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

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

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

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

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

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

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

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

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3.  Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4.  Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

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

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

Mai et Novembre 1982
11. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
12.  Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire




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

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

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

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

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

24.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUN Halima

28. Pr. BENSAID Younes

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

31. Pr. IRAQI Ghali

32. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33. Pr. AJANA Ali

34. Pr. AMMAR Fanid

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

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

39. Pr. EL YAACOUBI Moradh

40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

41. Pr. LACHKAR Hassan

42. Pr. OHAYON Victor*

43. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

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

46. Pr. FAIK Mohamed

47. Pr. HERMAS Mohamed

Anatomie
Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

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

Radiologie

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

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie



48. Pr. TOLOUNE Farida*

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

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

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

54. Pr. CHKOFF Rachid

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

57. Pr. HACHIMI Mohamed

58. Pr. KHARBACH Aicha

59. Pr. MANSOURI Fatima

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

62. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63. Pr. AL HAMANY Zaitounia

64. Pr. ATMANI Mohamed*

65. Pr. AZZOUZI Abderrahim

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

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

71. Pr. BERRAHO Amina

72. Pr. BEZZAD Rachid

73. Pr. CHABRAOUI Layachi

74. Pr. CHANA EIl Houssaine*

75. Pr. CHERRAH Yahia

76. Pr. CHOKAIRI Omar

77. Pr. FAJRI Ahmed*

78. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

79. Pr. KHATTAB Mohamed

80. Pr. NEJMI Maati

81. Pr. OUAALINE Mohammed*

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

Décembre 1992

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

Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

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

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

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation



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

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

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

BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ¢p. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

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

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
SLAOUI Anas

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

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

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

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

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

Chirurgie Cardio-Vasculaire



Mars 1994

127. Pr. ABBAR Mohamed*

128. Pr. ABDELHAK M’barek

129. Pr. BELAIDI Halima

130. Pr. BRAHMI Rida Slimane

131. Pr. BENTAHILA Abdelali

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

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

137. Pr. HANINE Ahmed*

138. Pr. JALIL Abdelouahed

139. Pr. LAKHDAR Amina

140. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

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

143. Pr. BAIDADA Abdelaziz

144. Pr. BARGACH Samir

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

148. Pr. DIMOU M’barek*

149. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

150. Pr. EL MESNAOUI Abbes

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

153. Pr. HASSOUNI Fadil

154. Pr. HDA Abdelhamid*

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

157. Pr. MANSOURI Aziz

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

160. Pr. SEFIANI Abdelaziz

161. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

162. Pr. AMIL Touriya*

163. Pr. BELKACEM Rachid

164. Pr. BELMAHI Amin

165. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

166. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

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

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale



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

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

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

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

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

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

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

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

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

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*

Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

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

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie



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

Janvier 2000

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

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

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

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

Novembre 2000

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

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

AIDI Saadia

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

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

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

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

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

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

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

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie



Décembre 2001

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

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

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

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

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

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

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

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique



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

Décembre 2002

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

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

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

HAJIJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

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

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334. Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie

335. Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique
336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie
337. Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

338. Pr. BENRAMDANE Larbi* Chimie Analytique

339. Pr. BOUGHALEM Mohamed* Anesthésie Réanimation
340. Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
341. Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

342. Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie
343. Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique
344. Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

345. Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique
346. Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

347. Pr. EL YOUNASSI Badreddine* Cardiologie

348. Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

349. Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

350. Pr. KARMANE Abdelouahed Ophtalmologie

351. Pr. KHABOUZE Samira Gynécologie Obstétrique
352. Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie
353. Pr. LEZREK Mohammed* Urologie

354. Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire
355. Pr. NAOUMI Asmae* Ophtalmologie

356. Pr. SAADI Nozha Gynécologie Obstétrique
357. Pr. SASSENOU ISMAIL* Gastro-Entérologie

358. Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

359. Pr. THAMI Fouad Chirurgie Générale

360. Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

361. Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique
362. Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

363. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid Microbiologie

364. Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

365. Pr. AMAR Yamama Néphrologie

366. Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

367. Pr. AZIZ Noureddine* Radiologie

368. Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie

369. Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

370. Pr. BENHALIMA Hanane Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
371. Pr. BENHARBIT Mohamed Ophtalmologie

372. Pr. BENYASS Aatif Cardiologie

373. Pr. BERNOUSSI Abdelghani Ophtalmologie



374.
375.
376.
377.
378.
379.
380.
381.
382.
383.
384.
385.
386.
387.
388.
389.

Pr. BOUKLATA Salwa

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*

Pr. EL HAMZAOUI Sakina

Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed

Pr. LYAGOUBI Mohammed

Pr. NIAMANE Radouane*

Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006
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430.
431.
432.
433.
434.
435.
436.
437.
438.
439.
440.

441

442.
443,
444,
445.
446.
447.

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AFIFI Yasser
Pr. AKJOUJ Said*
Pr. BELGNAOUI Fatima Zahra
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika
Pr. BIYI Abdelhamid*
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHEIKHAOUI Younes
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal
Pr. ESSAMRI Wafaa
Pr. FELLAT Ibtissam
Pr. FAROUDY Mamoun
Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine
Pr. JROUNDI Laila
Pr. KARMOUNI Tariq
Pr. KILI Amina
Pr. KISRA Hassan
Pr. KISRA Mounir
Pr. KHARCHAFI Aziz*

448 Pr. LAATIRIS Abdelkader*

Radiologie

Ophtalmologie
Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Dermatologie
Radiologie
Dermatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Meédecine Interne
Pharmacie Galénique



449 Pr. LMIMOUNI Badreddine*
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451.
452.
453.
454.
455.
456.
457.
458.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MANSOURI Hamid*

. NAZIH Naoual

. OUANASS Abderrazzak
. SAFI Soumaya*

. SEKKAT Fatima Zahra

. SEFTANI Sana

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
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463.
464.
465.
466.
467.
468.
469.
470.
471.
472.
473.
474.
475.
476.
477.
478.
479.
480.
481.
482.
483.
484.
485.
486.
487.
488.
4809.

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.

LARAQUI HOUSSEINI Leila
EL MOUSSAOUI Rachid
MOUSSAOUI Abdelmajid
LALAOUI SALIM Jaafar *
BAITE Abdelouahed *
TOUATI Zakia

OUZZIF Ez zohra*
BALOUCH Lhousaine *
SELKANE Chakir *

EL BEKKALI Youssef *
AIT HOUSSA Mahdi *

EL ABSI Mohamed
EHIRCHIOU Abdelkader *
ACHOUR Abdessamad*
TAJDINE Mohammed Tarig*
GHARIB Noureddine
TABERKANET Mustafa *
ISMAILI Nadia

MASRAR Azlarab

RABHI Monsef *
MRABET Mustapha *
SEKHSOKH Yessine *
SEFFAR Myriame

LOUZI Lhoussain *
MRANI Saad *

GANA Rachid

ICHOU Mohamed *
TACHFOUTI Samira
BOUTIMZINE Nourdine
MELLAL Zakaria
AMMAR Haddou *
AOUFI Sarra

Parasitologie
Radiothérapie

O.R.L

Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Anatomie Pathologique
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Anatomie pathologique
Anesthésie réanimation
Anesthésier réanimation
Anesthésie réanimation
Anesthésie réanimation
Cardiologie

Biochimie

Biochimie

Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie plastique

Chirurgie vasculaire périphérique

Dermatologie
Hématologie biologique
Médecine interne

Meédecine préventive santé publique et hygiene

Microbiologie
Microbiologie
Microbiologie
Virologie
Neuro chirurgie
Oncologie médicale
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
ORL
Parasitologie



490. Pr. TLIGUI Houssain

491.

Pr. MOUTAJ Redouane *

492. Pr. ACHACHI Leila
493, Pr. MARC Karima
494, Pr. BENZIANE Hamid *

495. Pr. CHERKAOUI Naoual *

496. Pr. EL OMARI Fatima
497. Pr. MAHI Mohamed *

498. Pr. RADOUANE Bouchaib*

499. Pr. KEBDANI Tayeb
500. Pr. SIFAT Hassan *

501.

Pr. HADADI Khalid *

502. Pr. ABIDI Khalid

503. Pr. MADANI Naoufel
504. Pr. TANANE Mansour *
505. Pr. AMHAJJI Larbi *

Mars 2009

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.

BJ1IJOU Younes
AZENDOUR Hicham *
BELYAMANI Lahcen*
BOUHSAIN Sanae *
OUKERRAJ Latifa
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
AMAHZOUNE Brahim*
AIT ALI Abdelmounaim *
BOUNAIM Ahmed *

EL MALKI Hadj Omar
MSSROURI Rahal
CHTATA Hassan Toufik *
BOUI Mohammed *
KABBAIJ Nawal

FATHI Khalid
MESSAOUDI Nezha *
CHAKOUR Mohammed *
DOGHMI Kamal*
ABOUZAHIR Ali*
ENNIBI Khalid *

EL OUENNASS Mostapha
ZOUHAIR Said*
L’kassimi Hachemi*
AKHADDAR Ali*

AIT BENHADDOU EI hachmia

Parasitologie
Parasitologie

Pneumo phtisiologie
Pneumo phtisiologie
Pharmacie clinique
Pharmacie galénique
Psychiatrie

Radiologie

Radiologie

Radiothérapie
Radiothérapie
Radiothérapie
Réanimation médicale
Réanimation médicale
Traumatologie orthopédie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Biochimie

Cardiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Dermatologie
Gastro-entérologie
Gynécologie obstétrique
Hématologie biologique
Hématologie biologique
Hématologie clinique
Meédecine interne
Meédecine interne
Microbiologie
Microbiologie
Microbiologie
Neuro-chirurgie
Neurologie



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

AGADR Aomar *
KARBOUBI Lamya
MESKINI Toufik

KABIRI Meryem
RHOREFI Ismail Abderrahmani *
BASSOU Driss *

ALLALI Nazik

NASSAR Ittimade
HASSIKOU Hasna *
AMINE Bouchra
BOUSSOUGA Mostapha *
KADI Said *

Octobre 2010

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

AMEZIANE Taoufig*
ERRABIH Ikram
CHERRADI Ghizlan
MOSADIK Ahlam
ALILOU Mustapha
KANOUNI Lamya

EL KHARRAS Abdennasser*
DARBI Abdellatif*

EL HAFIDI Naima
MALIH Mohamed*
BOUSSIF Mohamed*

EL MAZOUZ Samir
DENDANE Mohammed Anouar
EL SAYEGH Hachem
MOUJAHID Mountassir*
RAISSOUNI Zakaria*
BOUAITY Brahim*
LEZREK Mounir
NAZIH Mouna*
LAMALMI Najat
ZOUAIDIA Fouad
BELAGUID Abdelaziz
DAMI Abdellah*
CHADLI Mariama*

Pédiatrie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Radiologie

Radiologie

Radiologie

Rhumatologie
Rhumatologie
Traumatologie orthopédique
Traumatologie orthopédique

Médecine interne
Gastro entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie réanimation
Radiothérapie
Radiologie

Radiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Médecine aérotique
Chirurgie plastique et réparatrice
Chirurgie pédiatrique
Urologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
ORL

Ophtalmologie
Hématologie

Anatomie pathologique
Anatomie pathologique
Physiologie

Biochimie chimie
Microbiologie



ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS

1. Pr. ABOUDRAR Saadia

2. Pr. ALAMI OUHABI Naima

3.  Pr. ALAOUI KATIM

4. Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
5. Pr. ANSAR M’hammed

6. Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz

7.  Pr. BOUHOUCHE Ahmed

8.  Pr. BOURJOUANE Mohamed

9. Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
10. Pr. DAKKA Taoufiq

11.  Pr. DRAOUI Mustapha

12.  Pr. EL GUESSABI Lahcen

13. Pr. ETTAIB Abdelkader

14. Pr. FAOUZI Moulay El Abbes

15. Pr. HMAMOUCHI Mohamed

16. Pr. IBRAHIMI Azeddine

17. Pr. KABBAIJ Ouafae

18. Pr. KHANFRI Jamal Eddine

19. Pr. REDHA Ahlam

20. Pr. OULAD BOUYAHY A IDRISSI Med
21. Pr. TOUATI Driss

22.  Pr. ZAHIDI Ahmed

23. Pr. ZELLOU Amina

* Enseignants Militaires

Physiologie

Biochimie

Pharmacologie
Histologie-Embryologie
Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Applications Pharmaceutiques
Génétique Humaine
Microbiologie

Biochimie

Physiologie

Chimie Analytique
Pharmacognosie

Zootechnie

Pharmacologie

Chimie Organique

Biochimie
Biologie
Biochimie

Chimie Organique
Pharmacognosie
Pharmacologie
Chimie Organique
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Louanges et remerciements

Qui m’a guidé dans le bon chemin
®our votre clémence et miséricorde.




A Mes trés chers parents

Aucune phrase, aucun mot ne saurait exprimer a sa juste valeur le

respect et ['amour que je vous porte.

Vous m'avez entouré d'une grande affection, et vous avez été

toujours pour moi un grand support dans mes moments les plus difficiles.

Sans vos précieux. conseils, vos priéres, votre générosité et votre

dévouement, je n'aurais pu surmonter le stress de ces longues années

d'étude.

Vous m'avez apporté toute la tendresse et Laffection dont jai eu

besoin. Vous avez veillé sur mon éducation avec le plus grand soin.

Vous étes pour moi [exemple de droiture, de [lucidité et de

persévérance.

A travers ce modeste travail, je vous remercie et prie dieu le tout
puissant qu'il vous garde en bonne santé et vous procure une longue vie

que je puisse vous combler a mon tour.

Sans vous je ne suis rien. Je vous dois tout.




A mon mari et Lamour de ma vie

Je remercie Dieu. Le clément de m’avoir offert une dme sceur

amoureuse, compréhensive et indulgente.

Veuillez trouver dans ce travail, dont vous m’avez partagé le plaisir

de réalisation, mes purs sentiments de reconnaissance et de gratitude.

Que Dieu le tout puissant qui nous a réunis sur terre, vous préserve

santé et vous offre réussite et prospérité.

A la mémoire de mes grands- parents
J'aurais bien voulu que vous soyez parmi nous en ce jour mémorable.

Que la clémence de dieu régne sur vous et que sa miséricorde apaise

VoS ames.

A ma grand-mére maternelle

Ces quelques lignes ne sauraient exprimer toute [affection et tout

lamour que je te dois.

Que dieu te préserve et t'accorde santé et prospérité.




A mes trés chéres seeurs
Vous avoir toutes a mes cotés est le baume de mon existence.

Je vous dédie ce travail en témoignage de amour et de la gratitude

pour [épaule inconditionnelle que vous représentez pour mot.

Je ne saurais exprimer mes sentiments fraternels et chers que

J éprouve pour vous tous.

Que dieu wvous protége et consolide les liens sacrés qui nous

unissent.

A ma chére seur et son mari

Les mots ne sauraient exprimer [entendu de [affection que j'ai pour

vous et ma gratitude.

Je vous dédie ce travail avec tous mes veeux de bonheur, de santé et

de réussite.

Je vous souhaite une vie pleine de bonheur, de santé et de prospérité.

Que ALLAH vous bénisse et vous protége.

A mon cher frére

Votre amour fraternel, votre soutien testeront gravé dans ma

memoire.

J’espére que ce travail sera le témoignage de mon amour profond et
p

mon respec t.




A la mémoire de ma belle mére

Ne pas [avoir connue est un grand dommage,mais aussi paradoxe

A o) . . . . \
que ¢a peut [étre,j’ai [impression de [avoir connue, sans doute a travers
les personnes qui évoquent sa présence en son absence.N e pas [avoir
aupres de moi en ce jour me désole.Je te remercie pour ce sentiment de
sécurité et pour ta présence abstraite, mais aussi pour ce fils si affectueux

et tendre et avec qui je partagerai le restant de ma vie.

Que ton dme repose en paix. . .

A mon beau pére
Il n’a pas seulement été un simple beau pére, mais une présence si
signifiante qui m’a épaulée. J'ai trouvé en [ui un deuxiéme peére; son

attention et son suivi m ont rendu [espoir au moment méme ou je ldchais

prise. Ses conseils m’ont été d’une grande utilité. Que ALLAI te protége

et t'accorde santé, longue vie et bonheur.

Veuillez trouver dans ce modeste travail [expression de mon

affection la plus sincére.




A toute la famille

J'ai beaucoup de chance de vous avoir a mes cotés, et je vous

souhaite beaucoup de bonheur et de réussite.

Veuillez retrouver en ce travail [expression de mon amour, ma

gratitude et mon grand attachement.

A mes tantes, mes oncles,

A mes cousins mes cousines

A travers mon travail, je vous transmets mes meilleurs sentiments

d’amour.

Que Dieu vous donne longue vie pour le maintien de ['union de

notre grande famille.

A tous les membres de ma famille petits et grands

Veuillez trouver dans ce modeste travail [expression de mon

affection la plus sincére.

A la famille Arioua,

Vous m’avez accueillis chez vous, vous m’'avez soutenus et aidé

dans les moments difficiles.

Je vous en serai toujours reconnaissante et soyez assurés de mon

estime et mon profond respect.




A mes chéres amies et leurs familles
El halimi meriem, El hussein faiza, El Rasmi salwa, Ettaki rajane,
Elhlimi ghita, EL hamichi sofia, Hazim rajae, Ennfaoui ibtissam

Nous voila arrivées a la fin d’un long et difficile parcours. Vous étes
plus que des amies, vous étes des seeurs. Vous étiez toujours présentes
pour me soutenir, m'écouter et me gdter, vous m avez beaucoup aidée, je
vous en serai toujours reconnaissante. Je vous aime mes seeurs et je Vous

dédie ce modeste travail.

A Dr Sassenou Majida

Je te remercie pour tes encouragements.

Je te dédie ce travail tout en te souhaitant une vie meilleure pleine

de bonheur, de prospérité, et de réussite.

A toute personne qui a contribué de prés ou de loin a la réalisation de

ce travail
A tous ceux.a qui je pense et que j'ai omis de citer.
A toutes les personnes malades et qui souffrent

Que Dieu vous garde et vous accorde des jours meilleuts.







A notre maitre el président de thése

Monsieur le professeur BENTAHILA

Professeur de Pédiatrie.

Nous sommes tres sensibles a [honneur que vous nous faites en

acceptant la présidence de notre jury de thése.

Votre culture scientifique, votre compétence et vos qualités humaines
ont suscité en nous une grande admiration, et sont pour vos éléves un

exemple a suivre.

Durant notre formation, nous avons eu le privilege de bénéficier de

votre enseignement et d apprécier votre sens professionnel.

Veuillez accepter, cher Maitre, [assurance de notre estime et notre

profond respect.




A Notre Maitre et Rapporteur de Thése

Madame le professeur F. Jabourik,

Professeur Agrégé de Pédiatrie.

Nous tenons a vous déclarer nos remerciements les plus sincéres pour
avoir accepté de diriger ce travail et avoir vérifier a son élaboration avec

patience et disponibilité.

Votre dévouement au travail, votre modestie et votre gentillesse
imposent le respect et représentent le model que nous serons toujours
heureux de suivre. Mais au-dela de tous les mots de remerciements que
nous vous adressons, nous voudrons louer en vous votre amabilité, votre
courtoisie et votre générosité. Ce fut trés agréable de travailler avec vous

pendant cette période.

Puisse ce travail étre a la hauteur de la confiance que vous nous avez

accordée.




A Notre Maitre et Juge de Thése

Madame le professeur F. E[ mansouri

Professeur agrégé d anatomie pathologique

Vous nous faites un immense plaisir en acceptant de juger notre

these.

Qu il nous soit permis de témoigner a travers ces quelques lignes notre
admiration a la valeur de votre compétence, votre rigueur ainsi que votre
gentillesse, votre sympathie et votre dynamisme qui demeureront pour nous

le meilleur exemple.

Que ce travail soit une occasion de vous exprimer notre gratitude, de

respect et d admiration les plus sincéres.




A Notre Maitre et Juge de Thése

Monsteur le professeur M. Abdelhak,

Professeur de chirurgie pédiatrique

Nous sommes trés heureux de [honneur que vous nous faites en

acceptant de juger notre travail.

Votre présence est pour nous, [occasion de vous exprimer notre
admiration de votre grande compétence professionnelle et de votre

généreuse sympathie.

Soyez assuré de notre reconnaissance et notre profond respect




-RICH

-NICH

-NPG
-MNC
-NCG

-IL

-ECIB
-ECINB
-EB
-EBS
-EBJ

-EBD

ABREVIATIONS :

: Rapidly Involuting Congenital Hemangioma

: Non Involuting Congenital Hemangioma

: Naevus congenital

: Naevus pigmentaire géant

: Mélanose neuro-cutanée

: Naevus congénital géant

: Ichtyose lamellaire

: Ichtyose vulgaire

: Erythrodermie congénitale ichtyosiforme bulleuse
: Erythrodermie congénitale ichtyosiforme non bulleuse
: Epidermolyse bulleuse

: Epidermolyse bulleuse simple

: Epidermolyse bulleuse jonctionnelle

: Epidermolyse bulleuse dystrophique

: Membrane basale

: Microscopie optique

: Microscopie ¢léctronique

: Membres inférieurs

: Membres supérieurs
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A. Définitions :

Les anomalies cutanées congénitales sont des anomalies structurelles de la
peau qui existent a la naissance indépendamment de leur lien de causalité, elles

peuvent étre soit héréditaires soit acquises lors du développement feetal.

La liste des anomalies congénitales étudiée n’est pas exhaustive, leur
citation est conditionnée majoritairement par leur fréquence d’apparition et leur
importance, ainsi nous étudierons : les hémangiomes congénitaux, les naevi
congénitaux, les ichtyoses congénitales et enfin 1’épidermolyse bulleuse

conggnitale.

-L’hémangiome cutané congénital est une tumeur bénigne de 1I’endothélium

vasculaire ; présente chez 10% des nourrissons.

-Le naevus congénital correspond a des Iésions cutanées bénignes,
présentes deés la naissance due a une prolifération bénigne de cellules

mélanocytaires.

-Les ichtyoses congénitales sont un groupe hétérogeéne de maladies
cutanées, définis cliniquement par 1’existence de squames, évoquant les écailles

de poisson, sur une peau seche et par un épaississement de la couche cornée.

-Les ¢épidermolyses bulleuses héréditaires sont des génodermatoses,
affectant la cohésion dermo-épidermique, caractérisées par une fragilité cutanée

accrue, aboutissant ainsi a la formation de bulles et érosions cutanéo-muqueuses.
B. Généralités :

Les anomalies cutanées congénitales sont nombreuses et fréquentes, mais
dans notre travail nous insisterons sur les anomalies les plus classiques et

habituelles dont le but de mettre en évidence, a la lumiére des derniéres



connaissances médicales acquises dans le domaine, leurs particularités cliniques,
physiopathologiques, génétiques, ainsi que leurs aspects évolutifs, et d’¢élaborer

une conduite a tenir pratique devant chaque anomalie.

Le plan adopté consistera d’abord en un rappel I’histologique de la peau
ainsi que son embryologie, connaissances indispensables a la compréhension de
la physiopathologie de ces affections, puis une description clinique de chaque
anomalie en insistant sur leur aspects évolutifs ainsi que leur formes graves et
compliquées, puis les données paracliniques ainsi que les moyens de diagnostic

anténatal pour certaines .

Enfin, on relatera les principaux traitements disponibles et préconisés pour

chacune.

Nous illustrons notre €tude par 141 cas d’anomalies cutanées congénitales
dont : 66 cas d’hémangiomes, 17 cas de naevi, 37 cas d’ichtyoses (lamellaires,
vulgaires, érythrodermies ichtyosiformes non bulleuses), 7 cas de bébé collodion

et 14 cas d’épidermolyse bulleuse



»
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A)- Hémangiomes congénitaux :

pédiatrie 4 a I’Hopital d’Enfant de Rabat :

Le matériel de notre étude est constitué¢ de 66 cas colligés au service de

Atcds.F

Forme Localisation Age | Sexe | (fraterie+ | Echo Abd ,T,D M Complications | Traitement
cérébrale
parents)
-Corti(VO)
H. plan Facial :3cas 4mois- | 1M H.cérébral Epilepsic -Dép akl?e
- Normale (Sd.Strug- | -Adressé en
(4 cas) Membres :1cas 14ans 3F (1cas)
Weber) France pour
Laser
. 3mois- | 2M + H.cérébral . -Corti(VO)
Occulaire :17cas Normale Convulsion +
2ans 15F (4cas) (2cas) Dépaki
-Dépakine
-Corti(VO)
3moi Surinfection (2cas)
Auriculaire :2cas 4m?)iss- 2F - Normale | Normale b (Icas) -ATB
(VV+local)
(1cas)
. 4mois- | 6M .
Labiale :9cas sansl/2 | 3F - Normale | Normale - -Corti(VO)
H.tubéreux -Cortico apreés
(62) -Surinfecion désinfection
Barbue :6cas 6m01§ " | 6M - Normale | Normale (lcas) (Icas)
8mois (2cas) -Saignement -
(1 cas) ATS+émollient
(1cas)
. 2mois- | 2M + Hen}ang. Inssufisance -Corti
Faciale :8cas Aans 6F (3cas) Hépa Normale cardiaque +
(1cas) a -Dig.Diurétiq
2mois- .
Mb+Tronc :20cas| 6ans fﬁ - Normale | Normale ) -Corti (VO)

Mb :membres, Atcds :antécédents, H :hémangiome, cortico : corticoides, ATB :antibiotique,

ATS :antiseptique, Dig.Diurétiq :Digito-diurétiques




Les images suivantes montrent certains cas diagnostiqués dans notre étude :

-Hémangiome plan :

-Hémangiome oculaire :




-Hémangiome auriculaire :




-Hémangiome labial :




-Forme barbue :




-Hémangiome facial :
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-Autres localisations :
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B)-Les naevi congénitaux :

Le matériel de notre étude comporte 17cas de naevi dont 13 cas de naevi

géants et 4 cas de naevi satellites :

o A .
Forme | Localisation clifll;:;flte Age Sexe Traitement
-Naevi visage et main :
Faciale : 2cas 2 ans-3ans 2F Confie au chirurgien
De texture plus esthétique pour correction et
ou moins prise en charge
homogene, tantot
Main : 1 cas | lisse, tantot 2 ans 1F
¢épais,
Géant papillomateux ou
(13cas) méme nodulaire 1 jr- A4F
Tronc : 9 cas ou'tumoral, 14mois SM
unique ou
multiple,
fréquemment
Mb : 1 cas |pileux 10 ans M
Visage : 1 14 mois M
cas
b-iz;r?irﬁ; " -Suivi en consultation
. Cuir chevelu | -limite circulaire . dermatologlq’ue
Satellite . 8 mois F -Evolution marquée par la
1 cas -taille : 1-2cm L .
(4 cas) - A diminution de la taille avec
-couleur noiratre PAce
-surface lisse . £°
_fin duvet (involution)
Tronc : 2cas 4 mois 2F

+++ Surveillance des signes de malignité
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Les images suivantes montrent certains cas de notre série :

-Les naevi géants :
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-Les naevi satellites :
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C)-Les ichtyoses congénitales :

Le matériel de notre étude comporte 37 cas d’ichtyoses

collodion :

et 7 cas de bébé

Type d’anomalie || ota Forme Localisation Age Sexe | ATCDs Traitement
1
. . 4F . .
-1. vulgaire 6mois-8ans - -Hydratation cutanée :
&M .
(12 cas) e Emollients
e Bain quotidien
I.Lamellaire . 8mois- 6F + (ramollissement des squames)
Ich Diffu q
chtyose 37 (12 cas) Huse 12ans 6M | (6cas)
-Kératolytiques
_EICNB Sicedans 6F ] . \{)aseline saly.
(13 cas) ) ™ 0,5-2%
- -Vitamine A
EICNB 2sem-3sem | 2F -
(2 cas) Y
-Oligo-¢éléments(Cu-Zn)
-F. typique - 1F +
(3 cas) 10yrs=2sem | Hnp | (2 cas)
Bébé collodion 7 Diffuse
F.lamellaire 3sem- 1F +
(2 cas) Imois IM | (1 cas)

EICNB : érythrodermie ichtyosiforme congénitale non bulleuse

Les images suivantes montrent certains cas de notre étude :
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-Ichtyose vulgaire :
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-Ichtyose lamellaire :
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-Erythrodermie ichtyosiforme non bulleuse :
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-Bébé collodion :

*forme : érythrodermie ichtyosiforme non bulleuse :

21



*Forme typique :
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*Forme lamellaire :
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D)-Les épidermolyses bulleuses congénitales :

< ey Age de Topographie Autres . . .
N Age Sexe | Consanguinité début des Iésions atteintes Cicatrices Evolution Type
Tronc,
1 6 mois M + 3 mois membres, simple Poussée EBS de
. Koebner
visage
Mugqueuse
2 14 jours M + 1* jour Diffuse buccale et Décédé | EBJ Herlitz
larynx
Atteinte EBS
3 3 ans M + 3 mois Généralisé Avec atrophie Poussée Dowling
buccale
Meara
Atteinte Perdu de
4 30 jours F + 17 jour Généralisé buccale et | Avec atrophie Vue EBIJ Herlitz
laryngé
Paumes et EBS
5 1 an M + 2 mois Simple Poussée Weber-
plantes
Cockayne
6 8 mois F + 1 moi Paumes et Simple Poussée EBS Weber
plantes Cockayne
7 18 mois M + 2 mois Exqemltes simple Poussées EBS de
visage Koebner
Extrémités
8 3 mois M + 1* jour tronc et simple Poussées EBS de
Koebner
membres
9 30 mois M + 3 mois Exqemltes simple Poussées EBS de
visage Koebner
Extrémités Avec , EBS de
10 8 ans F + 1 an tronc, cou et . . Poussées
) pigmentation Koebner
visage
Extrémités .
11| 10ans M + 1% jour région pre. | Hypoplasie Perdude | by crale
o dentaire vue
tibiale
12 3ans F + 4 mois Extrémités - simple Poussées EBS de
Koebner
13 1mois + 3Jrs Extrémités - Avec atrophie | Poussées | EBJ acrale
14 | 2 semaines | M + 3jrs Extrémités - Avec atrophie | Poussées | EBJ acrale

24




Dans notre série le traitement s’est basé sur :

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

eConseil hygiénique et diététique.

Les images suivantes montrent certains cas de notre série :
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A)- Histologie :

1)-Rappel embryologique : (1)

3 éme

Le développement de la peau s’effectue a partir de la semaine. Ainsi

vers la fin de la 2°™

semaine I’embryon est fait de deux couches(disque
embryonnaire didermique) : épiblaste qui donnera les tissus embryonnaires et
I’hypoblaste qui sera responsable d’une partie des organes extra embryonnaires .

Au cours de la 3°™

semaine il se produit une invagination entre les deux
feuillets existants a 'origine d’un troisi¢éme feuillet : le mésoblaste encore
appelé mésoderme. A partir de ce moment on parle d’ectoblaste (ectoderme) au
lieu d’épiblaste et d’ondoblaste (entoderme)qui remplacera progressivement

I’hypoblaste .

Ces trois vont continuer leur développement aboutissant a la formation des

différents organes y compris la peau

Les structures embryonnaires a la formation des différents organes y

compris la peu :

ECTOBLASTE ————=CRETES NEURALES MESOBLASTE
1 kératinocytes Imélanocytes Icellules de langerhans
2annexes 2nerfs 2derme/hypoderme

3cellules de Merkel

4¢épiblaste

30



2)-Histologie de la peau normale : (2-3)

La peau est ’organe le plus lourd des organes du corps humain, il

représente 16% du poids du corps pour une surface de 1,2 a 2,3 m?.

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

au niveau des orifices naturels par une muqueuse.
a)-La constitution de la peau :

La peau comprend quatre régions qui sont de la surface vers la
profondeur :I’épiderme, la jonction dermo-épidermique(JDE),le derme et

I’hypoderme.

Epiderme

Derme

Hypoderme
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Les follicules pilo-sébacés (FPS) sont des annexes de la peau provenant de
I’épiderme embryonnaire, mais principalement situés dans le derme et

I’hypoderme.
el.’épiderme :

L’épiderme est la couche la plus superficielle de la peau et est décrit
comme un ¢épithélium malpighien pluristratifié kératinisant qui comporte 4

assises cellulaires qui sont :

1. Une assise basale (stratum germinativum)

2.Une assise des cellules a ¢épines(ou corps muqueux de
Malpighi)(stratum spinosum)

3. Une assise granuleuse (stratum granulosum)

4. Des assises cornées (stratum corneum)

L'EPIDERME

Couche (Ormde

Couche granubeuse

Eératinocyle Celule
de Langerhany

Mélamodyle

-L’image montre les différentes couches de 1’épiderme.
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L’épiderme est constitué de 4 types cellulaires qui sont :
eLes kératinocytes :

Proviennent de I’ectoblaste, assurent la cohésion de I’épiderme par leurs
cytosquelette et les systeémes de jonction d’adhésion qu’ils établissent entre eux

(desmosomes) et avec la matrice extracellulaires (hémidesmosomes).

Ils forment une barriere entre le milieu extérieur et le milieu intérieur au
niveau de la couche cornée résultat d’un processus complexe, appelé¢ la

différenciation épidermique terminale.

Ils protéegent 1’organisme des radiations lumineuses grace aux

mélanosomes de type IV qu’ils ont phagocyté a partir des mélanocytes .

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

(mécanique et chimique) de I’épiderme.

Cette évolution se fait de la profondeur vers la superficie et permet de
distinguer sur une coupe d’épiderme les quatres couches superposées de la
profondeur vers la superficie : la couche germinative (ou basale) la couche a
épines (ou spineuse), la couche granuleuse et la couche corné (compacte, puis

desquamante).
eLes mélanocytes :
Deuxieme grande population cellulaire de I’épiderme. (2-4)
Proviennent des crétes neurales.

Ils sont situés principalement dans la couche basale
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Ils ont un aspect étoil¢ et leurs prolongements cytoplasmiques s’insinuent

entre les kératinocytes.

Ils sont dépourvus de systémes de jonction intercellulaires avec les cellules

voisines.

Ils son responsables de la synthése des mélanines dans des organites

spécialisés : les mélanosomes.

La synthése de la mélanine est soumise a des régulations complexes, en
particulier par des hormones et des cytokines ainsi que par certaines

prostaglandines.

Les mélanocytes synthétisent de nombreuses cytokines (IL1lalpha, IL1-
beta, IL3, IL6, TNF-alpha, GM-CSF) ; en période néo-natale, ils synthétisent

¢galement des leucotriénes dont I’action est encore méconnue.

Les mécanismes intimes du transfert des mélanosomes des mélanocytes

aux kératinocytes sont incomplétement compris.

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

des phanéres.

L’image montre les kératinocytes et les mélanocytes.
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eLes cellules de Langerhans : (2-3)

Troisieme population cellulaire de I’épiderme, représente 3 a 8 % des

cellules épidermiques.

Ce sont des cellules dendritiques présentatrices d’antigénes et

transépithéliales.

Elles dérivent des cellules souches hématopoiétiques situées dans la moelle
osseuse et sont présentes dans tous les épithéliums pavimenteux stratifiés des

mammiferes.

Les cellules de Langerhans de I’épiderme possédent des marqueurs
spécifiques qui n’ont pas les autres cellules dendritiques comme : la E-
cadhérine, D’antigéne Lag. Elles expriment d’autres marqueurs dont les
molécules de classe II (et ) du CMH, le CDla, utilisées en routine pour les

identifier.

La fonction des cellules de Langerhans est de capturer les exo antigénes par
la voie des endosomes, de les ré exprimer en surface avec les molécules de

classe II du CMH.
eLes cellules de Merkel : (2-3)
Quatriéme population cellulaire.

Ce sont des cellules neuroépithéliales dérivant des cellules souches de
I’épiderme feetal, qui ont pour fonctions celles des mécano récepteurs a
adaptation lente de type I et /ou des fonctions inductives et trophiques sur les
terminaisons nerveuses périphériques et les annexes cutanées (poil, ongle,

glandes sudorales).
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Les cellules de Merkel sont irrégulierement réparties dans 1’épiderme inter
folliculaires ; elles sont particulicrement abondantes au niveau des lévres, des

paumes, de la pulpe des doigts et du dos des pieds.
Elles sont avant tout caractéristiques en microscopie ¢lectronique.
Elles ne sont pas visibles en microscopie optique standard.

Dans I’épiderme, elles se présentent en régle comme des cellules isolées,
situées entre les kératinocytes basaux, au contact d’une terminaison nerveuse.
Ce sont des cellules ovalaires, a grand axe, souvent parallele a la jonction

dermo-épidermique, a noyau dense, contourné ou indenté.

Surface de la peau
N Cellule de
N Langerhans

Kératinocytes

Couche basale

Epiderme Mélanocyte

L’image montre les différentes cellules de 1I’épiderme.
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eLa jonction dermo-épidermique :

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

jonction dermo-épidermique une zone a part entiere.

La cohésion entre les kératinocytes de la couche basale de 1'épiderme et la
membrane basale(MB) est assurée par des hémidesmosomes Ceux-ci s'étendent
du milieu intracellulaire des kératinocytes basaux a la matrice extracellulaire de
la lamina lucida (5-6). Ils sont composés d'une plaque dense intracellulaire
(constituée principalement de deux protéines : la pléctine et I'antigéne majeur de
la pemphigoide bulleuse ou BP230) et des protéines trans-membranaires

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

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

s'amarrer sur cette plaque intracellulaire.

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

¢lectrons, composée de plusieurs protéines dont le collagene.

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

densa sous jacente.

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

sous-jacent (5-6)
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Figure A

La jonction dermo-épidermique

Schéma des complexes d’ancrage dérmo-épidermiques

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

pA des HD = plaque d’ancrage des hemidesmosomes, ldec = ligne dense extracellulaire, fA =

Figure B
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filaments d’ancrage, FA = fibrilles d’ancrage, pA dermique = plaques d’ancrage dermiques

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

bulleuses

1 = antigéne BP 230, 2 = chaine beta4 de I’intégrine alpha 6-beta 4, 3 = antigéne BP 180

(collagéne X VII), 4 = laminine 5, 5 = collagéne VII
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ele derme :

Le derme est un tissu conjonctif habituellement lache en périphérie et plus
dense (fibreux) en profondeur. Il contient de nombreux vaisseaux sanguins et
lymphatiques, des nerfs et des terminaisons nerveuses sensitives libres et
corpusculaires, ainsi que diverses annexes cutanées dérivées de 1’épiderme et

plongeant dans le derme.

Il dérive sur mésoblaste. C’est un tissu qui soutient 1’épiderme et le rattache

a I’hypoderme. Son épaisseur varie selon sa localisation, elle atteint au

maximum 4 mm au niveau du dos.

La surface du derme est treés irréguliére, elle présente de nombreuses
projections (papilles dermiques) qui s’imbriquent avec des projections
épidermiques (crétes épidermiques); ces papilles sont plus nombreuses au
niveau de la peau soumise a des pressions; elles augmentent et renforcent la

jonction dermo-épidermique.
Le derme est constitué de deux zones :

-une zone superficielle dite <derme papillaire> formée de tissu conjonctif
lache qui renferme des fibres ,isolées et orientées le plus souvent
perpendiculairement ou obliquement par rapport au plan de la membrane basale
et arborisation terminale du réseau ¢€lastique et des anses capillaires terminales

ainsi que des terminaisons nerveuses .
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L’image montre le derme papillaire.

-une zone profonde dite <derme réticulaire>formée d’un tissu conjonctif
dense ou les fibres de collagénes plus épaisses en faisceaux et les fibres
¢lastiques s’entrecroisent dans toutes les directions dans des plans grossiérement
paralléles a la surface cutanée .Le derme réticulaire contient aussi de petites

artérioles et veinules, des petits nerfs.

@ @

3 4 ; e

1-Epiderme 2- Derme réticulaire 3- Derme papillaire
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Cette image montre le tissu conjonctif du derme. On distingue le derme
papillaire avec des fibres collagenes laches et le derme réticulaire avec le tissu

conjonctif fibreux.
eL.’hypoderme :

Il s’agit d’un tissu conjonctif lache reliant la peau aux organes sous-jacents

et rendant possibles le glissement de la peau par rapport a eux.

Il contient des adipocytes plus ou moins nombreux, des gros vaisseaux, des

nerfs, des fibres de collagéne parall¢les a la surface.
b)-La vascularisation de la peau : (2-7)

Les vaisseaux n’existent que dans le derme et I’hypoderme ; I’épiderme est

un tissu avasculaire ; sa nutrition se fait a travers la lame basale par diffusion.
¢)-Les lymphatiques : (2-7)

sont des sacs borgnes situés au niveau dermique ; ils forment deux réseaux

paralleles aux plexus artériels, un superficiel et un profond.
d)-L’innervation : (2-7)
Elle est tres riche. La peau étant un organe sensoriel, 1’organe de tact.
e)-les annexes cutanées :
Sont représentées par :
-les glandes sudoripares
-les follicules pilo-sébacés
-les ongles

---L’appareil pilo-sébacé : comprend le poil et la glande sébacée
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*le poil : structure kératinisée propre aux mammiferes, elle dérive d’une

invagination de I’épiderme.

La couleur, la taille, la répartition des poils est variable et dépend de la
race, de 1I’age, du sexe et de la région du corps (au niveau du cuir chevelu il y’en

a 500/cm?)

Le poil est constitué de deux parties, une visible a la surface :la tige, et une
enfoncée obliquement dans la peau :la racine entourée de deux gaines(épithéliale

externe et interne)

Le muscle érecteur du poil relie le bulbe pileux a 1’épiderme, sa contraction

provoque 1’érection du poil.

La glande sébacée : au nombre de 100/cm? jusqu’a 400/cm? au niveau de la
face, du front et du cuir chevelu.ces glandes sont absentes dans la peau glabre
(paume des mains et plante des pieds).Elles dérivent d’un bourgeon de la gaine

épithéliale externe du follicule pileux.
Chez I’adulte, elles produisent le sébum.

Il s’agit de glandes acino-alvéolaires a sécrétion holocrine.
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M. amecteur
du poil

Tige de poil

Glamde sébacée — g

Follicule pileux

=

Tissus adipeux

eLes glandes sudoripares :

Ce sont des glandes exocrines, tubuleuses simples pelotonnées, sécrétant la
sueur. Leur portion sécrétrice (épithélium cubique simple), entourée de cellules

myo¢pithéliales, siége dans le derme profond.

Leur canal excréteur (épithélium cubique bi stratifi¢) gagne la surface de
I’épiderme par un trajet hélicoidal.

L’innervation des glandes sudoripares est sympathique, segmentaire.

eLes ongles :

Faits de cellules épithéliales kératinisées, tassées les unes contre les autres
et issues par prolifération tangentielle de la matrice unguéale, les ongles ont une

croissance ininterrompue du fait de ’absence de desquamation.
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B)-Etiopathogenie :
1)- Les hémangiomes congénitaux :

L’aspect histologique de ’hémangiome varie en fonction des différentes
phases de son évolution. Au cours de la phase de croissance, il est caractérisé
par une prolifération cellulaire endothéliale anarchique. Puis, il apparait
progressivement une organisation en capillaires. Lors de la phase d’involution, il

ne persiste que quelques rares capillaires au sein d’un stroma fibro-adipeux. (8)
a)-Caractéristiques cellulaires de I’hémangiome :

L’hémangiome est un mélange complexe de cellules comprenant une faible
proportion de cellules souches multipotentes (CD133+), une majorité de cellules
endothéliales immatures (CD31+), des péricytes (SMA+), des cellules
dendritiques(facteur XlIlla+), des mastocytes, des cellules myéloides et des

cellules mésenchymateuses a potentiel adipogene (8).

Les cellules endothéliales des hémangiomes CD31+ en phase proliférative
sont issues d’'un méme clone (8-10). Ces cellules endothéliales expriment un
phénotype particulier (9,11) : indoléamine 2,3 dioxygénase (IDO), LYVE-1,
transporteur du glucose (GLUT-1), antigéne Lewis Y (LeY), antigéne FcRgll,
mérosine, CCR6 et CD15.

IDO et LY VE-1 sont positifs dans la phase précoce des hémangiomes, puis
disparaissent au cours de la maturation en vaisseaux sanguins. GLUT-1, LeY,
FcRglIl et mérosine (marqueurs également exprimés par [’endothélium
placentaire) sont positifs au cours des trois phases de 1I’hémangiome. Ces

marqueurs sont absents dans les autres tumeurs et malformations vasculaires.
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GLUT-1 (positif in vivo et négatif en culture) est positif dans 100 % des

hémangiomes.

Pendant la phase de croissance de I’hémangiome, les cellules endothéliales

et interstitielles expriment fortement un marqueur de prolifération : MIB 1.

Pendant la phase d’involution, les cellules endothéliales expriment des
marqueurs d’apoptose : les caspases. Il a également ¢ét¢é mis en évidence un
infiltrat lymphocytaire diffus T CD8+ avec des marqueurs d’activité cytotoxique
: granzyme B+. Ce stade correspond a une augmentation de 1’expression des
marqueurs de maturation et d’activation des cellules endothéliales : HLA-DR et

ICAM-1 (CD54).

Yu et al. (12) ont montré récemment que I’hémangiome en phase
proliférative contient également des cellules mésenchymateuses a potentiel
adipogene. La différenciation en adipocytes se fait lors de la phase d’involution,
avec expression du marqueur peroxisome proliferators-activated receptor

gamma 2 (PPARg2).
b)-Facteurs de croissance et d’inhibition de I’angiogeneése :

Les facteurs qui régulent la croissance et I’involution des hémangiomes
sont encore mal connus. Pendant la phase de croissance, deux facteurs pro-

angiogéniques majeurs sont impliqués (13) :
-le basic fibroblast growth factor (FGF2 ou bFGF) ;
-le vascular endothelial growth factor (VEGF).

Ils sont présents in situ (ARNm et protéines), mais ¢galement dans le sang

et les urines.
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De plus, la technique d’hybridation in situ dans les hémangiomes en phase
proliférative a montré que les récepteurs au VEGF (VEGF-R2) sont présents de

facon diffuse dans la tumeur et pas encore regroupés dans les vaisseaux.
Les facteurs anti-angiogéniques sont les suivants :
- Le transforming growth factor b (TGF b) ;
- L’interféron b.

Ils sont retrouvés a des taux bas, que I’hémangiome soit en phase

proliférative ou d’involution.
c)-Hypotheses physiopathologiques :

Le phénomeéne initiateur est toujours inconnu. Deux hypotheses ont été

avancées (9) :

- une mutation somatique, dans un précurseur cellulaire endothélial, d’un
gene clé de ’angiogenése, avec colonisation du derme par ces angioblastes qui

se différencient de facon aberrante (14) ;

Cette hypothese est soutenue par la clonalité des cellules endothéliales de
I’hémangiome, par la perte de I’hétérozygotie en 5q, et par la réponse

paradoxale a I’endostatine des cellules endothéliales.

-une embolisation de cellules endothéliales placentaires dans la circulation

feetale puis dans le derme (11).

Cette hypothése est soutenue par 1’incidence accrue d’hémangiome lorsque
la mere a subi une biopsie de villosités choriales, et par I’'immunophénotypage
des cellules endothéliales de I’hémangiome qui est comparable a celui de

I’endothélium placentaire du fait de I’expression de marqueurs communs :
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transporteur du glucose (GLUT 1), antigéne FcgRII(CD32), antigéne Lewis Y

(LeY) et mérosine.

Des études récentes (15-16) tendent a confirmer le rdle initiateur d’une
hypoxie anténatale ou d’un stress néonatal dans la formation des hémangiomes.
L’hypoxie entrainerait une activation de I’hypoxia-induced factor (HIF) par
stabilisation de ses sous-unités HIF-la et HIF-2a, a lorigine d’une
surexpression de VEGF conduisant a la prolifération cellulaire endothéliale. 11 a
¢galement ¢ét¢ démontré que ’association d’hypoxie et d’oestrogénes a un effet

synergique sur la prolifération cellulaire endothéliale des hémangiomes.

L’hémangiome se développe par hyperplasie cellulaire : prolifération de
cellules endothéliales (MIB1 positif) (17), stimulées par les facteurs pro-
angiogéniques bFGF et VEGF. A ce stade, I'IDO est exprimée & un taux élevé
(9). Or, cette protéine qui est aussi exprimée par les tumeurs malignes, est
connue pour catalyser la dégradation du tryptophane et inhiber la fonction des
lymphocytes T. Certains ont donc supposé¢ qu’elle joue un rdle pour ralentir
I’involution des hémangiomes en ralentissant la réponse cytotoxique T par

diminution du taux de tryptophane.

Secondairement, 1’involution de 1’hémangiome se fait par apoptose des

cellules endothéliales (caspases positives). (18)
Deux hypotheses pourraient expliquer 1’induction de cette apoptose :

-I’augmentation de I’expression de [CAM-1, marqueur de maturation de la

cellule endothéliale ;

-ou la perte de stimulation par les facteurs pro-angiogéniques tel le VEGF.
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Dans les deux cas, les mécanismes intermédiaires restent, pour 1’instant,

inconnus.

La découverte des cellules souches mésenchymateuses a potentiel
adipogene, en nombre variable parmi les progéniteurs des cellules endothéliales
des hémangiomes en prolifération, éclaire la compréhension des résidus adipeux

parfois observés en fin de régression.
2)-Les naevi congénitaux:
a)-Les facteurs étiologiques :
-Répartition selon le sexe :
Une prédominance féminine est retrouvée dans plusieurs séries (19, 20,21)

L hypotheése d’un facteur hormonal ou génétique favorisant n’a pas pu étre

vérifiée (20).
-Race :

Bien que la plupart des publications concernent des sujets de race blanche,

des cas ont €té décrits dans la race noire et chez les asiatiques (22, 23,24)
b)-Les facteurs génétiques :

-il ne semble pas exister de facteur génétique ou familial dans la survenue

des NPG, mais peu d’études ont été faites sur ce sujet.

-I’hypothése d’une hérédité dominante autosomique, a expressivité

variable, portant sur un seule géne a été ¢émise par GOODMANN (25).

Son étude porte sur trois familles de sujets atteints de NPG.
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Le phénotype d’un sujet atteint est défini par la présence de 6 naevi

pigmentaires et pileux, sans distinction d’étendue.

Le seul argument pour une transmission autosomique dominante est la
présence du trait défini, dans toutes les générations, chaque fois qu’un parent est
¢teint. Mais il n est pas démontré que les non porteurs aient une descendance

normale et on a vu la fréquence des NP chez tout individu.

-Des cas de jumeaux dizygotes, discordants pour le trait NPG sont

rapportés mais ne permettent pas de conclure (26).

-Par contre, plusieurs cas de jumeaux monozygotes, discordants pour le

trait NPG, sont retrouvés dans la littérature (27, 28).

-Dans 1’observation de CANTU (28), le caractére monozygote est
nettement démontré, et les conditions d’environnement étant strictement

identiques, un facteur exogéne ne peut étre mis en cause.

L’auteur propose différentes hypothéses de transmission génétiques de la

tare.
Dans le cas d’un gene autosomique dominant :

I-non pénétrance du géne autosomique chez un parent et chez le jumeau

normal.

2-mutation ponctuelle portant sur une seule base, au stade prézygotique :

une population cellulaire atteinte.

3-mutation ponctuelle portant sur une seule base, au stade postzygotique :

deux populations cellulaires sont présentes chez le porteur.
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4-mutation postzygotique portant sur les deux chaines d’une des cellules
au stade de deux cellules, et entrainant une homogénéité cellulaire chez

le jumeau atteint,

S-mutation postzygotique ponctuelle, lors de la seconde division ou plus
tard, entrainant la formation de deux populations cellulaires chez le

sujet atteint.

Les hypothéses 3 et 5, qui produisent deux populations cellulaires
différentes (état mixogénique) paraissent, pour I’auteur, mieux s’accorder au

phénotype de NPG.

Dans le cas d’un géne autosomique récessif, 1’¢tat homozygote

correspondrait a un phénotype léthal (naevus généralisé).

L’hétérozygote pourrait avoir, par une recombinaison somatique bien

improbable, une lignée homozygote lui conférant le phénotype NPG.

Il ressort de ces observations que dans I’hypothése d’une participation

génétique, aucun modele proposé n’est vraiment satisfaisant.

-Au contraire, pour AMIR (27) la survenue d’un NPG chez I’un seulement

de deux jumeaux monozygotes doit faire rejeter une transmission génétique.

Le NPG ¢étant une dysembryoplasie non héréditaire, circonscrite, due a une

migration anormale et incompléte des naevoblastes a partir de la créte neurale.

Il existe des causes génétiques et non génétiques de la transmission du
NGC illustrées dans (29) un vrai jumeau présente lui seul un NPGC et I’autre

non prouvé par les résultats du DNA print marker testing.
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-une culture de mélanocytes provenant d’un NGC chez un nouveau né de 6

jours (30) montre sur 136 métaphases :
74% mitose normale.
22% polyploide
4% réarrangement chromosomique portant sur 1p, 12q et 19p.

-Une étude par hybridation génomique comparative n’a pas mis en
évidence d’altération (amplification et /ou délétion) génique dans les naevi
congénitaux qui ne présent pas de foyers de prolifération cellulaires atypique.
Par contre, les naevi congénitaux présentant ce type d’image histologique

révelent fréquemment des aberrations chromosomiques (31).

Il s’agit dans ce cas, surtout de gains ou pertes de chromosomes entiers
plutoét que d’altérations numériques de sous régions chromosomiques comme

celles trouvées en général dans le mélanome. (32)

Quelques temps aprés la découverte du role de la mutation du gene BRAF
dans la genése du mélanome. On a démontré que cette mutation ainsi que
I’activation de la voie de MAPK constituent des étapes cruciales du
développement non seulement du mélanome mais aussi des tumeurs

mélanocytaires bénignes. (31-33)

En conclusion les découvertes récentes en génétique et biologie
moléculaire du rdéle de ’oncogene BRAF dans la genese des mélanomes et des
naevi congénitaux constituent une étape importante dans la compréhension de la
gengse de ces tumeurs.ces découvertes indiquent que 1’activation de la voie du

MAPK peut étre I’étape initiant la genése tumorale et que la différence entre la
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genese d’un mélanome et celle du naevus est en rapport avec une inhibition des

signaux oncogenes. (34)
3)- Les ichtyoses congénitales :

Les ichtyoses sont des maladies héréditaires caractérisées par une anomalie

de la kératinisation d’origine génétique.

Les ichtyoses sont dues a une mutation d’un gene codant pour une protéine
de structure ou une enzyme impliquée dans la différentiation épidermique

entrainant une couche cornée anormale :

La peau joue un role protecteur essentiel pour le corps humain grace a
I’épiderme qui exerce une fonction de barriére cutanée en empéchant la fuite des
fluides plasmatiques et la pénétration des micro-organismes et d’éléments
agressifs de I’environnement. Ce rdle est assuré par sa partie la plus
superficielle, la couche cornée, grice a sa structure étanche en « briques et
ciment » résultat de la différenciation épidermique.les briques sont représentées
par un empilement des cellules trés aplaties, les cornéocytes hydrophiles, et le
ciment par une substance lipidique intercellulaire, les cornéodesmosomes, qui
sont dégradées dans les couches les plus superficielles pour permettre la

desquamation.

Les cornéocytes sont des cellules anucléés dont le cytoplasme occupé par
des filaments de kératine inclus dans une matrice amorphe est limitée en
périphérie par une paroi protéique épaissie 1’enveloppe cornée, doublé d’une
paroi lipidique qui remplace la membrane plasmatique et interagit avec la

matrice extracellulaire lipidique.
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L’étape clé de la maturation de I’épiderme en couche cornée se trouve dans
la couche granuleuse. A ce niveau, les kératinocytes synthétisent, d’une part des
filaments de cytokératine et des grains de kératohyaline riches en protéines
cytoplasmiques dont la profilaggrine qui, associés aux protéines cytoplasmique,
forment la matrice fibreuse et I’enveloppe cornée et d’autre part, des lipides
(ester de cholestérol, acide gras, céramides) et différentes enzymes (dont la
transglutaminase 1 et la stéroide sulfatase) stockés dans des vésicules
intercellulaires, les kératinosomes. Ces derniers, en fusionnant avec la
membrane plasmique, libérent leur contenu dans ’espace intercellulaire, les

lipides s’organisant ainsi en feuillets.

Enfin, les desmosomes subissent é¢galement des modifications biologiques

morphologiques pour aboutir a des cornéodesmosomes.
On note plusieurs formes :
a)- L’érythrodermie ichtyosiforme congénitale non bulleuse(ECINB) :

Il s’agit d’un groupe hétérogene d’ichtyoses congénitales a transmission
autosomique récessive. Plusieurs génes sont responsables : les génes ALOXE3
et ALOX12B des lipoxygénases 3 et 12 sur le chromosome 17p13 et le gene
ABDHS de la CGI-58 sur le chromosome 3p21.(35-36)

Le mécanisme biologique de base n’est connu avec certitude ni pour les
lipoxygénases mutées (37), ni pour le produit protéique du gene CGI-58 codant

une estérase /lipase/thioestérase de fonction inconnue (38).

Il est probable que I’absence des lipoxygénases résulte d’un métabolisme
lipidique altéré du kératinocyte, notamment du métabolisme des acides

arachidoniques et linoléiques (39).
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Pour la protéine codée par CGI-58, le mécanisme pathogénique est

représenté par un défaut de stockage des lipides neutres.
b)-L’ichtyose lamellaire : (40), (41), (42)

Les ichtyoses congénitales lamellaires se transmettent principalement sur le
mode autosomique récessif. Elles sont caractérisées par une hétérogénéité
clinique et moléculaire. La majorité des cas appartient a 1I’ichtyose lamellaire de
type 1 provoquée par des mutations du géne TGM1 dans le chromosome 14ql11
codant pour la transglutaminase 1 kératinocytaire (43), (44).Cette enzyme
intervient dans la synthése des lipides de I’enveloppe cornée et dans leur

interaction avec les protéines de cette méme enveloppe(45).

Deux autres types d’ichtyose lamellaire ont été identifiés : le type 2 1ié¢ a
des mutations de ’ABCA12 dans le chromosome 2q31 et le type 3 causé par des
mutations du CYP4F22 dans le chromosome 19p12.

Le déficit enzymatique en transglutaminase 1 cause un trouble de la
formation de I’enveloppe cornée, défaut se traduisant en ultra structure par une
enveloppe corné amincie ou absente et des dépdts de cristaux solubles dans les

cornéocytes similaires aux cristaux de cholestérol (46).

En conséquence de I’absence de I’échafaudage, I’enveloppe lipidique et

ainsi les lamelles lipidiques intercellulaires sont perturbées.

La pathogénie du reste de ce groupe de maladies est reliée a des altérations

des lipides.

ABCA 12 appartient a la famille ABC des protéines transporteurs
transmembranaires avec des sites cytosoliques de liaison de I’ATP. 11 s’agit tres

probablement d’une pompe de lipides puisque son déficit résulte en une
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malformation des granules lamellaires et une rétention cytoplasmique des

glucosylcéramides (47), (48).

Les déficits en cytochrome CYP4F22 et en ichthyine touchent la synthése

des eicosanoides et hépoxillines épidermiques (49), (50).
Il est imaginable que ces lipides agissent comme ligands de récepteurs.

L’importance de leur biosynthése correcte pour la différenciation des
kératinocytes pourrait €tre reliée aux voies de signalisation des facteurs de

transcriptions PPAR et RAR (51).
¢)- L’ichtyose vulgaire :

L’ichtyose vulgaire existe en 2 formes : la forme classique causée par
I’atteinte des deux alleles de la profilaggrine. La forme légeére due a I’atteinte
d’un seul allele hétérozygote. Il existe une grande variabilit¢ clinique et
morphologique qui pourrait s’expliquer par des mutations non encore identifiées
situées a I’intérieur des 10 a 12 unités de filaggrine contenue dans le géne de la

profilaggrine.

An niveau biochimique, ces défauts se traduisent dans une expression
variable de I’ARN et des produits protéiques de la profilaggrine, la composante

majeure des granules de kératohyaline (52).

La morphologie qui en résulte est caractérisée par une hyperkératose de

rétention avec absence ou diminution de la couche granuleuse (53).

Normalement, la profilaggrine est clivée en 10 a 12 unités de filaggrine qui
sont responsables de 1’agrégation macromoléculaire des filaments de kératine

dans la cellule cornée.
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La filaggrine est ensuite dégradée en acides aminés et ses dérivés

hygroscopiques contribuent a ’hydratation cutanée.

L’absence ou la diminution de la filaggrine épidermique se traduisent alors
en deux défauts : une altération de la formation des squames protectrices et une

pauvre rétention d’eau.

De nombreuses mutations de la profilaggrine ont ét¢ identifiées dont
certaines sont trés fréquentes mais varient selon la population ethnique (54),

(59).
L’expression normale des autres structures et protéines au méme stade de
différenciation montre qu’il s’agit d’un défaut isolé de la profilaggrine (56).

4)-Epidermolyses bulleuses congénitales:

Les épidermolyses bulleuses (EB) héréditaires sont des génodermatoses
transmises sur le mode autosomique dominant ou récessif, affectant la cohésion

dermoépidermique.

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 collagene VII.
a)-Les kératines : (57)

Ce sont des filaments intermédiaires (ou tonofilaments) exprimés dans tous
les épithéliums, agencés en hétérodimeres composés d’une kératine de typel,
acide, codée par un geéne situé sur le chromosome 17, et d’une kératine de type

2, basique, codée par un gene situé sur le chromosome 12.
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Chaque molécule de kératine est constituée d’un domaine central alpha-
hélicoidal en forme de batonnet, hautement conservé dans la famille des
filaments intermédiaires, flanqué de part et d’autres de domaine globulaire

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

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

contraintes et dans la différenciation kératinocytaire est capital.

L’altération des kératines 5 et 14 est responsable des EBS. en effet
plusieurs mutations des genes KRT5 et KRT14, touchant essentiellement des
domaines conservés de I’hélice centrale de la molécule de kératine (1A, L12,
2B), parfois des domaines variables(H1), ont ét¢ démontrées .Ces mutations
affectent plus ou moins gravement ces tonofilaments, et donc la cohésion

cellulaire, expliquant la gravité variable du phénotype.
b)-La plectine : (58)

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

cytosquelette, les microfilaments d’actine et les filaments intermédiaires.

La plectine est un composant de la plaque interne des hémidesmosomes,
dont elle permet la stabilisation. Dans le sous-type EBS avec dystrophie

musculaire, le géne impliqué est celui de la plectine.
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Des mutations sur le gene PLEC1 aboutissent & un codon stop prématuré et
donc I’absence de protéine ; ceci est responsable des EBS avec dystrophie

musculaire.

c)-La protéine BP180, ou collagéne XVII, ou antigéne mineur de la

pemphigoide bulleuse : (59)

C’est une protéine transmembranaire de I’hémidesmosome codée par le

gene BPAG2 sur le chromosome 10.

La BP180 participe activement, avec I’intégrine a6b4 et la laminine 5, a la

structure et a la fonction des filaments d’ancrage de la membrane basale.

Le géne de la BP180 est impliqué dans une forme particuliere d’EBJ, I’'EB
généralisée bénigne atrophique ou GABEB. Plusieurs sites de mutation ont été
mis en évidence, aboutissant le plus souvent a un codon stop prématuré et donc

a une absence de la protéine.
d)- L’intégrine a6f4 : (60)

Elle appartient a la famille des intégrines, agit comme récepteur de
composants de la matrice extracellulaire telle la laminine 5 et intracellulaire telle
la plectine dans la peau et comme transducteurs de signaux pour la prolifération,
la migration et la différenciation cellulaire. L intégrine a6p4 est présente dans la
peau et le tractus digestif. Elle joue un réle majeur dans I’attachement des

kératinocytes a la membrane basale.

La sous unité a6 est codée par le géne ITGA6 sur le chromosome 17 et la

sous-unité B4 par le géene ITGB4 sur le chromosome 2.

Des mutations sur les génes ITGA6 et ITGB4 sont impliquées dans la

survenue des EBJ avec atrésie pylorique.
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e)-La laminine 5 : (61)

C’est une molécule trimérique cruciforme composée de trois sous-unités,
a3, B3 et Q2, respectivement codées par les génes LAMA3 (chromosomel8),
LAMB3 (chromosome 1) et LAMC2 (chromosomel).

Le géne de la laminine 5 est impliqué dans certaines formes d’EBJ, dont la

forme la plus grave, la forme Herlitz.

Plusieurs mutations ont ét€¢ mises en évidence sur les génes codant les trois
chaines de la laminine 5, ces mutations aboutissent a des codons stop

prématurés, donc a une absence quasi compléte de laminine 5.

Dans les formes les moins graves, les mutations aboutissent & une protéine
tronquée mais ayant une extrémité C-terminale intacte, donc encore capable de

s’agencer en trimére et d’exercer sa fonction au sein de la membrane basale.

Le géne LAMB3, codant la chaine beta3 est le plus souvent impliqué que

les 2 autres.
f)-Le collagene VII : (62)

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 dermoépidermique. Le collageneVII, synthétisé essentiecllement par les

kératinocytes, est codé par le géne COL7A1 sur le chromosome3.

Des mutations du géene COL7A1 sont responsables des EBD, quel que soit

leur sous type.

Une centaine de mutations ponctuelles différentes ont €ét€ mises en

évidence, notamment dans I’exon 73.
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Il est maintenant clairement établi que les formes récessives et dominantes
ne relévent en général pas du méme type de mutation. En effet, dans les formes
récessives graves de type Hallopeau-Siemens, la mutation (délétion ou insertion)
aboutit & un codon stop prématuré sur les deux alleles et donc a une absence de
la protéine. Dans les formes dominantes, I’anomalie génétique est une
substitution du résidu glycine par une sérine ou une arginine au sein des
domaines conservés Gly-X-Y du domaine hélicoidal central de la molécule. La
triple hélice est donc déstabilisée, aboutissant a des fibrilles d’ancrage présentes

mais fonctionnellement anormales.
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C)- Les aspects cliniques :
1)-Les hémangiomes congénitaux : (63)
a)-Types cliniques :

On en distingue actuellement deux types au pronostic bien différent. Ils
sont désignés par deux acronymes en langue anglaise : le RICH ( Rapidly
involuting congenital hemangioma et le NICH ( non involuting congenital

hemangioma)
RICH :

C’est une Iésion bien différente des prodromes d’hémangiome (faux
angiome plan, macule blanche « anémique »). Cette tumeur, pleinement
développée in utero, ne subit pas de poussée postnatale, et régresse en quelques
mois apres la naissance (de 6 a 18 mois). C’est une tumeur trompeuse,
inquiétante. Elle siege essentiellement, sur les membres pres d’une articulation,

ou en région céphalique pres de I’oreille (front, tempe, joue ou scalp).

C’est tantot une infiltration massive violacée avec un halo plus clair rosé ou
blanc bleuté, ou plus souvent une tumeur saillante de plusieurs centimetres de
diameétre, a fin halo blanc, ou globalement pale et cireuse. Elle est marquée de
télangiectasies grossieres a disposition radiée ou est parsemée au centre de
quelques nodules rouges lisses. Elle est parfois ferme au palper ou de

consistance irréguliere et parfois multilobée.
NICH

Cette lésion est également rare et pleinement développée a la naissance.
Moins impressionnante d’aspect que le RICH, car généralement peu saillante,

bien dessinée, ronde ou ovale, souvent cernée d’un halo blanc ou globalement
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bleuté, elle ne régresse jamais. Elle rappelle un hémangiome infantile en
régression, mais elle a cette paleur particuliere associée, en halo, ou mélée aux

télangiectasies de surface. Les localisations sont comparables a celle du RICH.
L’hémangiome congénital peut revétir trois aspects :

-cutané superficiel (également appelé tubéreux) : rouge vif, a bords nets,
en relief, saillant sur le tégument normal avoisinant, a surface mamelonnée

irrégulicre. Souvent décrit comme une « fraise ».

-sous-cutané : tuméfaction saillante, arrondie et chaude, sous une peau
normale ou bleutée. Ce groupe ne représente que 3% d’une série de 1000

lésions.

-mixte : association d’une composante superficielle tubéreuse apparaissant
en premier et d’une composante profonde sous-cutanée qui souléve et déborde la

premiere d’un halo bleuté.

Quel que soit le type, I’hémangiome est de consistance ferme et élastique,
légerement chaud a la palpation, mais non pulsatile et généralement indolore,

sauf en cas d’ulcération.
b)-Taille :

La taille des hémangiomes est trés variable, allant de I’atteinte ponctiforme

a Patteinte d’un membre ou d’un hémi tronc.

Dans 80% des cas, elle est modérée, inférieure a 3cm (64).Les formes
géantes sont de deux types, soit s’étalant en surface (généralement annoncées

par un vaste précurseur a la naissance) ou proliférant en surface et en volume.
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¢)-Localisation :
La localisation des hémangiomes est ubiquitaire.

Cependant, ils semblent plus fréquents sur le visage (40%) et le cou (20%),

pour des raisons qui restent inconnues. (65,66)

Certains (67) évoquent la possibilité de points de pression, qui pourraient
correspondre a des zones hypoxiques en cas de présentation céphalique lors de

I’accouchement.

Sur le visage, la distribution des hémangiomes ne se fait pas au hasard
(67,68).Les formes focales (76%) sont situées sur les proéminences et 60%
d’entre elles se concentrent en zone centrofaciale, région qui ne couvre pourtant
que 20% de la surface du visage. Dans les formes diffuses (24%) on retrouve
une distribution segmentaire (67). Les hémangiomes segmentaires feraient 11
fois plus de complication que les formes localisées(68), elles sont volontiers
associées a des malformations (voir syndromes PHACES et syndrome

PELVIS/SACRAL) et s’ulcerent fréquemment.

Des localisations viscérales peuvent étre associées aux hémangiomes
superficiels, I’atteinte aérienne étant la plus fréquente localisation extracutanée

(66, 69, 70).

Habituellement, leur expression clinique est précoce dés les toutes

premieres semaines de vie.

Leur fréquence est plus importante au cours de I’hémangiomatose cutanée

miliaire disséminée et des hémangiomes segmentaires de la face (69,71).
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Hémangiome infantile :

A-Forme sous-cutanée
B-Forme tubéreuse

C-Forme mixte
d)-Cycle évolutif :
L’évolution de I’hémangiome est tout a fait remarquable car stéréotypée.

Il apparait habituellement dans les premicres semaines de vie mais peut étre
présent a la naissance dans 10% des cas, dans ce cas il peut prendre différents
aspects : halo-érythémateux, halo anémique, zone bleutée, télangiectasie ou

petites papules érythémateuses regroupées. (72)

Les lésions initiales peuvent étre confondues avec d’autres types de
Iésions : naevus anémique, angiome plan, ecchymose, tache mongoloide,
etc ...Ces Iésions passent le plus souvent inapergues, puis I’hémangiome explose

des les derniers jours de la vie, ou les premieres semaines (73).

L’hémangiome est une Iésion dynamique ayant un mode évolutif particulier

triphasique :
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eLe premier stade : la phase de croissance :
Elle dure au maximum 3mois(72), mais peut se prolonger jusqu’a le 6™
mois pour la composante tubéreuse ou jusqu’a 8™ -10°" mois pour la

composante sous cutanée (73).
Durant cette période :
80% double leur taille initiale
5% triple

Moins de 5% se développent de facon dramatique mettant en jeu le

pronostic vital, esthétique ou fonctionnel (72)
eLe deuxieme stade : la phase de stabilisation :

A partir du 6™ -8°™ mois I’angiome se stabilise quelque soit sa taille ou

son sidge jusqu’a 18°™-20°™ mois (74)
eLe troisiéme stade : la phase d’involution :

Elle est lente et progressive.la composante tubéreuse palit en premier et la
composante sous cutanée s’affaisse plus lentement parfois incomplétement en
laissant une peau parcheminée (sac cutané) contenant une zone d’involution
fibroadipeuse hypopigmentée. Cette phase résolutive s’étend de I’age de 12-18
mois a 5-6 ans (73). La régression totale est la régle dans pres de 80% des cas,
apres I’age de 6ans (72). Parmi les hémangiomes infantiles, 98% ont disparu a 7

ans.

La courbe évolutive des I€sions sous cutanées est retardée de quelques mois
par rapport a celle des 1ésions tubéreuses, la régression en est plus lente et plus

incomplete. (74)
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Dans les formes non compliquées localement et de volume relativement

limité, la séquelle a long terme est limitée a :

eUn piqueté télangiectasique pour la composante tubéreuse, accessible a un
traitement complémentaire esthétique au laser apres la puberté et a la demande
(73)

eUne peau fripée trop lache, si la composante sous cutanée ¢était
volumineuse, justifiable d’un geste de chirurgie plastique limité dans la mesure
ou I’essentiel de la masse angiomateuse a régressé et ou la sanction est une

cicatrice linéaire sans perte de substance (73)
e)-Les formes graves :
La gravité de ’hémangiome dépend du :
-Risque vital.
-Risque fonctionnel.
-Risque esthétique.
-Risque vital :

Les formes qui mettent en jeu le pronostic vital sont exceptionnelles et

précoces. Les manifestations sont de deux types :

-la détresse respiratoire qui peut compliquer les hémangiomes des voies

aériennes supérieures et en particulier ’hémangiome sous-glottique. (75,70, 76)

C’est une urgence thérapeutique qu’il faut absolument rechercher devant un
hémangiome « en barbe » S3, en réalisant une fibroscopie sous anesthésie

générale.
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-I’insuffisance cardiaque qui peut compliquer les hémangiomes
particulierement extensifs, les hémangiomes hépatiques et I’hémangiomatose
miliaire disséminée (75, 77, 78).Elle se recherche par échographie abdominale

et/ou cardiaque.
-Risque fonctionnel :

Les formes mettant en jeu le pronostic fonctionnel sont les formes péri-

orificielles.

eHémangiomes palpébraux :

Les hémangiomes palpébraux peuvent E&tre responsables d’occlusion
palpébrale compléte ou d’une compression sur le globe oculaire et sur la jeune

cornée.

La fonction visuelle peut étre définitivement altérée, avec persistance de

séquelles telles qu’un strabisme, un astigmatisme ou une amblyopie. (79)

Il faut répéter régulicrement les examens ophtalmologiques pendant la

phase de croissance.

eHémangiomes labiaux :

Les hémangiomes labiaux peuvent géner la succion et retentir sur le

développement des structures maxillodentaires.

eHémangiomes narinaires :

Les hémangiomes narinaires peuvent menacer les structures narinaires

sous-jacentes lors d’un épisode de nécrose.
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eHémangiomes de Poreille :

Les hémangiomes de l’oreille peuvent entrainer une fermeture, une

infection du conduit auditif et une surdité séquellaire.

eHémangiomes prémammaires :

Les hémangiomes prémammaires peuvent altérer les futures glandes

mammaires.

eComplication locale :I’ulcération :

L’ulcération est la complication la plus fréquente (75) (16% dans une étude
américaine prospective portant sur 1058 patients (66)).Elle survient souvent vers

2-3 mois mais parfois des la période néonatale.

Elle est plus fréquente pour certaines localisations (région centrofaciale et
périnée) et pour certains types d’hémangiomes : hémangiome télangiectasique
du siége et des organes génitaux, hémangiome en croissance rapide néonatale et
a ¢épiderme rouge luisant et aminci, hémangiome segmentaire facial. En
principe, les hémangiomes profonds sans composante rouge superficielle ne

s’ulcérent pas.

Les signes annonciateurs sont des macules noiratres en surface de zones

rouges.

L’ulcération est trés douloureuse, a I’air libre comme au contact, elle peut
se compliquer de surinfection et d’hémorragies. Ces saignements ne sont pas
toujours bien évalués par les parents et peuvent entrainer une anémie sévere

avec nécessité de transfusion.

Des cicatrices, parfois importantes, succedent aux plaies.
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-Risque esthétique :
Les formes qui mettent en jeu le pronostic esthétique sont :

eles formes extensives et télangiectasiques, en particulier des régions
découvertes et de la sphére périnéale, ou les phénomeénes de nécrose sont
importants.

el es hémangiomes centrofaciaux aux conséquences difficiles a réparer.

Dans tous les cas, les hémangiomes sont responsables au minimum d’une
altération esthétique transitoire avec retentissement psychologique tout d’abord
chez les parents, puis chez I’enfant lorsqu’il grandit et qu’il rentre en

collectivité. (80)

Les hémangiomes infantiles péri-orificiels :

.A) Hémangiome péri-labial ; B) hémangiome péri-orbitaire ; C) hémangiome péri-nasal

2)-Les naevi congénitaux:

Le naevus congénital est de texture plus ou moins homogene, tant6t lisse,
tantot épais, papillomateux ou méme nodulaire ou tumoral, unique ou multiple,

il est fréquemment pileux.
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En fonction du plus grand diamétre de la Iésion a la naissance, on

différencie deux groupes :
-le naevus congénital non géant.
-le naevus pigmentaire congénital géant.
a)-Naevus congénital non géant :

Classiquement de taille plus grande qu'un naevus acquis (plus de 10 mm),
il peut en fait étre trés petit (moins de 10 mm) et passer inaper¢u en période

néonatale et n'étre alors détecté qu'au cours de la croissance.

Cela rend difficile la détermination de sa fréquence et de son risque de
dégénérescence, d'autant plus que I’augmentation de taille et de volume n'est pas
constante. Les bords sont souvent irréguliers, prenant volontiers un aspect

clinique de naevus atypique.
b)-Naevus pigmentaire congénital géant (NPG) :

Le NPG est constitué par un placard pigmenté de grand diamétre, présent

des la naissance.
-aspect clinique :
ela couleur :
-ocre au brun foncé, pouvant aller jusqu’au noir
-peut étre non uniforme, en plage (81)

-souvent en rapport avec la carnation du sujet : brun clair chez les blonds,

brun foncé ou noir chez les bruns.
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ela surface :

-parfois plane

-le plus souvent : irréguliere, mamelonnée, pouvant méme se hérisser de

végétations ou de verrucosités (82).

-glabre, recouverte d’un fin duvet ou abondamment pileux, classiquement
95% des NPG sont pileux (83) pouvant réaliser au maximum au niveau du tronc
une véritable fourrure « enfant loup », ces poils sortent de la peau en adoptant un

mouvement tourbillonnant.

eles contours :

-nets et bien délimités par rapport a la peau saine.
-parfois accusés d’un léger relief
-souvent irréguliers et déchiquetés

-un halo achromique peut entourer le NPG, constituant un vaste naevus de

Sutton.(84,85)

ela disposition : (86)

-le NPG peut réaliser des dessins tres variés
-des images en jet d’eau peuvent se voir au niveau du tronc

-le naevus peut recouvrir une grande partie du tégument, avec une
disposition souvent symétrique et a tendance métamérique : « en calecon », « en

maillot de bain », « en pelerine », « en manche de chemise »

-1l est alors souvent accompagné de multiples petits naevus disséminés au

pourtour de la 1ésion.
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-parfois il est constitué¢ de multiples naevus, de taille variable, disséminés
sur tout le tégument, donnant 1’aspect de « peau de panthére », « d’enfant

dalmatien ».
o Taille :

Ce critere qui permet de définir le NPG est diversement apprécié selon les

auteurs.

La taille du naevus doit en effet étre considérée de facon relative en
fonction du territoire anatomique affecté et de la surface cutanée du sujet (et

donc de son age).

LATOUCHE (87) rapporte ainsi I’étendue des naevi a leur localisation, en

différencgiant trois groupes :

-Groupe | : naevus du tronc et de la racine des membres, représentant plus

de 5% de la surface corporelle
-groupe II : naevus de la face, du crane et des extrémités

-groupe III : naevus géant du groupe I ou II, accompagné de nombreuses

taches naeviques disséminées sur le tégument « Enfant dalmatien ».

L’extension d’un NPG peut étre importante, touchant la presque totalité des
téguments (88), ou la peau normale ne représentait que 20% a 30% de la surface

cutanée.

e Topographie :

Classiquement la topographie préférentielle des NPG est le dos, avec un

aspect en calegon.
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Dans I’é¢tude de LATOUCHE (87) en 1976, portant sur 61 observations, les
NPG ont été classées d’apres les trois groupes décrits .La fréquence des

différentes localisations, dans chacun des groupes ¢tait la suivante :
-Groupe I : 41% : Dos :27%
Membres infériers:24%
Membres supérieus :15%
Autres : 24%

-Groupe IT :37,7% :joue :21%,paupieres :17%,cuir

chevelu :12%,front :12%,racine du nez :1%,reste du visage :22%,main :6%
-Groupe 111 : 21,3% : dos : 28%, mb sup15%, autres :57%

Dans I’étude de LANIER (89) portant sur 67 observations, la localisation la

plus fréquente était le visage.
-téte et nez 65%
-membres inférieurs : 16%
-tronc : 13%
-membres supérieurs : 4%
De nos jours, d’autres localisations sont décrites :
-périnée —face-périorbitaire

-I’extrémité céphalique correspond a environ 31% des cas .I I est fréquent
que la Iésion concerne d’emblée plusieurs unités anatomiques réalisant

un naevus complexe cervico-céphalique (81)
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Tableau récapitulatif des 9 cas de naevus bleus congénitaux géants du

scalp (cuir chevelu) (81)

Auteurs (année) siége Taille (cm)
Kawasaki(1993) pariétal 6x5x2
Radentez(1990) pariétal 7x5
Mc Donagh(1992) occipital l4cm de diametre
Iemoto(1984) occipital 14x8x8
Findler(1981) temporal 8cm de diametre
Marano(1986) temporal 12x12
Nakano(1987) Fronto-pariétal 10x12
Pathy(1993) pariétal 5,5x4,5

-I’atteinte muqueuse est rare

-la paume et la plante des pieds seraient toujours indemnes, méme dans

les naevi tres étendus.
- Evolution :

Les naevi géants sont toujours présents a la naissance mais ils subissent

surtout pendant les premieres années de la vie d’importances modifications.
-Evolution de I’aspect du naevus en fonction de I’age :

*A la naissance et pendant les premiers mois de la vie la 1ésion est plane,
elle peut étre pale et se présenter comme une tache « café au lait »: irréguliére et

large. Mais elle est souvent tres foncée.
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*Pendant les premiéres années de la vie, la 1ésion change progressivement.

-Le NPG ne s’étend pas : ’augmentation de surface est proportionnelle a

I’augmentation de la surface corporelle (85).
-La pilosité s’accentue avec I’age.
-La pigmentation peut diminuer un peu.
-La surface devient irréguliere particuliecrement dans les zones glabres.

-Le naevus devient souvent inhomogene : de petites l€sions pigmentées,
brun foncé, plates ou surélevées, surviennent sur la Iésion initiale moins

colorée.
*Le changement d’aspect peut étre plus accentué :
-La Iésion se suréleve
-La teinte peut devenir progressivement uniformément marron foncé

-La surface devient verruqueuse, papillomateuse, nodulaire : cet aspect

est presque constant dans les 1ésions anciennes
-La peau peut devenir flasque et se plisser.
*Le NPG est stable et persistant.

-L’augmentation de sa taille est proportionnelle a I’augmentation de la

surface corporelle.
-Exceptionnellement, un halo achromique, peut entourer le naevus .

Ainsi est constitué un vaste naevus de SUTTON, qui peut dans certains cas

progressivement faire palir et désinfiltrer en partie les 1ésions (85).
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- Les formes compliquées :
Les naevi congénitaux géants sont associ€s a un risque de :
-transformation maligne en mélanome.

-existence simultanée ou apparition secondaire d’une mélanose

neurocutanée.
-développement de néoplasies autres que le mélanome malin.
ela transformation maligne en mélanome :

-Le risque de transformation maligne est d’autant plus important que la
surface est grande. Ce risque se situe entre 2-5% avec un risque relatif de

100 a 1000 par rapport a la population générale (90, 91,92).
-Dans 50% des cas, il se développe avant I’age de 5 ans (93).

-Le diametre du NC et le nombre de naevi satellites sont en général plus
grands chez les patients qui vont développer un mélanome que chez ceux
qui n’en développent pas, bien qu’il n’ait jamais ¢été décrit de
transformation maligne dans une I€sion satellite (93).

-La prolifération mélanomateuse peut prendre naissance au sein du NC
(au départ de la jonction dermo-€pidermique ou a partir du derme) ou au

niveau des autres sites cutanés ou extra-cutanés (rétropéritoine ou le

SNC).
-Les signes cliniques évoquant un mélanome sont : regle de I’ABCDE :

e Asymétrie
eBords irréguliers

eCouleur hétérogeéne
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eDiametre>6mm
eEvolution rapide extensive

L’association de ces signes +un contexte évocateur doit conduire a la

réalisation d’une biopsie exérese.

-Le bilan d’extension comporte un bilan biologique, radiologique et

histologique

-Le pronostic dépend de I’indice de Breslew (€paisseur tumorale), de 1’age

du patient, le si¢ge du mélanome et de I’existence ou non de métastases.
ela mélanose neuro-cutanée : MNC (94, 95, 92, 96)

-On désigne sous ce nom I’ensemble des manifestations pigmentaires
cutanées et nerveuses, de caractere primitif, liées a 1’hyperplasie
congénitale du systéme mélanogene, lequel est issu de la créte neurale

embryonnaire (97).

-La présence de quelques taches cutanées ou d’une simple
hyperpigmentation diffuse ne serait en aucun cas, en présence d’une

mélanose cérébrale, faire conclure a une mélanose neuro-cutanée.

-I1 faut D’association de naevus pigmentaires cutanés et meéningo-

encéphaliques.
-elle est en général associée au NCG et/ou a de multiples naevi (>ou =3)
-La majorité des cas se manifeste tot, le plus souvent avant I’age de 3 ans.

-L’atteinte du systeme nerveux central explique les signes cliniques
(céphalées, convulsions...) par géne de résorption du liquide céphalo-

rachidien.
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L’infiltration lepto-méningée est constante, et souvent associée a une
invasion du parenchyme nerveux, peut étre diffuse ou localisée : son caractere

bénin ou malin est difficile a affirmer.
-les facteurs prédisposants a cette complication :
*un NCG de taille particuliérement grande>50cm de grand diametre.
*une localisation axiale du NCG.
*La présence de nombreuses Iésions satellites.
erisque de néoplasies en dehors du mélanome : (94, 98, 99)
-risque exceptionnel
-association a des tumeurs comme :
*rhabdomyosacrome
*lipome
*neuroblastome
3)-Les ichtyoses congénitales : (100)
a)-Ichtyoses congénitales isolées :
-Non bulleuses

o Jchtyose liée a I’X :

L’ichtyose liée a I’X est relativement fréquente (1/2000) et atteint les sujets
de sexe masculin. Elle ne débute jamais par un tableau de bébé collodion mais
habituellement par une fine desquamation a la naissance suivie d’une phase
d’amélioration puis vers trois ou quatre mois, d’une aggravation avec apparition

de squames de grande taille, brun foncé, du tronc et des membres et d’une
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hyperkératose de la face d’extension des articulations aboutissant au tableau d’«
ichtyose noire ». Sur le cou, I’hyperkératose est responsable d’un aspect « sale »
souvent mal vécu par les patients. Les faces latérales du visage peuvent étre
atteintes, les régions palmoplantaires sont habituellement épargnées ; enfin,
I’atteinte des grands plis est inconstante. A ces signes cutanés s’associent des
opacités cornéennes caractéristiques sans retentissement sur la vision, une
cryptorchidie dans 25 % des cas et un risque d’accouchement pathologique

(travail et/ou délivrance prolongés).

o Ichtyoses congénitales autosomiques récessives :

Les ichtyoses autosomiques récessives sont rares (1/200 000). Le début est
congénital le plus souvent sous la forme d’un « bébé collodion », mais elles

peuvent aussi débuter d’emblée par une érythrodermie ichtyosiforme.

Le phénotype est ensuite trés variable entre deux extrémes : « I’ichtyose
lamellaire » et « D’érythrodermie congénitale ichtyosiforme non bulleuse
(ECINB) » (101). Dans le premier tableau, de grandes squames de couleur brun
foncé et adhérentes recouvrent rapidement le corps, le visage avec un ectropion
et un eclabion, le cuir chevelu avec une alopécie, les régions palmoplantaires
avec une kératodermie palmoplantaire jaune et les grands plis de facon
systématique et s’associent a une hyperkératose des coudes et des genoux. Il n’y
a habituellement peu ou pas d’érythrodermie. Dans I’ECINB, I’érythrodermie
est au premier plan et s’associe a de petites squames blanchatres non adhérentes.

Il existe une atteinte palmoplantaire qui s’améliore avec le temps.
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-Bulleuses :

o Erythrodermie congénitale ichtyosiforme bulleuse (ECIB,

hyperkeéeratose épidermolytique).

Il s’agit d’un groupe d’ichthyoses rares (1/300 000), caractérisées par une
transmission autosomique dominante (nombreux cas sporadiques), la présence

de bulles et une hyperkératose épidermolytique sur la biopsie cutanée.

Il existe au moins six phénotypes cliniques différents. Le début est
congénital avec un aspect de brilure généralisée pouvant en imposer pour une

épidermolyse bulleuse.

L’évolution se fait ensuite vers une érythrodermie couverte de bulles
flasques avec tendance au décollement cutané et a la surinfection bactérienne.
Vers trois a quatre ans, le nombre de bulles diminue et apparait une
hyperkératose jaune brun diffuse et inhomogeéne responsable d’un aspect en
peau de serpent du dos des pieds et des mains. Les bulles disparaissent ensuite
completement mais [’hyperkératose persiste toute la vie. Elle respecte
habituellement le visage et touche les régions palmoplantaires de facon variable
en fonction du geéne atteint. Enfin, cette hyperkératose est le si¢ge d’une
surinfection microbienne constante responsable d’une « odeur nauséabonde »,

caractéristique trés génante pour I’insertion sociale des patients.

o Ichtyose bulleuse de Siemens :

Cette ichtyose exceptionnelle est également a transmission autosomique
dominante. L’aspect clinique est superposable a celui de I’ECIB mais est moins
sévere avec une érythrodermie absente ou modérée, une fragilité cutanée

pouvant aboutir a de petits décollements bulleux des zones traumatisées («
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desquamation exfoliative » ou phénomeéne de Mausenbourg) pendant I’enfance

et une hyperkératose limitée aux zones de stress a 1’age adulte.
b)-Ichtyoses congénitales associées a des signes extracutanés :
-Syndrome de Netherton :
Cette pathologie est rare, a transmission autosomique récessive.

Les signes cutanés sont présents dés la naissance sous forme d’une

érythrodermie exfoliative généralisée.

L’évolution se fait inconstamment vers des lésions caractéristiques «
d’ichtyose linéaire circonflexe » formées de plaques érythémateuses, annulaires
et serpigineuses bordées de squames en double collerette. A ces Iésions

spécifiques s’associent fréquemment des 1ésions eczématiformes.

Le visage, les paumes et les plantes sont atteints. Il existe des anomalies
des phaneres avec une alopécie partielle et des cheveux anormaux dont
I’examen en lumicre polarisée montre un aspect pathognomonique de «
trichorhexie invaginata ». Ces signes s’associent habituellement a une « atopie »
avec des taux élevés d’IgE, une grande fréquence des allergies aux protéines de
lait de vache et I’existence de poussées inflammatoires cutanées eczématiformes
, une entéropathie, des épisodes de détresse respiratoire et de déshydratation

hypernatrémique menacgant le pronostic vital en période néonatale.
-Trichothiodystrophie :

La trichothiodystrophie est un syndrome a transmission autosomique
récessive, caractérisé par un déficit en acides aminés soufrés. Une ichthyose est

fréquemment présente, associée a différents symptomes.

81



La forme la plus classique est un syndrome de Tay. Il associe une ichthyose
congénitale avec parfois un aspect de bébé collodion évoluant vers une ichtyose
sévere, avec un respect des grands plis, une hyperkératose palmoplantaire, une
dystrophie unguéale et une absence d’ectropion a une alopécie partielle avec des
cheveux cassants, un retard mental et staturo-pondéral, une sensibilité aux
infections et un hypogonadisme. L’examen des cheveux en lumiére polarisée

retrouve un « aspect tigré » pathognomonique.

Une nouvelle forme d’ichtyose autosomique récessive associée a une
hypotrichose a récemment été décrite a partir d’'une famille israélienne. Les
patients présentaient tous une ichtyose non inflammatoire avec des cheveux

anormaux débutant ou non par un aspect de bébé collodion.

L hypotrichose était diffuse de méme que la desquamation qui épargnait le
visage mais atteignait le cuir chevelu. Les cheveux étaient bouclés, épars,

fragiles, fins, secs, ternes et poussaient lentement.

Avec le temps, une amélioration de la croissance des cheveux et de leur
aspect ainsi qu’une pigmentation était notées. Les patients avaient également
une photophobie avec parfois des opacités cornées ainsi que des anomalies
dentaires inconstantes. Il n’y avait pas d’atrophodermie folliculaire, de
kératodermie, d’hyperlinéarité palmoplantaire, d’érythrodermie ni d’atteinte
unguéale ou muqueuse. Aucune manifestation d’atopie ou de photosensibilité
n’était présente. La sudation était normale. Aucune autre manifestation viscérale

n’a €té rapportée.
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-Syndrome de Sjogren-Larsson :

Ce syndrome a transmission autosomique récessive est surtout retrouvé au
Nord de la Suede (10,2/100 000). II s’agit d’une affection neurodégénérative
progressive non létale dont le diagnostic est porté sur I’association ichtyose
congénitale, diplégie spastique révélée dans les trois premieres années et retard

psychomoteur.

Les signes cutanés sont présents dés la naissance (sans aspect de bébé
collodion) sous la forme d’une hyperkératose papillomateuse jaunitre ou brune
qui évolue en un an vers une ichtyose généralisée plus épaisse aux faces
latérales du cou, de I’abdomen et des zones de flexion avec a ce niveau un
aspect typique de « lichénification ». Les ongles et les cheveux sont normaux.
Le « prurit » est constant et évocateur. Les principaux autres signes cliniques
sont neurologiques avec hypotonie, réflexes pathologiques, paralysie des
membres inférieurs, convulsion, retard mental et se développent entre trois et 14
mois. L’examen du fond d’ceil peut retrouver « des points blancs scintillants

rétiniens » évocateurs, une photophobie est souvent notée (102).
-Keratitis ichthyosis deafness (KID) syndrome :

Ce syndrome a transmission autosomique dominante est caractérisé par une
kératite, une surdit¢ neurosensorielle, une ichthyose sous forme de plaques
érythémateuses hyperkératosiques, symétriques, fixes de la face et des membres
et d’une kératodermie palmoplantaire. L’hyperkératose folliculaire peut
entralner une alopécie (cuir chevelu, cils, sourcils) et il peut y avoir une
augmentation de la sensibilit¢ aux infections ainsi que des cancers

cutanéomuqueux. Une atteinte unguéale et dentaire est possible.
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-Icthyosis follicularis alopecia and photophobia (IFAP)syndrome :

Ce syndrome rare associe une ichtyose folliculaire congénitale, une
alopécie non cicatricielle et une photophobie. La transmission est probablement
récessive lice a I’X.

L’ichtyose se traduit par des papules kératosiques folliculaires prédominant
au cuir chevelu et a la face d’extension des membres avec un aspect de papier de
verre. Il existe une hyperkératose des coudes et des genoux. L’alopécie est
congénitale et touche le cuir chevelu, les sourcils et les cils. Les poils, les dents
et les ongles sont normaux. Un retard psychomoteur est souvent rapporté,

parfois associé¢ a d’autres anomalies neurologiques (103).
-Syndrome de Chanarin-Dorfman :
Il s’agit d’un syndrome trés rare de transmission autosomique récessive,

Il associe une érythrodermie ichtyosiforme non bulleuse congénitale quasi
constante a divers troubles neurologiques (retard mental, convulsions,

nystagmus, strabisme, ataxie. . .) et musculaires.
-Maladie de Gaucher :
La maladie de Gaucher est la plus fréquente des sphingolipidoses.

Trois formes cliniques ont été décrites en fonction de leur présentation. Le
type I, le plus fréquent sans atteinte neurologique, le type Il avec une atteinte
neurologique sévére et un décés précoce vers 1’age de deux ans et le type III
avec un début précoce dans I’enfance mais une progression plus lente que dans
le type II. Un sous-groupe d’enfants du type II a une évolution plus aigu€ avec
une anasarque et une ichtyose congénitales et un décés en période néonatale

(104-105). Cette ichthyose se présente sous la forme d’un bébé collodion a la
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naissance qui desquame dans le premier mois laissant place a une érythrodermie

modérée ou un aspect de peau normale. Il a été montré récemment que la
r 9 . Ja o . . . y .

présence d’anomalie cutanée clinique et/ou histologique était un facteur de

mauvais pronostic neurologique et vital chez ces enfants (106).

Les traitements substitutifs existent mais n’ont malheureusement pas
d’effet sur I’atteinte neurologique, d’ou I’importance pronostique de 1’atteinte

cutanée qui précede les troubles neurologiques.
-Syndrome de Neu—Laxova :

Ce syndrome rare, a transmission autosomique récessive, est caractérisé par
un retard de croissance intra-utérin, une diminution marquée des mouvements
foetaux en rapport avec une restriction cutanée importante, une ichtyose
congénitale a type de bébé collodion, une microcéphalie, un cou court, des
anomalies du systéme nerveux central, des membres, une hypoplasie
pulmonaire, un oedéme généralis¢ et une dysmorphie faciale (proptosis sévere
avec ectropion, hypertélorisme, micrognathie, nez plat et oreilles malformées.

Le pronostic est mauvais avec un déces en période périnatale (107).
-Autres :

De nombreux autres tableaux associant une ichthyose a d’autres signes
systémiques ont été rapportés dans la littérature, mais il apparait difficile de les
individualiser pour D’instant (cas unique ou incomplets) (108). Un tableau
associant une ichtyose congénitale a des désordres endocriniens variés et parfois
un retard mental a été décrit mais il n’en ressort pour I’instant pas un tableau

clinique tres clair (109-110).
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c)-Les formes graves :
-Bébé collodion

Il s’agit d’un tableau clinique. A la naissance, le bébé est entiérement
recouvert par une membrane fibreuse et parcheminée qui se fissure, puis
disparait completement en desquamant en une a 12 semaines pour laisser place a
une peau normale ou ichtyosiforme. Il y a 11% de mortalit¢ et 45 % de
complications néonatales par déshydratation hypernatrémique (liée a une
augmentation des pertes en eau cutanée), hypothermie et surinfections

bactériennes.

Plusieurs études ont évalué¢ le devenir de ces enfants : 48 % d’entre eux
évoluent vers une ECINB, 12 % vers une ichtyose lamellaire, 10 % vers une
ichtyose vulgaire et 10 % vers une peau normale (111-112). Aucun signe
clinique ne permet d’orienter le diagnostic au stade de bébé collodion. De
méme, 1’histologie de la membrane et de la peau dans les premiéres semaines est

non spécifique.
-Foetus arlequin
L’ichtyose arlequin est la forme la plus sévere d’ichtyose.

Elle se transmet de fagcon autosomique récessive. Ce syndrome se traduit
cliniquement a la naissance par un nouveau-né¢ enserré¢ dans de larges squames
épaisses, jaunatres, séparées par de profondes crevasses rouges. La tension
cutanée extréme est responsable du faciés de grenouille avec éversion des
paupieres (ectropion), des leévres (eclabion), des oreilles et du nez. Les

extrémités sont oedématiées du fait des strictions par 1’épaississement massif de
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la peau. Les enfants vivants a la naissance décedent rapidement en quelques

jours de complications respiratoires, infectieuses ou de déshydratation.

LV LLLIFE A L’X IL / EIC SECHE EICB
ou NB
INCIDENCE 1/250 1/2000 — 10 000 IL : 1/500 000 1/300 000
EIC nb : 1/300 000
TRANSMISSION Autosomique Récessive lié au sexe | Autosomique Autosomique
dominante récessive dominante
SEXE Les deux sexes Gargons Les deux sexes Les deux sexes
Absence de filagrine | Déficit en stéroide Mutation des génes : Mutations des génes
PATHOGENIE et des grains de sulfatase TGMI1++, ALOXE3, | Kl etKI10
kératohyaline ALOXI12B, ABCA12,
CGI-58, Ichthyin...
APPARENCE Premiers mois ou Premiére semaine de | Congeénitale Congénitale
Premiéres années de | vie
vie
MODE DE DEBUT | +/- + -+ B
« BEBE
COLLODION »
HYPERKERATOSE | + + ++ ++
ERYTHRODERMIE | - - IL:+/- EICnb:+ +
Petites, fines, Larges épaisses, Grises, striées,
ASPECT DES blanches, grises ou compactes, verruqueuses
SQUAMES rarement brunes polygonales, brunes
ou noires.
ECTROPION - - IL:++ EICnb:+ |-
ATTEINTE DU + : enfance +/- -
VISAGE - : adulte
ATTEINTE DES - +/- IL:++ EICnb:+ +, macérés, si¢ge
PLIS DE FLEXION d’un enduit blanc
hyperstrié
ATTEINTES DES | + +/- IL:4+/- EICnb:+ +/-
PAUMES ET
PLANTES
ATTEINTE DES - - + -
PHANERES
AUTRES SIGNES | Kératose pilaire ; Opacité cornéennes ; | Eclabion, alopécie, Naevus épidermique
CLINIQUES dermatite atopique cryptorchidie anhidrose linéaire
Hyperkératose par Hyperkératose par IL : Hyperkératose Hyperkératose
HISTOLOGIE rétention rétention par rétention acanthokératolytique
EIC nb: ++
Hyperkératose par
prolifération

Référence : Traupe (113) , DiGiovanna (114)

Tableau comparatif des principales ichtyoses congénitales
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4)-Les épidermolyses bulleuses (EB) :

On distingue, trois types d’épidermolyses bulleuses selon le niveau du

décollement dermoépidermique :

-les EB Simples : décollement intraépidermique au niveau de la couche

basale de I’épiderme.

-Les EB Jonctionnelles : décollement au sein méme de la membrane

basale.

-Les EB Dystrophiques : décollement juste en dessous de la membrane

basale, au niveau des fibrilles d’ancrage du derme papillaire.
Certains sous-types sont fréquents, d’autres sont exceptionnels.
a)- Epidermolyses bulleuses simples :
-Epidermolyse bulleuse simple Weber-Cockayne

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

unguéales. Il n’y a pas de kératodermie palmoplantaire (KPP).
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-Epidermolyse bulleuse simple Dowling-Meara ou épidermolyse

bulleuse herpétiforme

C’est le sous-type d’EBS le plus grave et le plus douloureux. Elle
commence des la naissance, les bulles et érosions peuvent étre généralisées,
parfois hémorragiques et touchent la cavité buccale, le larynx (voix rauque) et

rarement 1’cesophage.

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

plis et le menton sont des sites topographiques de prédilection.

La présence de grains de milium est possible, mais il n’y a pas d’atrophie
cutanée ni de tissu de granulation. La pigmentation post inflammatoire est
fréquente. Les dents sont normales. En revanche, il existe une atteinte unguéale,
spécifique (perte de ’ongle par décollement bulleux puis repousse normale) ou
non (onychodystrophie par traumatismes répétés ou inflammation chronique)

(115) .Une KPP douloureuse avec parfois cals plantaires se développe plus tard.

La maladie a tendance a s’atténuer avec 1’age.
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L'épidermolyse bulleuse de Dowling-Meara (EBS-DM) se présentant avec la
formation de cloques trés répandue. Les ampoules ont une groupés, "herpétiforme"
apparence (A) et sont hémorragiques sur les doigts (B). C) du nouveau-né avec
épidermolytique hyperkératose (EHK) montrant des rougeurs, des érosions et des
cloques sur la peau entiére. EHK chez I'adulte avec une hyperkératose principalement
sur la zone de flexion des extrémités (D) et brun grisatre hyperkératoses sur le tronc (E).
Epidermolytique kératodermie palmo-plantaire (EPPK) montrant une hyperkératose

diffuse jaunitres sur les surfaces plantaires et la bordure érythémateuse caractéristique

(F)
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-Epidermolyse bulleuse simple avec pigmentation mouchetée

Décrite en 1979, cette entité n’a été rapportée que dans quelques familles.
Elle associe les caractéristiques cliniques suivantes : fragilit¢ cutanée,
hyperpigmentation maculeuse diffuse, KPP et dystrophie unguéale (116-117).
Les bulles apparaissent dés 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.

La cicatrisation se fait en général sans atrophie ni séquelle dystrophique et
les grains de milium sont rares. La fragilité cutanée s’améliore avec 1’age et peut

méme disparaitre chez I’adulte.

L’atteinte de la muqueuse orale est présente dans la période périnatale et
des caries dentaires sont possibles (118). L hyperpigmentation diffuse résulte de
la coalescence de petites macules pigmentées mesurant 2 a 5 mm, prédomine sur
le tronc, I’abdomen et la portion proximale des membres et donne a la peau un
aspect sale. Elle apparait progressivement des les premiers mois de vie et peut
régresser chez ’adulte. Elle peut également s’associer a des macules hypo

pigmentées, donnant alors un aspect poikilodermique.

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

remaniements non spécifiques a type d’onycholyse et d’épaississement unguéal.
-Epidermolyse bulleuse simple avec dystrophie musculaire

Elle est liée a un déficit en plectine, protéine de la plaque
hémidesmosomale présente tant dans la MB ¢épidermique que dans les
sarcolemmes et les sarcoméres des muscles. Les bulles apparaissent a la

naissance ou peu apres, sont généralisées ou ne touchent que les extrémités et
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cicatrisent souvent de facon atrophique ou dystrophique. Les érosions buccales
avec caries dentaires et des déformations unguéales sont fréquentes. Il peut
exister une alopécie cicatricielle. Une KPP est possible. La faiblesse musculaire
apparait dans ’enfance ou a I’age adulte, s’aggrave progressivement et finit par

empécher la marche au bout de quelques années.

D’autres anomalies, inconstantes, sont décrites : sténose urétrale, anémie,

complications respiratoires, palmure laryngée (119).
-Epidermolyse bulleuse simple superficielle

Ayant pour principal diagnostic différentiel le peeling skin syndrome, elle
se manifeste des 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 (120).
-Formes exceptionnelles

Décrites dans quelques familles uniquement, leur existence au sein des EB,
initialement proposée dans la classification de 1991, (118) a été secondairement

récusée. (121)
eSyndrome de Kallin :

Rapporté chez deux sceurs en Suede, il débute dans la premiére année de
vie. Les Iésions touchent les mains et les pieds et s’accompagnent de dystrophie

unguéale, d’alopécie avec cheveux fragiles et d’hypodontie ou anodontie.(122)
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eEBS Ogna :

Elle a été¢ décrite au début des années 1970 en Norvege. Elle est
génétiquement liée au locus de la transaminase glutamate-pyruvate
érythrocytaire sur le chromosome 8, proche du locus du géne de la plectine
(123-124).Cliniquement, cette forme d’EBS se manifeste dés la petite enfance
par des bulles palmoplantaires essentiellement saisonnieres et une tendance aux

contusions et une onychogryphose des gros orteils. (118)

eEBS Mendes Da Costa :

De transmission récessive liée a I’X, elle se manifeste des la petite enfance
par des bulles prédominant aux extrémités, évoluant vers des cicatrices
atrophiques et une hyperpigmentation réticulée. Il n’y a pas d’atteinte unguéale
mais une alopécie. Il n’y a pas d’atteinte muqueuse. Une microcéphalie est

possible. (118)
b)-Epidermolyses bulleuses jonctionnelles
-Forme Herlitz (118) :

Liée a une absence de laminine 5, elle se présente des 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 1’atteinte buccale et digestive sont responsables de
surinfections, d’une anémie sévere 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 trés court terme. Chez les enfants qui
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survivent (environ 10 %), les Iésions cutanées évoluent vers des cicatrices
atrophiques et un aspect végétant et granulomateux caractéristique, prédominant
autour du nez et de la bouche mais pouvant aussi toucher la muqueuse oculaire
et le larynx. Il n’y a, en revanche, pas de trouble pigmentaire ni de grain de
milium. 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. L’émail dentaire est hypoplasique avec des
ponctuations et les caries sont fréquentes. Il peut exister une alopécie

cicatricielle. Il n’y a pas de KPP.

-Epidermolyse bulleuse jonctionnelle généralisée non-Herlitz ou

épidermolyse bulleuse généralisée bénigne atrophique (GABEB)

En rapport avec une mutation du géne de la BP180 (les formes secondaires
a une anomalie de la laminine 5 sont exceptionnelles), elle se manifeste dés la
naissance par des bulles généralisées qui s’améliorent avec 1’age en évoluant
vers des cicatrices atrophiques et des troubles pigmentaires. De véritables naevus
mélanocytaires peuvent se développer sur des cicatrices de bulles. Il n’y a pas de
grains de milium ni de Iésions granulomateuses exubérantes. 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.

Une alopécie apparaissant a la deuxiéme décennie est fréquente, les ongles
sont anonychiques et les dents présentent des anomalies de 1’émail et des caries

(125).
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-Epidermolyse bulleuse jonctionnelle avec atrésie pylorique

Elle se présente par des lésions aussi graves que la forme Herlitz,
auxquelles s’associe une atrésie du pylore qui en fait une forme particuliere,
d’autant plus que I’anomalie moléculaire touche dans cette forme I’intégrine
a6b4 et non la laminine 5. C’est pourquoi certains en font une EB
hémidesmosomale et non une véritable EBJ, comme nous 1’avons vu plus haut
dans la classification. Un hydramnios, une malposition du gros orteil, une
aplasie cutanée et une dilatation gastrique sont des signes €vocateurs détectables
en échographie anténatale (126).L’atrésie du pylore est révélée peu aprés la
naissance par des vomissements non bilieux. Sa correction chirurgicale est
possible mais doit étre mirement réfléchie compte tenu du pronostic
catastrophique de la maladie par ailleurs, la majorité des enfants décédant avant
I’age de 1 an des surinfections cutanées et des complications viscérales de la

maladie. (127)
-Epidermolyse bulleuse jonctionnelle inversée

Elle est caractérisée par la présence de bulles et érosions dans les plis
(axillaires, inguinaux), apparaissant a la naissance ou un peu plus tard. Elles
évoluent vers des cicatrices atrophiques sans grains de milium, trouble

pigmentaire ou tissu de granulation.

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

dents dysplasiques.

L’atteinte de la muqueuse buccale est fréquente, celle du tractus digestif

beaucoup plus rare. Il n’y a pas de retard staturo-pondéral. (118)
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-Epidermolyse bulleuse jonctionnelle acrale :

Les lésions bulloérosives prédominent aux extrémités et dans la région
prétibiale. Elles évoluent vers des cicatrices atrophiques sans grains de milium
ni trouble pigmentaire ni tissu de granulation. Les ongles sont absents et I’émail

dentaire hypoplasique.

Les cheveux sont normaux. L’atteinte des muqueuses buccale et nasale est

habituelle. (118)

-Epidermolyse bulleuse jonctionnelle a début tardif

Elle apparait progressivement dans 1’enfance et touche les extrémités, les

coudes et les genoux.

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

notée. (118)
c¢)-Epidermolyses bulleuses dystrophiques

-Epidermolyse bulleuse dystrophique récessive Hallopeau-

Siemens(118)

C’est la forme d’EBD la plus grave. La fragilit¢ cutanée est extréme. Elle
se manifeste dés la naissance par des bulles et érosions diffuses, souvent
hémorragiques, touchant tout le tégument, évoluant vers des cicatrices
dystrophiques et des grains de milium, mais sans trouble pigmentaire ni lésion
granulomateuse. Il existe une alopécie cicatricielle et les ongles sont absents. Au

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

96



contractures en flexion et a des syndactylies complétes (mains en moufles). La
muqueuse buccale est sévérement touchée, la cicatrisation des érosions
conduisant a une microstomie et une ankyloglossie. Il existe fréquemment une
atteinte cesophagienne haute caractérisée par des sténoses étagées de 1’cesophage
cervical (signaler au radiologue que 1’on recherche une atteinte trés proximale),
ainsi qu’une atteinte anale. L’atteinte de la muqueuse oculaire se complique de

panus conjonctivaux, de kératites et d’ulcérations cornéennes.

Les érosions cutanées chroniques se compliquent de surinfections, et, a

long terme, des carcinomes épidermoides cutanés peuvent apparaitre.

Ces carcinomes ¢pidermoides surviennent souvent chez I’adulte jeune et
siegent préférentiellement aux extrémités, sur des hyperkératoses chroniques du

dos des mains et des pieds.

-Epidermolyse bulleuse dystrophique récessive non-Hallopeau-

Siemens (anciennement MITIS)

Sur le plan cutané, elle se manifeste par des Iésions bulloérosives diffuses
des la naissance, évoluant vers des cicatrices dystrophiques mais il n’y a pas de
contractures ni de syndactylies. Il n’y a pas ou peu d’atteinte buccale et
I’cesophage est intact. Il n’y a donc pas de retard staturo-pondéral et pas
d’anémie.

En pratique, tous les stades de gravité existent entre la forme d’Hallopeau-
Siemens et les formes les plus mineures, marquées par des atteintes cutanées et
cesophagiennes plus ou moins prononcées, retentissant plus ou moins sur la

croissance staturo-pondérale.
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-Epidermolyse bulleuse dystrophique dominante
Elle ressemble phénotypiquement a la forme précédente.

Les cicatrices dystrophiques sont d’aspect typiquement quadrangulaire et
limitées aux zones de traumatismes (mains, coudes, genoux, pieds), sans
syndactylies. Elles sont trés érythémateuses dans I’enfance, puis palissent avec
I’age. La fragilité cutanée diminue également avec I’age. Il n’y a en général pas
d’atteinte buccale mais une atteinte cesophagienne est possible. 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 1ésions albopapuloides de petite taille

et en petit nombre peut étre observée dans d’autres sous-types d’EBD.
-Epidermolyse bulleuse transitoire du nouveau-né

Elle est caractérisée par la survenue de bulles deés la naissance, limitées aux
zones de friction, d’évolution spontanément favorable en quelques mois ou
années. Elle correspond a une anomalie ultrastructurale des fibrilles d’ancrage et

a une rétention intrakératinocytaire transitoire de collagéne. (128-129)
-Epidermolyse bulleuse dystrophique localisée (118)
eForme acrale (transmission dominante) :

Les bulles apparaissent dans la petite enfance, siegent aux extrémités et
disparaissent avant 1’age adulte. Elles sont associées a une dystrophie unguéale

touchant surtout les gros orteils. Il n’y a pas d’atteinte muqueuse.
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eForme prétibiale (transmission dominante) :

Les Iésions siegent a la face antérieure des jambes et sur le dos des pieds.

Les ongles sont normaux. I1 n’y a pas d’atteinte muqueuse.
eForme inversée (transmission récessive) :
Les 1ésions érosives siégent dans le cou et les plis.

Contrairement aux deux formes précédentes, il y a des grains de milium et
une possible atteinte du scalp. Quelques patients peuvent développer des
déformations musculosquelettiques acrales. Une atteinte buccale sévere est
habituelle, compliquée d’ankyloglossie. L.’émail dentaire peut étre anormal et il

peut y avoir des caries. L.’ cesophage peut étre sténosé.
eForme centripéte (transmission récessive) :

Apparaissent des la naissance des Iésions acrales qui évoluent d’une facon
centripete caractéristique. Les ongles sont dystrophiques ou absents. Il n’y a pas

d’atteinte muqueuse et pas de sténose cesophagienne.
d)-Syndrome de Bart

La description initiale par Bart en 1966 est celle d’'une aplasie cutanée
congénitale localisée aux extrémités associée a des bulles cutanéomuqueuses et
a des déformations unguéales (130). En fait, au cours des EB, I’aplasie cutanée
congénitale localisée ne semble étre qu’une manifestation particuliere d’érosions
constituées pendant la vie intra-utérine. Elle peut donc se voir dans tous les
sous-types d’EB (131) .L’association a une malposition du gros orteil in utero

est évocatrice d’EBJ avec atrésie pylorique. (126)
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D)-DONNEES PARACLINIQUES :
1)-Les hémangiomes congénitaux :
a)-Bilan biologique :

Demandé en cas de complications, une anémie est parfois associée en
rapport avec un syndrome hémorragique ou étre hémolytique, en rapport avec la

microangiopathie (132).

Le dosage du bFGF (basic Fibroblast Growth Factor) dans les urines a un
intérét pour le diagnostic en cas d’hémangiome de diagnostic difficile et le suivi

en cas de traitement par I’interféron. (133)
b)-Bilan histologique : (134)

Une biopsie peut étre indiquée, notamment lors d’un syndrome de
kasabach-Merrit vue le risque hémorragique 1i€¢ au geste chirurgical et le risque
qu’elle présente une porte d’entrée a une infection de diffusion rapide sur ce

terrain.

Le principal élément de diagnostic différentiel entre 1’hémangiome
infantile classique et les hémangiomes congénitaux est 1’absence compléte
d’immunoréactivit¢ pour GLUT 1. GLUT 1 est un marqueur intéressant de

I’hémangiome infantile classique.

Des critéres histologiques permettent aussi d’indivualiser le RICH (Rapidly
Involuting Congenital Hemangioma : hémangiome congénital a régression
rapide) et le NICH (Non Involuting Congenital Hemangioma) entre eux , et par
rapport & I’hémangiome infantile classique. L’hémangiome infantile classique
en phase de prolifération néonatale est composé de lobules denses, tres

cellulaires, contenant presque toujours une artériole nourricicre centrale ronde a
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paroi €paisse. Une invasion des structures nerveuses (un fait jusque 1a considéré

comme signe de malignité) a été observé dans I’hémangiome infantile.

Le RICH est aussi tres lobulaire. Une fibrose dense annulaire peut enserrer
les lobules qui sont faits de vaisseaux de divers calibre, de lymphatiques et
contenant des thrombi et des dépdts d’hémosidérine, ce qui est rare dans

I’hémangiome infantile.

Le NICH est également fait de lobules vasculaires mais ceux-ci de taille

variable, sont souvent plus larges que dans le RICH.
¢)-Bilan radiologique :

Radiologiquement, ’hé mangiome se présente comme une masse charnue,

mollasse, bien limité et souvent lobulée. (135)

eL.’échographie doppler (couleur et pulsé) : est la clé de voute du bilan
de toute tumeur chez le petit enfant. L’hémangiome immature se présente sous
la. forme d’une masse d’échogénicit¢ variable, mais toujours tres
hypervascularisée (de multiples artéres et veines sont présentes a I’intérieur du
tissu tumoral). Les artérioles prédominent et constituent, au moment du
diagnostic, un systeme a basse résistance. Le nombre des pédicules est variable,
de méme que les vitesses systoliques qui sont la plupart du temps tres élevées, la
valeur de I’index de résistance artériel (mesuré par le rapport vitesse
systolique/vitesse diastolique/vitesse systolique) est en reégle générale assez
basse, le plus souvent inférieur a 0,50, malgré [’absence de shunt
artérioveineux .Les veines efférentes sont larges, sans modification du spectre

vélocimétrique par rapport a une veine normale. Chez le nourrisson, la présence

101



d’une telle masse permet d’éliminer une malformation vasculaire .Le seule

diagnostic différentiel reste celui d’une tumeur maligne vascularisée. (135)(136)

Hémangiome infantile de la fesse droite chez un enfant de 18 mois, non involutif: I’écho-

doppler (A) montre la lésion tissulaire et I’hypervascularisation artérielle. L’IRM
montre une lésion avec un pédicule artériel central, bien circonscrite, en isosignal T1 (B)
et hypersignal T2 (C), qui se rehausse complétement aprés injection de produit de

contraste (D).

eEchographie bidimensionnelle: masse tissulaire bien limitée d’aspect
lobulaire hyperéchogeéne par rapport au tissu cellulograisseux sous-cutané.

eDoppler couleur : riche réseau vasculaire artériel et veineux. Le spectre
artériel montre un systéme a basse résistance (index de résistance artérielle
=0,46)

eScanner X : L’hémangiome se présente comme une masse tissulaire bien
limitée avec prise de contraste homogeéne (137). Le scanner permet de préciser

la localisation tumorale, son extension et ses rapports avec les ¢éléments
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anatomiques de voisinage (138). Il détermine le retentissement sur les structures
voisines, les structures osseuses.

el.’imagerie par résonance magnétique (L’IRM) : est I’examen le plus
performant : non irradiant, donnant une bonne approche diagnostic et précisant
clairement 1’extension des hémangiomes volumineux au niveau de la face, de
I’orbite, de la base de crane ou du cou. Les séquences classiquement utilisées
sont pondérées en T1 et T2 dans deux plans orthogonaux dépendant de la

localisation de I’hémangiome, le plus souvent axial et coronal.

L’hémangiome est hypo-intense T1 par rapport a la graisse et hyperintense
T2 par rapport au muscle. Une acquisition T1 apres injection de produit de
contraste est utile pour montrer un rehaussement de la masse, synchrone et

d’intensité égale avec le lit artériel adjacent. (135)(136)(137)
L’artériographie ne doit plus étre réalisée. (136)
2)-Les Naevi congénitaux :

La paraclinique n’est utile que devant la suspicion de mélanose

neurocutanée ou la suspicion de transformation maligne en mélanome.
a)- la dermatoscopie : (139, 140, 141)

Surtout utile pour avoir acceés aux lésions et déterminer le degré de

suspicion de mélanome.

L’évaluation dermoscopique des NC est difficile. Les aspects globaux

sont : des pavés ronds, globulaires, ou souvent des modeles multi-composés.

De méme pour les aspects locaux, on trouve des structures pigmentées
typiques avec quelques petites variations, des variétés de taille et de forme avec

différentes couleurs allant du brun au noir a travers les 1ésions.
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Au niveau des zones folliculaires, on note souvent la présence multifocale

de zones hypo-pigmentées particuliecrement autour des follicules préexistants.

Un autre aspect dermoscopique plus intéressant :c’est ’indice des zones
bien localisées d’hyperpigmentation correspondant a des bouquets trés
pigmentés faits de cellules mélanocytaires, aspect histopathologique
fréquemment rencontré dans les NC. Cet aspect particulier peut étre clairement

apprécié cliniquement pouvant parfois étre confondus avec un mélanome. (142)
b)-la biopsie :

Biopsie des 1ésions suspectes, des 1ésions de petite taille inaccessibles a la

biopsie excision. (141)

¢)-L’IRM :

C’est I’examen de référence dans le diagnostic de la mélanose neuro-
cutanée. Peut étre réalis€¢ systématiquement devant un NCG ou devant

I’apparition secondaire de signes neurologiques. (143,144)
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3)-Les ichtyoses cutanées congénitales :

Le diagnostic de certaines ichtyoses congénitales peut étre confirmé par des

examens complémentaires biologiques, histologiques ou génétiques.
a)-Les examens biologiques :
- Examens biologiques standards :

Les examens biologiques standards tels que la NFS, la CRP, I’ionogramme
sanguin, sont strictement normaux dans le cas d’ichtyoses congénitales isolées
non compliquées .Leur seul intérét est de dépister une éventuelle infection
secondaire, notamment une surinfection des Iésions cutanées, ainsi que
d’éventuels troubles métaboliques, surtout dans le cas d’un bébé collodion, tels

une déshydratation hypernatrémique, une hypoglycémie ou une hypocalcémie.
-Examens biologiques orientés :

Selon I’orientation, d’autres examens biologiques plus spécifiques peuvent
étre demandés dans les ichtyoses congénitales, notamment dans celles liées a un
déficit enzymatique, telles que I’ichtyose récessive lice a I’X, I’'IL. Une
¢valuation de l’activit¢ de I’enzyme déficitaire peut étre demandée et le
diagnostic peut étre confirmé par la mise en évidence d’un taux ¢levé du substrat

de ’enzyme en cause dans le sérum ou dans la peau.
D’autres examens biologiques spécifiques existent. 11 s’agit de :

-La mesure de Dl’activit¢ de la « fatty aldehydedeshdrogenase » dont le
déficit peut étre démontrée sur des fibroblastes en culture dans le cas de

suspicion d’un syndrome de Sjogren-Larsson .
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-Le dosage des IgE sériques, qui sont ¢levés dans le syndrome de

Netherton.

Ces examens devraient €tre demandés dans un deuxieme temps apres

« décollodionnage du bébé collodion, en présence d’¢éléments orienteurs.
b)-L’examen histologique :

L’examen histologique sur biopsie cutanée est impératif pour préciser la
nature de I’ichtyose congénitale, mais reste toutefois peu spécifique, sauf dans le
cas d’EICB ou I’histologie retrouve une hyperkératose acanthokératolytique
pathognomonique au MO ainsi que des filaments de kératine regroupés en

mottes périnucléaires au ME.

Un examen microscopique des cheveux en lumiere polarisée peut étre
¢galement demandé, a la recherche d’une trichothiodystrophie.
c)-L’examen génétique : la biologie moléculaire :
Le diagnostic étiologique peut étre confirmé avec certitude par I’étude du

gene impliqué et la recherche de mutations.

En effet les ichtyoses congénitales sont dues a une anomalie de la
kératinisation d’origine génétique. Les progres des techniques de recherche ont
permis ces dernieres années d’¢lucider les bases génétiques et moléculaires de la
plupart d’entre elles et ainsi de mieux comprendre la physiologie de la

différenciation épidermique.

L’anomalie génétique en cause est différente selon le type d’ichtyose.
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d)-Les méthodes de diagnostic anténatal :

Depuis I’apparition des techniques de diagnostic anténatal et les progres de
la biologie moléculaire, de plus en plus de couple demandent a avoir la certitude
d’un enfant normal. Le diagnostic anténatal ne se congoit que lorsque le
diagnostic d’ichtyose congénitale est fait et que le moyen diagnostique prénatal

existe.
Classiquement, le diagnostic anténatal repose sur deux méthodes :
L’échographie et les prélevements feetaux.
-L’échographie :

Parmi I’ensemble des ichtyoses congénitales, le feetus Arlequin est le seul a
avoir des caractéristiques échographiques spécifiques, retrouvées habituellement
au 3°™ trimestre (faciés particulier avec un profil plat et un nez absent, un
ectropion, une eclabion, des oreilles dysplasiques, des membres fixés en flexion

et un retard de croissance intra-utérin).

Il est a noter toutefois un cas d’ichtyose congénitale ou 1’échographie
obstétricale avait décelé la présence de débris intra-amniotique en quantité

excessive chez une femme enceinte avec un polhydramnios.
-Les prélévements feetaux :

e Examen ultrastructural de biopsies cutanées foetales :

Cette méthode est effectuée entre la 19°™ et la 21°™ semaines de grossesse.

Elle tend a étre remplacée par les nouvelles techniques d’étude de ’ADN

feetal.
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eFtude de ’ADN foetal :

Les progrés considérables réalisés dans la localisation chromosomique et
I’identification des geénes de nombreuses maladies génétiques, dont les

ichtyoses, ont profondément modifié le conseil génétique de ces affections.
L’ ADN fcetal peut €tre isolé a partir de :
*Biopsie du trophoblaste :

Réalisée entre 9 et 12 semaines d’aménorrhée(SA), par voie

transabdominale ou transcervicale sous controle échographique.
* Amniocentese :

Et prélevement de cellules amniotiques entre 13-18 SA, habituellement
vers 16 SA, sous contréle échographique. L’amniocentése peut aussi €tre utilisée

pour I’étude de cellules desquamatives.

La biopsie du trophoblaste est préférée a I’amniocentése en raison de la

précocité du prélevement et la quantité suffisante de cellules feetales prélevées.

L’ADN est ensuite extrait selon les techniques classiques, et sa
concentration et qualité sont estimées par électrophorése en gel d’aragose avant

I’analyse par biologie moléculaire.
- Autres méthodes :

e Le diagnostic préimplantatoire :

Cette nouvelle technique fait appel aux méthodes de fertilisation in vitro et
consiste en une biopsie du blastomere sur embryon de 6-10 cellules suivie d’une
analyse d’ADN. Les embryons sains sont par la suite transférés dans I’utérus.

Cette méthode permet d’éviter les interruptions thérapeutiques de grossesses
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tardives, indiquées dans le cas de feetus découvert atteint au diagnostic anténatal

conventionnel, mais de pose de profonds problémes éthiques.

eUn autre examen prénatal :

Utilise des cellules feetales prélevées dans la circulation maternelle, telle

que des érythrocytes nucléés, il est techniquement actuellement possible.
-Certaines indications :

o] ’ichtyose lamellaire :

Le diagnostic est tres difficile par étude ultrastructurale de biopsie cutanée
et nécessite la réalisation de biopsies sur de nombreux sites comprenant le cuir

chevelu et I’utilisation de plusieurs méthodes d’évaluation.

Le diagnostic prénatal a largement profité des progreés réalisés dans les

localisations chromosomiques et I’identification des génes responsables.

o] ’ichtyose liee a I’X :

L’¢étude de ’ADN fcetal peut étre combinée au dosage des cestrogénes

urinaires chez la mére pour poser le diagnostic.
o ’EICB :

Le diagnostic prénatal €tait réalisé jusqu’a présent par étude ultrastructurale
de biopsies cutanées feetales vers 20SA en recherchant des agrégats de

tonofilaments de cellules intermédiaires dans I’épiderme feetal.
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e Feetus Arlequin :

A la biopsie cutanée foetale, il a été observé une hyperkératinisation
précoce du stratum cornéum avec une atteinte précoce et plus grave au niveau
des canaux pilaires. Les cellules épidermiques collectées a 19 SA par
amniocentése peuvent montrer des gouttelettes lipidiques, caractéristiques du

feetus Arlequin.

o Le syndrome de Sjogren-Larsson :

Les follicules pileux sont hyperkératosiques et la couche granuleuse est
épaissie. On peut utiliser la détection enzymatique de 1’activit¢ FAO sur la
biopsie cutanée foetale ou plus précocement sur culture de cellules

trophoblastiques.
4)-Epidermolyse bulleuse congénitale :
a)-Méthode d’exploration de la JDE : (145) (146) (147) (148) (149)

Devant une éruption bulleuse du nouveau-né pouvant faire suspecter une
EB, I’examen clinique est généralement insuffisant pour en 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.
-Biopsie cutanée :

Elle sera faite sur peau saine frott¢ afin d’analyser une amorce de
décollement plutét qu’un décollement spontané qui peut étre déja remanié par
des phénomenes inflammatoires et cicatriciels. Dans les formes généralisées
d’EB, la biopsie peut se faire en n’importe quel endroit du tégument, alors
qu’elle doit porter sur une zone directement périlésionnelle dans les formes

localisées ou inversées.
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En pratique on réalise dons trois biopsies :
-une pour microscopie optique
-une pour microscopie €lectronique
-une pour analyse immunohistochimique

eMO : la coloration par le PAS permet de situer la membrane basale. C’est
un examen insuffisant notamment dans la détermination précise du niveau de
clivage. Son seul intérét est d’aider au diagnostic différentiel avec d’autres
causes de bulles.

eME :C’est I’examen de choix pour déterminant la variété exacte
d’épidermolyse bulleuse. Elle permet non seulement de situer précisément le
niveau de clivage, mais aussi de repérer des anomalies morphologiques des

filaments intermédiaires, des hémidesmosomes et des fibrilles d’ancrage.

Malheureusement, cette technique n’est pas encore un examen routinier ; il

nécessite une prise en charge en milieu spécialisé longue et couteuse.

Bien qu’indispensable, elle a ses limites: des signes ultrastructuraux
similaires peuvent étre trouvés entre certains sous-types d’EBJ et entre certains

sous-types d’EBD, rendant difficile le diagnostic de sous-types d’EB.
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L’IMAGE MONTRE UN DECOLLEMENT ENTRE LE DERME ET
L’EPIDERME TEMOIGNANT D’UNE EBJ

L’IMAGE MONTRE UN DECOLLEMENT SUPERFICIEL SOUS CORNEE
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e Analyse immunohistochimique :
-Immunofluorescence indirecte (IF) :

Cette technique a pour avantage d’étre rapide. L’¢tude en IF avec emploi
d’anticorps spécifiques révele I’existence d’antigénes et leur si¢ge, en particulier
au niveau de la jonction dermoépidermique. Ceux-ci vont marquer soit la
membrane basale des kératinocytes basaux, soit la lamina lucida, soit la lamina
densa. Certaines épidermolyses se caractérisent par une expression réduite de
certains antigénes. La diminution ou I’absence d’IF avec les anticorps
reconnaissants ces antigénes est donc en faveur d’un type précis d’EBH. En sa
faveur, c’est une technique délicate qui nécessite de bien maitriser la méthode et
d’utiliser des anticorps monoclonaux de qualité ; elle demande également un

décollement de taille suffisante pour étre visualisée en microscopie optique.
-Immunotransfert ou « Western Blot » ou « Immunoblot » :

Cette technique d’immunotransfert est souvent plus sensible que
I’immunofluorescence et permet une meilleure distinction des maladies

bulleuses sous-épidermiques.
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T Niveau du Niveau du décollement en
Type d’EB décollement en microscopie électronique, Ac anti BP230 Ac anticllagéne
microscopie anomalies associées v
optique
EBS Weber Suprabasal Couche basale des Plancher de la bulle | Plancher de la
Cockayne Kératinocytes,entre la MB et bulle
le noyau
EBS Koebner Suprabasal Couche basale des Plancher de la bulle | Plancher de la
Kératinocytes,entre la MB et bulle
le noyau
EBS Dowling- Couche basale des
Meara Kératinocytes,entre la MB et
Suprabasal le noyau Plancher de la bulle | Plancher de la
Agrégats intracytoplasmiques bulle
de tonofilaments en mottes
(pathognomonique)
EBS Superficielle | Sous-corné (couche | Sous-corné (couche Pas utile Pas utile
granuleuse) granuleuse)
EBJ Herlitz Sous-épidermique Lamina Lucida Toit de la bulle Plancher de la
Hémidesmosomes absent ou bulle
en nombre réduit. Plaque
dense sous-basale absente
EBJ non-Herlitz Sous-épidermique Lamina Lucide Toit de la bulle Plancher de la
+ / - aspect Hémidesmosomes normaux, bulle
cicatriciel du derme | absents ou en nombre réduit
superficiel
EBD —dominante Sous épidémique Sous la lamina densa Toit de la bulle Toit de la bulle
tous types Fibrilles d’ancrages normales
ou réduites
EB transitoire du | Sous epidemique Sous la lamina densa Toit de la bulle Toit de la bulle
nouveau né Dépots péri nucléaires de
collagéne 7 dans les
kératinocytes de la couche
basale
EBDR Hallopeau Sous epidermique Sous la lamina densa Toit de la bulle Toit de la bulle
Siemens +/ - aspect Fibrilles d’ancrage absentes
cicatriciel du derme
superficiel
EBDR mitis Sous-épidermique Sous la lamina densa Toit de la bulle Toit de la bulle
+/ - aspect Fibrilles d’ancrage absentes

cicatriciel du derme

ou réduites

Caractéristiques ultrastructurales des principaux types d’EBH
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b)-Méthodes de diagnostic anténatal :

Ils sont proposés aux familles pour les formes graves d’EB, menagant le

pronostic vital ou altérant considérablement la qualité de vie.
-Biopsie sur peau feetale :

C’est une des premicres techniques utilisées, dés 1982.Elle n’est
actuellement presque plus pratiquée, sauf dans quelques cas vus a un stade
gestationnel tardif (cet examen ne peut étre réalisé qu’a partir de la 20°™ SA).
Elle nécessite la connaissance parfaite des aspects ultrastructuraux de la peau

feetale normale aux différents stades de la gestation.

-Biologie moléculaire sur biopsie de villosités choriales (par voie

transcervicale ou transabdominale sous controle échographique) :

La connaissance de genes impliqués dans ces maladies ainsi que de leurs
mutations a permis au début des années 1990 de recourir a des méthodes de
biologie moléculaire sur prélevement de villosités choriales, & un stade de
grossesse beaucoup plus précoce (8-10 SA) .On peut également analyser les
cellules du liquide amniotique recueillies par amniocenteése a 13SA. Enfin, on
peut effectuer les analyses moléculaires sur prélévement de sang veineux foetal
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.

-Etude de I’ADN fcetale : avant que ne soit proposée une étude de ’ADN

feetale comme principe de diagnostic anténatal, une étude génétique s’impose
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visant a identifier le ou les all¢les portant la mutation ce qui donne les limites de

ce type de diagnostic pour une famille donnée.
L’étude génétique peut Etre réalisée par analyse directe ou indirecte.
-Diagnostic préimplantatoire :

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

réalisée sur des biopsies de villosités choriales.
-Diagnostic sur cellules feetales circulantes :

La présence de différents types de cellules foetales circulantes sans 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 garcon, I’identification du chromosome Y
permet d’étre sur que la cellule isolée est bien d’origine foetale. 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.
-Autres méthodes :

-L’échographie anténatale permet parfois de déceler des signes importants

comme une aplasie cutanée, une malposition du gros orteil, des oreilles
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anormales, un estomac dilat¢ avec polyhydramnios, une malformation rénale,

anomalies qui peuvent étre associées a une EBJ avec atrésie pylorique.

-L’¢lévation anormale du taux d’alphafoetoprotéine et la présence
d’acétylcholinestérase dans le liquide amniotique, en 1’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 une biopsie de peau

feetale.
-Les indications :

Le diagnostic prénatal intéresse principalement les familles qui ont déja eu
un enfant atteint d’épidermolyse bulleuse, que le cas soit familial ou qu’il soit

sporadique en cas d’une transmission dominante.

Il peut également étre indiqué en cas de collatéraux atteints, ou d’existence

d’une consanguinité parentale.
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E)-Conduite thérapeutique :
1)-Les hémangiomes congénitaux :
a)-Les indications thérapeutiques :

Compte tenu de I’évolution naturelle des hémangiomes avec régression
spontanée au bout de quelques mois, la régle est I’abstention thérapeutique. Il en

est ainsi pour plus de 80% des nourrissons.

Cependant, I’attente de cette régression ne peut étre envisageable pour un

certain nombre d’hémangiomes alarmants : (150, 151)

Ceux qui mettent en jeu le pronostic vital ;

Ceux qui menacent une fonction ;

Ceux qui sont compliqués d’ulcération ;
e Ceux qui engendrent un préjudice esthétique majeur avec

retentissement psychologique.
b)-les moyens thérapeutiques :
-corticothérapie générale :

Les molécules les plus couramment utilisées sont la prednisone et la
prednisolone, avec une posologie d’attaque variant entre 2 et 5 mg/kg/j pendant
au moins 2 mois, puis diminuée trés progressivement de facon a couvrir la
période évolutive des premiers mois. La bétaméthasone peut aussi étre utilisée a
la posologie de 0,10 a 0,30 mg/kg/;. Méme a ces doses élevées, le taux de

réponse (régression ou simple stabilisation) n’est que de 30 a 60% (152-153),

peme 3™ semaine de traitement. En cas de

I’effet apparaissant entre la et la
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décroissance trop rapide, il existe souvent un rebond évolutif pouvant faire

perdre tout le bénéfice de la premiere cure.

Les effets secondaires sont nombreux (154). La plupart sont transitoires et
bénins : faciés cushingoide, insomnie, irritabilité, reflux gastro-cesophagien,
acné, pilosité, retard de croissance, ostéoporose. Mais certains sont beaucoup
plus sérieux, telle I’hypertension artérielle et la myocardiopathie hypertrophique
obstructive. Une insuffisance surrénalienne peut survenir a la fin du traitement,

ce qui augmente la prévalence des infections.

Enfin, on ne connait pas avec précision I’impact d’un tel traitement sur des

cerveaux encore immatures.
-Interféron alfa-2a et 2b :

L’interféron alfa est un agent anti-angiogénique qui diminue Ia

prolifération des cellules endothéliales par une régulation négative du bFGF.

(150)

Il est indiqué dans les formes graves (trés volumineuse, trés étendues,

compliquées) en cas d’échec de la corticothérapie générale.

La posologie varie de 1 a 3 millions d’unité /m*/j par voie sous-cutanée, et
le traitement est long : 6 a 12 mois. Les €¢tudes montrent 40 a 50% de réponse
compléte (155), les premiers signes de régression apparaissent entre la 2°™ et la

12°™ semaine de traitement.

Les effets secondaires (156) sont fréquents associant fievre et douleurs

musculaires (syndrome pseudo-grippal), surtout en début de traitement.
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La complication la plus grave, et potentiellement définitive, est une
neurotoxicité avec diplégie spastique et retard de développement, survenant dans

10 a 30% des cas.
-Vincristine :

La vincristine est un agent anti-angiogénique qui interfére avec les
microtubules mitotiques et qui induit une apoptose des cellules tumorales in

vitro (150).

Elle est indiquée dans les formes graves en cas d’échec de la
corticothérapie générale. La posologie est de 0,05mg/kg ou 1 mg/m? en injection

intraveineuse 1 fois par semaine, le traitement durant au moins 15 semaines.

L’efficacité est proche de 100% (157), avec une régression de

I’hémangiome qui débute aprés 3 semaines de traitement environ.

La encore les effets secondaires (157) sont non négligeables : fatigue,
constipation, douleurs abdominales, douleur transitoire des machoires,
neuropathie périphérique, toxicit¢ hématologique et sécrétion inappropriée

d’hormones antidiurétique.
-Corticothérapie intralésionnelle :

Elle est réservée aux formes évolutives mais localisées, pour lesquelles un

traitement par voie générale ou une chirurgie ne semblent pas indiqués.

Le triamcinolone (kenacort retardR) est utilis€ a la posologie de 3 a 5
mg/kg/procédure, les injections séparées d’environ 2 a 3 mois. Le taux de bonne
réponse est d’environ 50%.Les effets secondaires sont limités et plutot d’ordre

local : hypochromie, atrophie linéaire.
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A noter, cependant, une complication rare mais redoutable de part sa
gravité/risque de cécité par occlusion centrale de la rétine lorsque I’hémangiome
est de localisation périorbitaire (158).

-Chirurgie :

Il faut différencier la chirurgie précoce et tardive.

echirurgie précoce :

La chirurgie précoce, en phase de croissance, est indiquée pour les
hémangiomes infantiles globuleux ou « pendulum », en particulier sur le nez, les

paupieres et les levres.

Le Cavitron ou Dissectron (159), qui sont des dissecteurs a ultrasons, sont
utiles notamment pour les composantes sous-cutanées des paupieres qui cachent

I’axe visuel ou de la glabelle.

Au niveau du nez, la chirurgie précoce permet d’éviter la rétraction des
cartilages alaires qui rend la pointe du nez ronde aprés involution de

I’hémangiome (aspect de nez de clown) (160).

Le principal risque est cicatriciel. I faut toujours 1’évaluer en fonction des

séquelles a attendre en cas de résorption naturelle.

De plus, si enfant commence a se déplacer (9-18 mois...), il existe un

risque de chute sur la cicatrice et de désunion.

La chirurgie précoce peut également étre utile pour les hémangiomes

laryngés symptomatiques (161).
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echirurgie tardive :

La chirurgie tardive occupe une place indispensable dans la réparation des
séquelles cutanées (résidus fibro-adipeux) et structurales, aprés disparition de
I’hémangiome. Elle est souvent couplée au traitement des télangiectasies par le

laser.
-Lasers :
eLe laser a colorant pulsé :

Le laser a colorant pulsé est efficace sur la composante superficielle en
entrainant une décoloration, et aide a la cicatrisation de certains hémangiomes
ulcérés (162). En revanche, il n’a aucun impact sur les composants dermiques

profonds.

Dans les phases précoces, il peut donc étre indiqué dans les hémangiomes
en nappes, superficiels, rouges et peu épais, situés en zones expos€es aux
regards (visage, main...), afin d’accélérer le processus naturel. Le geste est
douloureux mais rapide et réalisé apres application de créme anesthésiante. On
peut observer de fagon transitoire une pigmentation ou dépigmentation, mais si

les doses sont adaptées, il n’ya en principe pas de cicatrice.
9

Il est également indiqué pour les hémangiomes ulcérés, afin de favoriser la
cicatrisation et d’apporter un effet antalgique. Dans ce cas, il est associé des

soins locaux avec pansements gras, hydrocellulaires ou hydrocolloides.

Dans les phases tardives, il a un intérét esthétique en effacant les séquelles

télangiectasiques.
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eLe laser CO2 ou le laser Erbium :

Le laser CO2 ou le laser Zrbium sont indiqués en phase tardive sur des

zones cicatricielles. Ils améliorent 1’aspect par leur effet lissant et tenseur.
Les séances, qui sont douloureuses, sont réalisées sous anesthésie générale.
-Propranolol :

Le propranolol est un bétabloquant non cardiosélectif sans activité
sympathomimétique intrinséque (163-164).Son efficacité a ét¢ observé « par
hasard » chez un nourrisson présentant un hémangiome de la pyramide nasale
traité par corticothérapie générale et qui avait développé une myocardiopathie
hypertrophique. Sous propranolol un affaissement de I’hémangiome a été
constaté, puis une régression malgré D’arrét des corticoides. Les premiers

résultats concernant 11 nourrissons ont été publiés en 2008 (165).

Le propanolol est un bétabloquant non cardiosélectif utilisé chez le
nourrisson dans les myocardiopathies hypertrophiques ou certaines formes de

tachycardies.

A doses thérapeutiques de 0,5 a 4 mg/kg/j, sa tolérance est habituellement

excellente.
2)-les naevi congénitaux :
a)-les buts du traitement :
-Eviter une dégénérescence maligne.

-Corriger un préjudice esthétique souvent important, afin d’éviter le

retentissement psychologique chez I’enfant et I’entourage.
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-Déterminer I’essentiel du traitement prévu avant ’entrée dans la grande
¢cole, afin d’en limiter les répercussions sur la scolarité et d’atteindre I’age ou

I’enfant constate les différences, étant le plus prés possible de la normalité.
b)-Les méthodes de traitement : (166)
-L’exéreése au bistouri

Elle consiste en la suppression de la totalité de 1’épaisseur du derme, voir
de I’hypoderme. Les pertes de substance peuvent étre comblées par mobilisation
et expansion de la peau de voisinage, cicatrisation de dirigée, greffe de peau. La
résection n’empéche pas toujours la survenue d’un mélanome et, parfois, une

résurgence des cellules pigmentaires.
- La mobilisation cutanée :

Les principales techniques utilisées sont 1’exéreése-suture simple, 1’exérese-
déplissement par libération des attaches profondes (abdomen, nuque, pli
fessier) ; I’exérese hélicoidale (grands naevi des membres); ['exérese
déformante par mobilisation de la peau sans la désolidariser du muscle ou de la
graisse sous-jacente (régions latérales du dos, face) et I’exérése en position

forcée par utilisation du déplacement articulaire (pli du coude, pli inguinal).
-L’expansion cutanée :

Elle est réalisée soit de fagon lente et progressive par ballonnets gonflables,
soit de facon rapide par expansion per opératoire. L.’expandeur est mis en place
dés le 3°™ mois par une incision sur le naevus et I’excision reconstruction peut

étre complete avant ’age de 1 an.

L’étendue de certains naevi ne permet pas leur ablation en un seul temps et

oblige a recourir a ’expansion répétée plus a risque de complications. Pendant
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I’expansion, les complications sont les infections de prothéses, 1’exposition de la
prothese, I’'ischémie cutanée précoce et la nécrose tissulaire ; elles empéchent ou
génent la progression de 1’expansion.la multiplication des lambeaux les exposent
aux désunions et séromes. Le cout des protheses est lui aussi un facteur limitant,

lorsqu’on sait qu’un naevus géant peut nécessiter jusqu’a quatre ¢léments.
-La cicatrisation dirigée :

Il s’agit d’une cicatrisation spontanée sans création de nouvelles cellules
naeviques, mais responsable de cicatrices hypertrophiques et de

repigmentations. Elle est surtout utilisée en complément des greffes de peau.
-Greffes de peau :

Les greffes de peau minces sont réalisées a partir d’un feuillet épidermique
prélevé dans une région discrete (cuir chevelu), mais les séquelles sont
¢quivalentes a celle d’une brulure profonde greffée. Les greffes de peau totale
intéressant le derme et 1’épiderme, donnent des cicatrices de meilleure qualité,

mais les zones donneuses sont de surface limitée.

Les techniques sont parfois combinées pour un meilleur résultat. Elles
varient aussi en fonction du site 1ésionnel. Au niveau de la téte et du cou,
I’expansion cutanée est préférée. Au niveau du tronc, I’exérese-suture avec ou
sans recours a I’expansion, permet de traiter en totalité la moitié¢ des cas. Sur les

extrémités, 1’excision-greffe donne les meilleurs résultats.
-Le curetage :

I1 est proposé en alternative a la chirurgie, lorsque la taille du naevus et/ou
sa localisation sont telles qu'une exérese totale ne pourrai se faire sans séquelles

esthétiques importants, ni temps opératoire répétés. Il repose sur 1’observation
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en période néonatale, d’un plan de clivage physiologique entre le derme profond
et le derme superficiel, ou se localise la majorité des cellules naeviques
pigmentaires. A 1’aide d’une curette, on décolle des lambeaux de naevus du

centre vers la périphérie.

Cette technique pratiquée durant les 2 premieres semaines de vie est aisée,

peu traumatisante, peu couteuse, et semble donner 60% de bons résultats.
-La dermabrasion :

Afin d’obtenir les meilleurs résultats, la dermabrasion doit étre pratiquée le
plus tot possible, avant 1’age de 12 mois, et ne doit pas dépasser la jonction
dermo épidermique pour éviter les cicatrices. Réalisée au moyen d’une fraise
rotative, consiste a enlever 1I’épiderme et une partie du derme, éliminant ainsi les
cellules superficielles, elle est contrdlée par la vitesse de la fraise et sa pression
sur la peau. Une réduction de 80% a 100% de la pigmentation initiale peut étre
obtenue lorsque le traitement a lieu en période néonatale. Des cicatrices
hypertrophiques surviennent dans 15% des cas environ (spécialement pour les
localisations dorsales); une transfusion est nécessaire chez 3% des enfants car ce

geste peut étre trés hémorragique.
-Le traitement laser :

C’est une technique de surface dont I’utilisation est controversée car
certains auteurs pensent que le laser peut réduire la masse mélanocytaire et le
risque de malignité, d’autres pensent que ses complications sont beaucoup plus

importantes.

Indiqué également lorsque I’exérese chirurgicale est impossible du fait

d’une surface trop importante ou d’une localisation délicate.
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On distingue deux types de laser :
eLes lasers dépigmentaires :

Divers types de lasers ont été utilisés pour traiter les 1ésions dépigmentées

(Qswitced Qs, rubis, YAG ...)

Plusieurs séances sont nécessaires, aprés traitement, apparait une nécrose
de I’épiderme superficiel qui cicatrisent en 2 semaines avec une peau normale,

la repigmentation est minime.
eLe laser CO2 :

De plus en plus utilisé, offre des résultats esthétiques intéressants avec des
temps de cicatrisation réduits, permet de traiter en méme temps les naevi

satellites quasiment constants.

Fait sous anesthésie générale, le traitement débute entre la 1°° et la 3°™

semaine de vie si associé a un curetage néonatale.

Le laser CO2 superpulsé permet par sa longueur d’onde d’atteindre la cible
cutanée par évaporisation de I’eau intracellulaire en restant sur une trés fine
couche, le faisceau se déplace tres vite et reste au contact de la peau pendant un

temps tres court afin de diminuer le risque cicatriciel.
¢)-Les indications thérapeutiques :

-Naevus de petite taille (moins 1,5 cm)de topographie non

affichante : (167)
L’abstention thérapeutique est préconisée en premicre intention.

Une excision prophylactique ou pour convenance esthétique sera

considérée avant la puberté ou I’age adulte.
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-Naevus de taille moyenne (entre 1,5 et 20 cm), de topographie non

affichante (167) :

L’excision ou I’abstention seront décidées en fonction de la localisation, de

la taille de la 1ésion et de 1’age du patient.
Les principaux critéres en faveur de 1’excision sont :
-une zone de surveillance délicate (périnée, cuir chevelu)

-la taille de la lésion : les naevi de plus de 5 cm sur des localisations
cutanées importantes prendront des dimensions qui rendront la chirurgie une

étape plus difficile ultérieurement.
Les criteres en faveur de 1’abstention sont :
-la non-adhésion de la famille au projet thérapeutique
-la région prémammaire en période prépubertaire chez la fille

-une zone de cicatrisation difficile ou sous tension, avec risque de séquelles
fonctionnelles ou esthétiques (membres inférieurs , plantes des pieds, cuir

chevelu et organes génitaux externes)
-Naevi de taille petite ou moyenne de topographie affichante : (167)
Excision précoce recommandée avant 1 an ou mieux avant 6mois.
-Naevi de grande taille ou géant :
La conduite change en fonction des circonstances.

Décision aprés un examen général et neurologique minutieux +/ une

IRM.
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3)-Les ichtyoses congénitales :

Le traitement est le plus souvent uniquement symptomatique et se compose
de soins locaux quotidiens parfois associés a des traitements systémiques. Le
traitement étiologique est rarement possible mais fait 1’objet de nombreuses

recherches.
a)Les moyens :
-Moyens locaux :

e hydratation de la peau :

L’ hydratation cutanée est essentielle. Elle peut étre obtenue par :
-I’humidification de I’air :
-les bains chauds :

Quotidiens et prolongés, leur effets peuvent étre renforcés par 1’adjonction :
d’amidon, de carbonate de soude, de glycérine, d’un savonnage au savon de
Marseile, de glycérol, d’amidon salicylé a 1 ou 2%,vaseline, d’huiles végétales,

appliqués aprées le bain.
-les créemes émollientes :

Elles doivent étre appliquées apres le bain quotidien, sur une peau encore

humide.

o Topiqgues keratolytiques :

De nombreuses préparations sont disponibles sur le marché, les principales

sont :
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-Préparations a base d’urée :

L’urée a une action kératolytique, antibactérienne, antiprurigineuse et
¢galement hydratante, peuvent €tre utilisées aprés un an a des concentrations

entre 5 et 10% en une application locale 2 fois par jour.

-Préparations a base d’alpha-hvdroxvacides :

Action faible et 1égere action antiseptique, le plus souvent sous forme de
préparation officinale contenant 10 a 30g d’acide lactique, a utiliser en

application locale deux fois par jour.

-Préparations a base d’acide salicvlique :

Se présentent sous formes de pommades ou de lotions, ces derniers sont
indiquées pour les 1ésions du cuir chevelu, des régions pileuses et des plis

cutanés.

Devrait étre évité, en particulier sur de grandes surfaces, du fait du risque

d’intoxication salicylée avec acidose métabolique.

-Préparations a base de propyléne glycol :

Elles semblent avoir de multiples avantages :
-efficacité certaine si utilisé sous occlusion
-simplicité de ’emploi avec une application nocturne tous les 15 jours

-Préparations a base de vitamine A acide :Tazaroténe :

Il est converti au niveau cutané par dissociation de I’ester en acide
tazaroténique qui est un métabolite actif, trés peu résorbé par la peau qui agit en
régulant la différentiation épidermique, avec une bonne réponse clinique apres

trois mois de traitement chez 65%.(168)
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L’inconvénient réside en ses effets secondaires souvent fréquents : prurit,
sensation de brulure, érythéme, irritation voir une aggravation de 1’ichtyose, et

en ses précautions d’emploi rigoureuses.

Ces topiques se sont révélés néanmoins efficaces, surtout sur les ichtyoses

congénitales non bulleuses.

e Reéducteurs :le calcipotriol :

Analogue structurel de la vitamine D, ayant un effet hypercalcémiant 100
fois moindre, favorise la différentiation des kératinocytes et inhibe leur

prolifération, il aurait également une certaine efficacité.

o Thérapie génétique cutanée :

La thérapie génétique cutanée ouvre un champ prometteur de recherche

médicale en matiére de traitement de 1’ichtyose.

Cette thérapie ambitionne le transfert de copies normales du gene affecté
dans les cellules du patient et ne se congoit de ce fait jusqu’a présent que dans
les ichtyoses récessives, a savoir les ichtyoses lamellaires et I’ichtyose récessive
lice a I’X, pour lesquelles la réexpression d’une protéine est suffisante pour

restaurer la fonction affectée.

Néanmoins, cette technique trouve aujourd’hui ses limites dans les
systtmes de transfert et d’expression. Bien des efforts et des études
complémentaires utilisant des modéles animaux sont encore nécessaires pour

que la thérapie génique cutanée soit utilisable cliniquement en routine. (169)
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e Autres moyens locaux :

-topiques de lipides épidermiques a ratio dominant de céramide.
-topiques stéroidiens

-topiques a base de tacrolimus (immunodépresseurs) : contre-indiqués dans

le syndrome de Netherton en raison du risque de passage systémique.
-Les moyens systémiques :

Ils se limitent aux rétinoides aromatiques de 2™ génération (acitrétine) et
constituent le traitement de choix des ichtyoses sévéres, en particulier des

ichtyoses lamellaires et bulleuses et le syndrome de Sjogren-Larsson.

L’acitrétine est un métabolite acide et actif de I’étrétinate (170); il
normalise les processus de prolifération cellulaire, de différentiation et de
kératinisation de 1’épiderme, son utilisation de ce fait améliore 1’état cutané en

diminuant I’hyperkératose et en augmentant la tolérance a la chaleur.
Il prévient ou améliore les ectropions.
Ils ont beaucoup d’effets secondaires qui surviennent dans 80% des cas :
-effet tératogéne majeur.

-effets  cutanéo-muqueux : chéilite  desquamative, raghades,

xérophtalmie...

-effets osseux : soudure prématurée des cartilages de conjugaison,

hyperostose, ostéoporose

-augmentation : transaminases, phosphatases alcalines, triglycérides,

cholestérol.
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e posologie :

Chez I’enfant, la survenue possible d’effets secondaires graves sur le
développement osseux lors du traitement a long terme impose de n’utiliser ce
produit que comme ultime recours thérapeutique. Le traitement peut étre débuté

trés précocement dés I’age de deux ans. (171)

Dans les ichtyoses bulleuses, la posologie initiale doit étre basse, de
0,3mg/kg/j et augmentée trés progressivement du fait du risque de poussé

bulleuse.
Pour les ichtyoses lamellaires, la dose initiale est plus élevée : 0,5mg /kg/j,

Pouvant au besoin dans certains cas étre augmentée jusqu’a 1mg /kg/j sur
une période limitée mais sans dépasser toutefois 20 mg/j. Apres obtention d’un

résultat satisfaisant, la dose minimale efficace devra étre recherchée.

Un bilan pré thérapeutique est nécessaire et doit inclure un hémogramme,
un bilan lipidique, hépatique et un test de grossesse chez la femme en age de

procréer.

Une nouvelle molécule est en cours d’étude. Il s’agit du liarozole, nouveau
dérivé de I’imidazole. Le mode d’action consiste en une inhibition du

cytochrome P450.
b)-les indications :
-L’ichtyose vulgaire :

Le traitement est essentiellement local a base de topiques contenant de

I’urée et du propyleéne glycol.

Parfois un simple traitement émollient en hiver suffit.
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Par ailleurs, la pratique d’activités favorisant la sudation apporte une

amélioration non négligeable.
-lichtyose récessive liée a I’X :
Le traitement local comporte des émollients et des topiques kératolytiques.

Les préparations locales contenant du cholestérol a 10% n’aménent pas un

effet supérieur, contrairement a ce qui avait été espére.

Le traitement systémique a base de vitamine A peut s’avérer utile, surtout
dans les formes séveres, en respectant des fenétres thérapeutiques et en

surveillant les risques de toxicité. (172)

-L’ichtyose lamellaire et I’érythrodermie ichtyosiforme congénitale

seche :

Le traitement principalement systémique repose sur l’acitrétine aux

posologies et avec les réserves des risques sus-citées.
-L’érythrodermie ichtyosiforme congénitale bulleuse :

Il est essentiellement symptomatique a la période néonatale et s’avere plus
délicat par la suite que celui des autres ichtyoses graves, car les traitements
locaux sont insuffisants, et les rétinoides risquent, en cas de surdosage, de

favoriser les éruptions bulleuses.
-Bébé collodion :

Le bébé collodion est un nouveau-né a haut risque et doit étre placé sous
surveillance dans une unité de réanimation néonatale, dans une couveuse, sur

champs stériles. Ces mesures ont permis la réduction du taux de mortalité.
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La prise en charge doit étre centrée sur la prévention et le traitement des

complications immédiates :
-Lutte contre I’hypothermie.
-Lutte contre I’infection.
-Lutte contre I’hyperkératose :

la membrane collodionnée doit étre lubrifiée plusieurs fois par jour avec

des compresses imprégnées d’huile de vaseline ou de paraffine stériles.

Le traitement systémique par les rétinoides aromatiques a montré des effets
spectaculaires sur les Iésions cutanées. L’acitrétine est utilisée a des doses
progressives, en commengant par 0,5 a 1 mg /kg/j sans toutefois dépasser 20mg/j

et ceci en tenant compte évidemment de sa toxicité.
-Lutte contre les détresses respiratoires.
-Lutte contre les troubles métaboliques et la déshydratation.
-Lutte contre les complications oculaires.
-Lutte contre les enraidissements articulaires et les rétractions tendineuses.
-Feetus Arlequin :

Une approche multidisciplinaire parfaitement coordonnée peut prolonger la

survie.

Le nouveau-né doit étre placé dans un incubateur a degré hygrométrique
important. Des compresses stériles de vaseline sont appliquées sur I’ensemble
des téguments et renouvelées plusieurs fois par jour. Des compresses colloidales

sont appliquées sur les yeux. Un traitement général par rétinoides aromatiques
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peut étre débuté dés les premiers jours de vie dans les formes les moins graves ;

les formes les plus graves conduisent a un déces rapide.

Un monitoring rigoureux de 1’état hydroélectrolytique est également
nécessaire ainsi qu’une surveillance étroite des infections et des effets

secondaires des médicaments.
Le soutien des parents est également indispensable.
4)-Epidermolyse bulleuse héréditaire : (173)

Aucun traitement curatif n’étant actuellement disponible, la prise en charge
des patients doit étre symptomatique et réalisée par une équipe multidisciplinaire

de spécialistes habitués a ces maladies rares.
a)-Prise en charge sociale et psychologique :

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

associations spécialisées doivent étre proposés aux patients et a leurs parents.
b)-Soins locaux :

Les soins locaux, longs et fastidieux, sont d’une importance majeure et ont

trois buts principaux :

protéger la peau contre les traumatismes, éviter les surinfections cutanées et

leurs complications, optimiser la cicatrisation des plaies afin de prévenir
I’apparition des carcinomes cutanés.

Il faut insister aupreés de ’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)
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et d’éviter tous les pansements collants. L’utilisation d’analgésiques avant les

pansements est souvent nécessaire, notamment chez 1’enfant.

Un bain est recommand¢ 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. Apres le
bain, ou apres désinfection, les bulles doivent €tre percées aux ciseaux courbes
stériles et leur contenu vidé par capillarité avec une compresse. Le toit des bulles
non infectées est laiss¢ en place. Des pansements de gaze vaselinés non collants

et a fines mailles sont appliqués sur les bulles et les érosions propres.

Des plaques de mousse type Mépilex® peuvent étre également utilisées,
notamment sur les zones d’appui (fesses...). Sur les 1ésions sales, on utilise des
pommades antibiotiques type sulfadiazine, acide fucidique ou mupirocine,
éventuellement apres vérification de 1’antibiogramme. Pour éviter les
résistances, il est recommandé d’utiliser les pommades antibiotiques en
alternance. Une franche surinfection bactérienne peut justifier 1’instauration
d’une antibiothérapie dirigée contre les cocci a Gram positif pendant quelques
semaines. Les tulles ou pommades sont ensuite recouverts de compresses non
tissées, non stériles, puis de bandes et de filets tubulaires .Les collants qui
seraient en contact avec la peau sont bien slir 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 réépithélialisation plus ou moins durable. Ces

greffes d’épiderme cultivé peuvent également permettre de diminuer la douleur
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et le risque de surinfection cutanée. Des greffes de bioéquivalents de peau
artificielle ont été récemment tentées sur des patients atteints d’EBJ de Herlitz,

avec une efficacité immédiate sur la cicatrisation variable.
¢)-Prise en charge de la douleur :

La prise en charge de la douleur d’un enfant ou d’un adulte atteint d’EB
reste extrémement difficile. En effet, la douleur physique est largement majorée
par la grande souffrance psychologique des patients. L’observation de ces
enfants dés la période néonatale montre, par exemple, combien I’appréhension
du bain et des soins peut engendrer un état de prostration d’un nouveau-né et
d’un nourrisson ou, au contraire, un état d’excitation avec des cris déchirants,
qui ne sauraient €tre traités uniquement par des antalgiques puissants tels les

dérivés morphiniques.

Du Paracétamol donné en doses fractionnées sur 24h est parfois suffisant.
Dans le cas contraire, a partir de I’age d’un an, peut étre prescrit du Codenfant
(codéine) a une dose moyenne de 3mg/kg/j répartie en 4 ou 6 prises, sans
dépasser 1mg/kg par prise. Lorsque la codéine reste insuffisante, des traitements
morphiniques peuvent étre nécessaires. La morphine orale peut étre prescrite a
partir de I’age de 6 mois. Deux formes de morphine orale existent: le
chlorhydrate de morphine et le sulfate de morphine. Lorsque ce type de
traitement reste insuffisant, il est indispensable qu’un avis soit pris auprés d’un
centre antidouleur de maniere a pouvoir réévaluer les composants de la douleur,
les traitements administrés et leurs modalités et la possibilité d’association

thérapeutique.
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L’Emla peut étre considéré comme un traitement d’appoint antidouleur au
cours des épidermolyses bulleuses, en particulier en application sur les bulles

douloureuses ,1 heure a 1h30 avant que celles-ci soient percées.

Dans tous les cas, il est important de prendre conscience qu’in n’existe pas
de « traitements magiques » contre la douleur. Chaque tentative thérapeutique

doit étre bien expliquée aux familles (mode d’action et finalité espérée).
d)-Prise en charge nutritionnelle :

En période néonatale, le biberon devra toujours étre tiede , froid, en rations
parfois fractionnées lorsque I’atteinte de la muqueuse entraine une gene a la
succion et a la déglutition. Chez I’enfant plus grand, lorsque I’atteinte muqueuse
est importante, dans les formes dystrophiques récessives avec risque de sténose
cesophagienne tres invalidante, 1’alimentation sera au mieux mixée et toujours
régulierement réévaluée dans ses apports, en la confrontant a la croissance ou en
I’enrichissant en fonction des besoins de I’enfant. En effet, des suppléments
alimentaires hypercaloriques, hyperprotidiques et ferriques sont souvent
nécessaires, ainsi que les compléments vitaminiques qui doivent étre adaptés au

bilan biologique régulierement pratiqué a la recherche de carences.
e)-Prise en charge et prévention des complications :
-Physiothérapie et traitement chirurgical des syndactylies :

Dans les sous-types ou il existe un risque de syndactylie, les soins locaux
que nous avons vus précédemment (bandages interdigitaux) doivent étre
complétés par une physiothérapie passive destinée a minimiser les contractures
et prévenir aussi longtemps que possible I’apparition des synéchies. La chirurgie

précoce des syndactylies est délétere car elle risque paradoxalement d’aggraver
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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.
-Dépistage précoce des cancers cutanés

A partir de 1’age de 20 ans, ’examen clinique cutané régulier (inspection et
surtout palpation douce) s’efforce de rechercher des dégénérescences
carcinomateuses  débutantes, qui se manifestent par des zones
hyperbourgeonnantes ou infiltrées au sein d’érosions chroniques ou
d’hyperkératoses et de crolites qui ne cicatrisent pas, notamment aux extrémités.
L’autosurveillance doit étre enseignée au patient. Une bioEpidermolyses
bulleuses héréditaires 15psie cutanée doit Etre réalisée au moindre doute,
sachant que I’interprétation histologique peut ne pas étre facile s’il n’existe
qu’une hyperplasie pseudoépithéliomateuse. En cas de diagnostic certain ou si

celui-ci reste douteux, la 1ésion sera retirée en totalité.

Sur le plan thérapeutique, I’exérese chirurgicale de la 1ésion initiale est bien

siir largement recommandée, éventuellement suivie d’une radiothérapie.
Au stade métastatique, les traitements classiques sont peu efficaces.59
-Dilatation cesophagienne

La recherche d’une sténose cesophagienne, compliquant essentiellement les
EBDR, repose sur I’interrogatoire (dysphagie, prises alimentaires) et sur la
réalisation d’un transit cesogastroduodénal (TOGD) avec coupes cervicales, qui

précise le nombre, le site et la longueur de la (ou des) sténose(s). La fibroscopie
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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.
-Soins dentaires :

Ils sont trés importants, des la petite enfance, 1’atteinte dentaire spécifique
(anomalies de 1’émail dans les EBJ) ou secondaire a une mauvaise hygiene

buccale (caries, surinfections diverses) €tant trés fréquente.
-Soins ophtalmologiques :

Ils sont destinés a prévenir ou a traiter l’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 préconisée. La cure chirurgicale d’un ectropion cicatriciel

peut étre nécessaire.
-Précautions anesthésiques :

Une mention particuliére doit étre faite sur les précautions anesthésiques a

prendre chez ces patients, du fait de leur fragilité cutanée et muqueuse.

L’intubation, si elle s’avére absolument nécessaire, doit &tre faite
prudemment avec si possible une sonde trachéale de petit calibre recouverte de
corticoides. En cas d’utilisation de masque facial, un émollient est recommandé

pour minimiser le frottement sur la peau du visage. Le recours a des blocs
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nerveux peut étre trés utile pour la chirurgie des membres, évitant ainsi

I’anesthésie générale.

L’utilisation des sparadraps est bien sir déconseillée et il faut faire

attention aux collants des électrodes a 1’¢électrocardiogramme.
-Perspectives de thérapie génique :

La connaissance des génes impliqués dans la physiopathologie des
différents sous-types d’EB permet d’envisager dans I’avenir la mise au point de
stratégies de thérapie génique. Le principe repose sur la transfection, ex vivo,
des kératinocytes malades par le géne normal (transgeéne). Cette transfection est
réalisée grace a des vecteurs rétroviraux ou éventuellement par des moyens
physiques. Ces kératinocytes modifiés génétiquement sont cultivés jusqu’a la
formation de feuillets épidermiques qui sont regreffés sur le patient. Une étape
intermédiaire serait 1’essai sur 1’animal car il existe des modeles animaux pour

les EB. Cependant, la thérapie génique des EB n’en est pas encore arrivée au

stade des essais sur ’homme, plusieurs aspects 16 S. Ingen-Housz-Oro, C.
Blanchet-Bardon techniques et éthiques devant étre mis au point(modalités de
transfert de geénes, contréles d’expression de la protéine normale, modéles

animaux, considérations éthiques...).
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A)-Les hémangiomes congénitaux :

- L’hémangiome est la tumeur bénigne la plus fréquente de I’enfant,
touchant 4 a 10 % des nourrissons de moins d’un an et jusqu’a 30 % des

prématurés de moins de 1500 g (174).
Plusieurs facteurs prédisposants ont été mis en évidence (174) :
- le sexe féminin ;
- la peau blanche ;

- un contexte d’hypoxie anté ou pernatale : nouveau-né de petit poids de
naissance (prématurité, grossesses multiples), présence fréquente

d’anomalies placentaires, prééclampsie maternelle (175-176).
-Répartition selon le sexe :

Selon les données de la littérature, ils sont plus fréquents chez les filles :

2,5 a 4 filles pour 1 gargon.

La prédominance est encore plus nette pour les formes graves (PHACES)

avec 9 filles touchées pour 1 garcon (174).

Dans notre série on note : 43 cas de sexe féminin contre 23 cas de sexe
masculin, on observe donc une nette prédominance du sexe féminin et cela

concordent avec ce qui est trouvé dans la littérature.
-Localisation :
La localisation des hémangiomes est ubiquitaire.

Cependant, ils semblent plus fréquents sur le visage (40 %) et le cou (20%),

pour des raisons qui restent inconnues (177-178).
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Certains (179) évoquent la possibilité de points de pression, qui pourraient
correspondre a des zones hypoxiques en cas de présentation céphalique lors de
I’accouchement. Sur le visage, la distribution des hémangiomes ne se fait pas au
hasard (179-180). Les formes focales (76 %) sont situées sur les proéminences
et 60 % d’entre elles se concentrent en zone centrofaciale, région qui ne couvre
pourtant que 20 % de la surface du visage. Dans les formes diffuses (24 %) on

retrouve une distribution segmentaire (179).

Les résultats de notre étude concordent avec ceux retrouvés dans la

littérature avec une prédominance de localisation faciale.
-Paraclinique :

Chez les nourrissons porteurs d’hémangiomes, il faut rechercher avec soin
des localisations viscérales surtout celles suspectées sur une symptomatologie
clinique d’appel. Pour cela une échographie abdominale et une TDM cérébrale

sont demandées.

Dans notre série de 66 cas , on note un cas présentant un hémangiome
hépatique diagnostiqué par 1’échographie abdominale compliqué d’insuffisance
cardiaque, et 3 cas présentant un hémangiome cérébral sur la TDM compliqué

de convulsion.

-Prise en charge thérapeutique :

La majorité des hémangiomes du nourrisson a un potentiel involutif avant 7

ans.

Cependant, leur caractére extensif initial potentiellement rapide et certaines

topographie a risque, justifie la mise en route de traitement plus agressive.
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Le traitement de référence repose encore sur la corticothérapie par voie
générale. Ce traitement utilisé depuis 1968 a rendu de nombreux services, quant

a sa tolérance elle reste relative.

Malgré I’absence d’autorisation de mise sur le marché dans cette
indication, les bétabloquants semblent étre une alternative intéressante dans le
traitement des hémangiomes, cette molécule est généralement trés bien tolérée,
il faut rappeler qu’en 40 ans d’expérience clinique chez les enfants, aucun cas de
déces ou d’événement cardiovasculaire grave n’a été rapporté dans la littérature

comme résultant directement de la prise d’un bétabloquant (181).

Les complications rarissimes (insomnie, cauchemar, gastralgies, nausées,
vomissements, diarrhée, syndrome de Raynaud, majoration d’un bloc auriculo-
ventriculaire, hypoglycémie) en regard des effets secondaires habituels de la
corticothérapie le rendent objectivement proposé comme son alternatif voire
méme é&tre le traitement de premicre intention en maticres des hémangiomes

infantiles.

Il faut insister sur 1’effet bronchoconstricteur qui peut étre gé€nant chez des

enfants atopiques ou lors d’épisodes de bronchiolites.

Ainsi le propranolol n’a pas de présentation pédiatrique, nous nous posons
la question, si nous pouvant utiliser la forme injectable (Avlocardyl) en

I’administrant par voie orale, du fait de son innocuité digestive.

Dans notre série, tous les cas ont été traités par la corticothérapie générale
associée a un traitement symptomatique local a base de créme lavante

antiseptique et d’émollients.
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B)- Les naevi congénitaux :
-Répartition selon le sexe :
Le sexe féminin est prédominant dans notre série.

Méme dans la littérature, on note une prédominance féminine. Chez
LATOUCHE (182), sur 61 observations on trouve 42 filles et 19 garcons ; chez
LANIER (183), sur 67 observations on note 38 de sexe féminin et 29 de sexe
masculin, et chez BELLIER-WAAST (184), 55% de sexe féminin et 45% de

sexe masculin.
-La localisation :
Dans notre série 17 cas : *faciale : 2 cas
*tronc : 9 cas
*main : 1 cas

Sachant que le naevus peut siéger a n’importe quelle région du corps, on
note qu’il y’a une différence de résultats d’un auteur a 1’autre ; cependant trois

localisations restent prédominantes :

-face et cuir chevelu
-tronc

-membres
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Dans I’étude de LATOUCHE (182), portant sur 61 observations, les NPG

ont €té classés en trois groupes. La fréquence des différentes localisations, dans

chacun des groupes était la suivante :

Groupe I 41%

Groupe 11 37,7 %

Groupe III 21,3 %

Dos 27 %
Mb inf 24%

Mb sup 15%

Joue 21%
Paupiére 17%

Cuir chevelu 12%

Dos 28%
Mb sup 15%

Autres 57%

Autres 24% Front 12%
Racine du nez 1%
Reste du visage 22%

Main 6%

BELLIER-WAAST et al (184) ont trouvé 45,6% de naevi au niveau de la

face et cuir chevelu et 31% au niveau du tronc.

Alors que chez BETT (185): 59% au niveau du tronc et dos ; 29% au

niveau de la téte ; et 10% siégeant au niveau des membres.

Dans I’étude de LANIER (183), 65% de naevi siégeaient au niveau de la

téte et du nez ; 20% au niveau des membres et 13% au niveau du tronc.
-Aspect clinique

Les aspects cliniques décrits dans notre série sont concordants avec ceux
retrouvés dans toutes les autres études puisque le naevus peut revétir plusieurs

aspects qui changent progressivement avec la croissance de I’enfant comme I’a
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décrit TANNOUS et al (186) ainsi que MARK et al (187) ; mais souvent le
naevus est hétérogéne de couleur et de surface, poilu, d’aspect papulonodulaire

ou verruqueux.
-Traitement :

Dans les revues de littérature I’attitude actuelle est d’intervenir aussi
précocement que possible dans le but surtout d’éviter la transformation maligne

en mélanome.

ZAAL et al (188) rapportent dans leur étude 17 cas de naevus congénital
géants traités par 1’expansion cutanée et concluent en I’importance de cette
méthode dans le traitement des naevi congénitaux du cuir chevelu et de la face
avec des résultats cosmétiques trés acceptables. Ils préconisent I’indication de

cette technique pendant les premiers mois voire semaines de vie.

MICHEL et al (189) ont étudié les résultats du traitement par le laser CO2
superpulsé chez 14 patients entre 1998-1999. Ils ont remarqué que le traitement
par le laser CO2 a permis de traiter les naevi a tout age, de traiter leur périphérie

et de traiter les satellites.
Ce traitement présente quelques avantages :
*Suites simples
*Temps de cicatrisation raccourci
*Cicatrices esthétique
*Traitement des naevi satellites
*La précocité du traitement laser n’est pas indispensable

*I1 permet d’obtenir un éclaircissement cutané satisfaisant.
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En revanche, il expose, chez les nouveau-nés, a des complications
infectieuses avec une prise en charge s’apparentant a celle des brulés du 2™

degré superficiel.

Finalement, MICHEL et al insistent sur I’intérét de la surveillance a long

terme pour évaluer les risques de repigmentation et de transformation maligne.

Dans notre série les cas de naevi géants congénitaux ont été traité
localement puis adressé au service de chirurgie plastique et esthétique pour
¢ventuelle correction surtout les naevi du visage et de la main, alors que les
naevi satellites, ils ont subis un suivi continu pour apprécier leur évolution, et

chez la majorité des cas on a constaté une régression de leur taille avec 1’age.

150



C)-Les ichtyoses congénitales :

Les ichtyoses sont des génodermatoses correspondant a une anomalie de la

kératinisation, elles sont rares, 1/300 000 naissance.

- Données épidémiologiques :

Les incidences sont regroupées dans le tableau suivant :

Ichtyose congénitale

Incidence (cas /nouveau-nés)

-ichtyose vulgaire

1/250 (190)

-ichtyose récessive liée a I’X

1/2000-10000 (191)

-ichtyose lamellaire

1/500000 (192)

-érythrodermie
congénitale seche

ichtyosiforme | 1/300000 (192)

-érythrodermie
congénitale bulleuse

ichtyosiforme | 1/300000 (193)

-Bébé collodion 1/50000 (194)
5/50000 (195)
-Feetus Arlequin 1/300000 (196)

Notre étude a concerné 37 cas d’ichtyose dont :*12 cas d’ichtyose vulgaire

*]12 cas d’ichtyose lamellaire

*13  cas  d’érythrodermie
ichtyosiforme congénitale

non bulleuse.
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- Le sexe :

Dans la littérature trois parmi les quatres principales ichtyoses congénitales

touchent de facon égale les deux sexes ; il s’agit de :
-L’ichtyose vulgaire (IV)

-L’ichtyose lamellaire (IL) et érythrodermie ichtyosiforme congénitale

séche
-L’érythrodermie ichtyosiforme congénitale bulleuse

L’ichtyose récessive liée a I’X ne se manifeste que chez le garcon ; les
meres sont conductrices et les filles hétérozygotes peuvent présenter une

kératose folliculaire des membres.
Dans notre étude on note les mémes résultats de la littérature:
-1V : 4F/6M
-IL : 6F/6M
-EICNB : 6F/7TM
- Le mode de transmission :
Le mode de transmission des ichtyoses congénitales est variable. Ainsi :

-I’ichtyose vulgaire est transmise sur le mode autosomique dominant avec
une expressivité variable et des phénotypes allant de la simple sécheresse

de la peau aux manifestations les plus typiques de I’affection.

-I’ichtyose lamellaire et 1’érythrodermie ichtyosiforme congénitale seéche
sont des ichtyoses congénitales a transmission autosomique récessive.
Des cas de transmission autosomique dominante ou pseudo-dominante

ont été toutefois signalés (197).
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Dans notre étude, les cas d’ichtyose wvulgaire et d’érythrodermie
congénitale non bulleuse ne présentent pas de cas similaires dans la famille,
alors qu’on note la présence de cas similaires dans le cas d’ichtyose lamellaire

chez la moitié¢ des patients.
-La prise en charge thérapeutique :

Les moyens thérapeutiques dans les ichtyoses congénitales sont nombreux,
locaux et systémiques, mais restent a ce jour uniquement symptomatiques et

palliatifs.

Les moyens locaux visent la restauration et le maintien d’une bonne
hydratation de la peau griace a des bains chauds quotidiens prolongés et
I’application de vaseline et d’émollients, et a des kératolytiques a base d’urée,

d’acide lactique, de propyléne glycol, de tazaroténe.

Les moyens systémiques se résument a ce jour a l’acitrétine, rétinoide
aromatique et qui constitue le traitement de choix des ichtyoses séveres, dont les

ichtyoses lamellaires.

Dans notre étude tous les patients ont regu le méme traitement local avec

une bonne amélioration.

En matiére de traitement systémique, aucun patient n’a recu de rétinoides
aromatiques par voie générale ; ceci va dans le sens des recommandations
générales qui incitent a n’utiliser ce médicament qu’en ultime recours et chez
I’enfant de plus deux ans, du fait de leurs précautions d’emploi qui sont
rigoureuses car leurs effets secondaires sont nombreux et imposent des bilans

lipidiques, hépatiques et osseux répétés.
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-Bébé collodion :

Le nouveau-né est le plus souvent un gargon, prématuré dans 25% des cas
et issu de parents consanguins dans 35% des cas va se présenter avec une

modification généralisée des téguments a la naissance.
- Forme évolutive :

Dans les cas ou aprés desquamation on observe une rechute, I’ichtyose qui
apparait est typée en fonction de ses caractéres cliniques, histologiques et

généalogiques.

Dans 51% des cas, les enfants présentent ultérieurement soit une
érythrodermie ichtyosiforme congénitale seche, soit une ichtyose lamellaire. Ce
chiffre est proche a celui trouvé par les mémes auteurs antérieurement en 1976
ou 61% des enfants présentaient la méme évolution. Par contre, ils n’ont

observés qu’un cas du syndrome de Sjogren-Larsson.

Par ailleurs une ¢étude récente menée au service de Dermatologie du CHU
Ibn Rochd de Casablanca en 2009 a constaté que 67% des bébés collodions
étudiés ont évolué¢ vers I’ichtyose lamellaire, 21% vers 1’érythrodermie
ichtyosiforme congénitale seche, 0% vers I’ichtyose vulgaire, 6% vers I’ichtyose

circonflexe et 6% restent d’évolution indéterminée.

Dans notre série de 7 cas, on note 2 cas ayant évolué vers I’érythrodermie

ichtyosiforme congénitale seche, et 2 autres cas vers 1’ichtyose lamellaire.
-sexe :

Le bébé collodion touche a égalité les deux sexes ; cependant, certains
auteurs ont rapporté une 1égére prédominance masculine de cette affection avec

deux gargons atteints pour une fille (198).
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Dans notre série on note 4 cas féminins et 3 cas masculins.
-mode de transmission :

Le transmission serait fonction de 1’ichtyose congénitale vers laquelle il va
¢voluer (198). Toutefois, selon certains auteurs, elle se ferait sur le mode
récessif, en avangcant comme arguments ’atteinte fréquente de plusieurs enfants
dans une méme famille ainsi que des parents sains et consanguins dans une
grande majorit¢ de cas. Les bébés collodions autorégressifs semblent étre

transmis sur le mode autosomique récessif.
-Prise en charge thérapeutique :

La méconnaissance des défauts fondamentaux responsables de la maladie
ne permet qu’un traitement symptomatique et palliatif, astreignant puisqu’il doit
étre entretenu pendant toute la vie. Ces différents facteurs rendent I’étude du
risque héréditaire, et donc le conseil génétique, un ¢lément fondamental pour la

prévention de la maladie dans les familles ou celle-ci existe.

La prise en charge du bébé collodion est plus délicate car il s’agit d’un
nouveau-né a haut risque. Il doit étre placé en unité de soins intensifs, dans une
couveuse réchauffée et humidifié. La membrane collodionnée doit étre lubrifiée
plusieurs fois par jour apres des bains chauds quotidiens. La prévention doit étre
axée sur Dinfection, avec des mesures d’asepsie rigoureuse et une
antibiothérapie adaptée si les prélévements bactériologiques itératifs mettent en
¢vidence un agent pathologique, les détresses respiratoires aigues, les troubles
métaboliques, et en particulier la déshydratation secondaire a I’augmentation des
pertes insensibles cutanées. L’acitrétine aurait également démontré une certaine

efficacité et aurait permis de passer le cas difficile de la période néonatale.
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Dans notre étude, les septs cas ont recu le méme traitement local de lutte
contre I’infection et I’hyperkératose a savoir des bains quotidiens, suivis
d’application de kératolytiques sur I’ensemble du corps. Ce simple traitement a
eu un impact positif net sur tous les patients. En matiére de traitement
systémique, aucun patient n’a regu de rétinoides aromatiques par voie générale ;
ceci va dans le sens des recommandations générales qui incitent a n’utiliser ce

médicament qu’en ultime recours et chez 1’enfant de plus de deux ans.

Un élément important mériterait d’étre souligné dans le cas des ichtyoses et
de bébé collodion c’est le conseil génétique avant toute nouvelle grossesse et le
diagnostic prénatal, surtout chez les patients ayant des cas similaires dans la

famille.

D)- Les épidermolyses bulleuses héréditaires :

Les ¢épidermolyses bulleuses chez I’enfant sont représentées
essentiellement par les épidermolyses bulleuses héréditaires qui sont des
génodermatoses transmises sur le mode autosomique dominant ou récessif ;
caractérisées par une fragilit¢é cutanée avec survenue de bulles cutanéo-

mugqueuses et d'érosions faisant suite a des traumatismes minimes.

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

dystrophique (sous la lamina densa).

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

méme létales.
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Nous rapportons 14 observations d’EB dont 9 sont des EBS et 5 sont des
EBJ; on souligne les aspects épidémiologiques, cliniques, histologiques,
thérapeutiques et évolutifs et on les compare avec les cas rapportés dans la

littérature.
- Epidémiologie :

Les EB sont des génodermatoses rares, touchent environ 1/ 20000
naissances avec sexe ratio identique, dans notre étude 10 cas sont de sexe

masculin et 4 cas sont des filles.
- Clinique :

L’EB est caractérisé par des 1ésions cutanées bulleuses et érosives dont la
topographie varie selon le type de ’EB, I’atteinte des muqueuses et des phanéres

dépend aussi du type de I’atteinte.

Dans notre étude, 9 cas d’EB simple sont décrites et 5 cas d’EBIJ

réparties en :

6 cas d’EBS de Koebner avec atteinte cutanée diffuse et respect des

muqueusces.

2 cas d’EBS de weber-cockayne avec atteinte cutanée au niveau des

paumes et des plantes et respect des muqueuses.

1 cas d’EBS de Dowling Meara avec atteinte cutanée diffuse et atteinte

de la muqueuse buccale.

2 cas d’EBJ forme Herlitz avec atteinte cutanée diffuse et atteinte des

muqueuses buccales et laryngés.

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

tibiale et hypoplasie dentaire.
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-Paraclinique :

Le diagnostic de I’EB repose sur la confrontation des données cliniques,

histologiques, immunohistologiques et ultrastructurales.

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

différentes formes d’EB.
-Prise en charge thérapeutique :

Actuellement aucun traitement de fond n’a permis une amélioration
spectaculaire des Iésions dermatologiques. De plus, il n’existe aucun traitement
spécifique pour chaque forme d’épidermolyse. La méconnaissance de I’étiologie
et de la physiopathologie explique en partie ce fait. Il est donc nécessaire de
prévenir I’apparition des décollements et de lutter contre leurs conséquences, et
d’établir une étroite collaboration entre le médecin traitant, le diététicien,
I’infirmier et le chirurgien dentiste. Les mesures symptomatiques (antalgiques,
soins locaux, supplémentassions alimentaire, antibiotique si surinfection.....),
I’information détaillée sur la maladie, le soutien psychologiques des parents et

de I’enfant sont d’importance considérable.

Dans notre étude, les 14 cas ont été traités selon le schéma décrit dans la

littérature.

Un conseil génétique a été propos¢ aux familles. Néanmoins, un diagnostic
prénatal ne saurait €tre envisagé dans notre contexte étant donné que
I’interruption volontaire de grossesse n’est pas permise par la loi en I’absence

d’un risque maternel.
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V. Conclusion
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Les anomalies cutanées congénitales sont des affections et/ou des
modifications cutanées apparues a la naissance, elles sont fréquentes et de

pronostic variable.

On en distingue : les hémangiomes congénitaux, les naevi congénitaux, les

ichtyoses congénitales et I’épidermolyse bulleuse congénitale.

-L’hémangiome congénital est une tumeur bénigne de I’endothélium
vasculaire, son diagnostic se base essentiellement sur la clinique et les données

paracliniques (I’échodoppler, la TDM et 'IRM).

Son traitement est généralement médical reposant sur la corticothérapie, les
soins locaux et en cas de surinfections on a recours a I’antibiothérapie. Ainsi, le
traitement chirurgical est parfois proposé pour des raisons esthétiques et

pronostiques.

Le pronostic peut étre fonctionnel ou vital et dépend de la localisation et de

I’étendue de la lésion.

-Concernant le naevus congénital, il s’agit d’une prolifération bénigne de
cellules mélanocytaires qui apparait a la naissance, en rapport avec une mutation
du géne BRAF, son diagnostic est clinique basé sur I’interrogatoire et un
examen clinique complet, et les explorations paracliniques ne s’imposent que
devant une suspicion de complications, en particulier le mélanome malin et la

mélanose neuro-cutanée.

L’évolution est marquée par la possibilité de survenue de ces complications

d’ou la nécessité d’une surveillance clinique réguliére.
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Le traitement comprend des techniques chirurgicales (exérése chirurgicale,
excision sériée...) et des alternatives a la chirurgie ( la dermabrasion, le

curetage, et le laser), I’indication thérapeutique se discute en fonction du type.

-Les ichtyoses congénitales sont un groupe hétérogene de maladies
cutanées, définies cliniquement par I’existence de squames, sur une peau seche
et par un épaississement de couche cornée, dont les principales sont : I’ichtyose
vulgaire, I’ichtyose récessive liée a I’X, I’ichtyose lamellaire, le bébé collodion

est un tableau clinique grave pouvant inconstamment révéler certaines ichtyoses.
Leur classification est complexe et se base uniquement sur la clinique.

Elles sont secondaires a une anomalie génétique de la kératinisation et leur

mode de transmission est variable.

Le diagnostic repose essentiellement sur les données cliniques
anamnestiques, mais peut étre confirmé, dans certains cas, par des examens

biologiques, histologiques sur biopsie cutanée ou génétiques.

Le traitement comprend dans tous les cas des soins locaux émollients et
kératolytiques, et un traitement systémique a base de rétinoides aromatiques per

os peut étre indiqué dans les formes séveres.

Le conseil génétique est indiqué afin d’évaluer le risque de récurrence de la
maladie dans la descendance et un diagnostic anténatal est parfois possible et

repose sur une biopsie cutanée feetale ou sur I’étude de I’ADN feetale.

-Enfin, les épidermolyses bulleuses héréditaires sont des génodermatoses,
transmises selon le mode autosomique dominant ou récessif, impliquant les
protéines de la cohésion dermo-épidermique. Grace aux progres récents de la

biologie moléculaire, les génes codants pour ces protéines ont été localisés et
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des mutations identifiées. Ainsi, selon le siége de 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 caractérisent par la formation de bulles et érosions,
souvent aux moindres traumatismes, dus a une fragilité cutanée extréme. Ces
Iésions peuvent étre généralisées ou localisées en fonction du type et du sous-
type d’EB. Les Iésions associées, en particulier DI’atteinte muqueuses et
cesophagienne, sont plus ou moins séveres selon les types, avec parfois un
retentissement général catastrophique. Certains sous-types s’améliorent avec
I’age, eu contraire, dans les formes graves, les complications infectieuses,
nutritionnelles ou les dégénérescences mettent en jeu le pronostic vital a plus ou

moins long terme.

Ainsi la chronicité de cette maladie nécessite une prise en charge globale

sociale et médicale pluridisciplinaire par une équipe habituée a ces maladies.

Un diagnostic prénatal est possible, notamment dans les formes les plus

séveres.

162



163



Résumeé :

Titre : Les principales anomalies cutanées congénitales.
Rapporteur : Pr Jabourik
Auteur : Elhadri lamyae

Mots clés : enfant,hémangiomes, naevi, ichtyoses, épidermolyses bulleuses, étiopathogénie, aspects
cliniques, traitement.

Les anomalies cutanées congénitales sont des anomalies structurelles de la peau
apparues des la naissance, parmi lesquelles on distingue :

-les hémangiomes qui sont des tumeurs bénignes de I’endothélium vasculaire, leur
¢tiopathogénie reste encore mal connue, leur diagnostic est essentiellement clinique. Le
traitement est généralement médical, ainsi le traitement chirurgical peut €tre proposé pour des
raisons esthétiques et pronostiques.

-Les naevi sont une prolifération bénigne de cellules mélanocytaires, présente des la
naissance, en rapport avec une mutation du géne BRAF, leur évolution est marquée par le
risque de transformation maligne.

-les ichtyoses regroupent un ensemble hétérogene de pathologies caractérisées par une
xérose cutanée et la présence d’une desquamation excessive, elles sont secondaires a une
anomalie génétique de la kératinisation dont le mode de transmission est variable. Le
diagnostic est essentiellement clinique. Le conseil génétique et le diagnostic anténatal sont
recommandes.

-Les ¢épidermolyses bulleuses sont des génodermatoses caractéris€es par une fragilité
cutanée accrue aboutissant a la formation de bulles et €rosions cutanéo-muqueuses, elles
impliquent les protéines de la cohésion dermo-¢épidermique. L’histologie en occupe une place
importante, ainsi on distingue les épidermolyses bulleuses simples, jonctionnelles et
dystrophique. Le diagnostic prénatal et la biologie moléculaire occupent une place importante
dans I’actualité de prise en charge.

Nous illustrons notre étude par 141 cas d’anomalies cutanées congénitales dont : 66 cas
d’hémangiomes, 17 cas de naevi, 37 cas d’ichtyoses (lamellaires, vulgaires, érythrodermies
ichtyosiformes non bulleux) , 7 cas de bébé collodion et 14 cas d’épidermolyse bulleuse apres
un rappel sur I’étiopathogénie, les différents aspects cliniques et les perspectives
diagnostiques et thérapeutiques.
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Summary

Title: Major congenital skin abnormalities
Reporter: Pr Jabourik
Author: Elhadri Lamyae

Keywords: child, hemangioma, nevi, ichthyosis, epidermolysis bullosa, pathogenesis, clinical
aspects, treatment.

The congenital skin abnormalities are structural abnormalities of the skin occurred at
birth, such as:

-the hemangiomas that are benign tumors of the vascular endothelium, their
pathogenesis are still not known, their diagnosis is mainly clinical. Treatment is usually
medical; in addition, surgical treatment can be offered for cosmetic and prognosis reasons.

-Nevi are benign proliferation of melanocytes, present at birth, in connection with a
BRAF mutation, their evolution is characterized by the risk of malignant transformation.
-Ichthyoses are group of heterogeneous disorders characterized by a Xerosis in addition to the
presence of an excessive desquamation; they are secondary to a genetic disorder of the
keratinization with a variable mode of transmission. The diagnosis is mainly clinical. Genetic
counseling and prenatal diagnosis are recommended.

The EB-genodermatoses are a genodermatoses that are characterized by increased skin
fragility leading to the formation of bubbles and mucocutaneous erosions; they involve
proteins of the dermal-epidermal cohesion. The histology occupy a pretty important place,
and we distinguish simple epidermolysis bullosa, junctional and dystrophic. Prenatal
diagnosis and molecular biology occupy a very important place in the actuality of medical
support.

We illustrate our study with 141 cases of congenital skin abnormalities including: 66
cases of hemangioma, 17 cases of nevi, 37 cases of ichthyosis (lamellar, vulgar, non-bullous
ichtysiformes erythema), 7 cases of collodion baby and 14 cases of epidermolysis bullosa
from a recall of the pathogenesis, the different clinical aspects and the diagnostic and
therapeutic perspectives.
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Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

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

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

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

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

et mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une fagon contraire aux lois de I'humanité.

»Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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