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DOYENS HONORAIRES :
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1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI
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Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET
PHARMACIENS PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT

SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

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

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Médecine Interne - Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétriqgue Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM



Pr. BENTAHILA Abdelali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina
Pr. MOUANE Nezha
Mars 1995
*Enseignant militaire

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

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

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

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

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

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

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie



Pr
Pr

. TACHINANTE Rajae
. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra
. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed EI Hassan
. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001
*Enseignant militaire

Pr. BALKHI Hicham*

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

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

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

Rabat

Pr
Pr

. EL OUNANI Mohamed
. ETTAIR Said

(Cheikh Khalifa)

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. GAZZAZ Miloudi*

. HRORA Abdelmalek

. KABIRI EL Hassane*

. LAMRANI Moulay Omar
. LEKEHAL Brahim

Acad. Est.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MEDARHRI Jalil

. MIKDAME Mohammed*
. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr
Pr

. AMEUR Ahmed*
. AMRI Rachida

Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants

Chirurgie Générale
Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie



Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim*

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik
*Enseignant militaire

Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TDAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif*

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr

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

Pr

. ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

*Enseignant militaire

Pr. ZAHRAQOUI Rachida
Octobre 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual*
EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie



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

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

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

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*

. TACHFOUTI Samira

. TAJDINE Mohammed Tarig*

. TANANE Mansour*

. TLIGUI Houssain

. TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

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

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*

*Enseignant militaire

Pr. KABBAJ Nawal

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

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

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur HOp.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie



Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*

Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
*Enseignant militaire

Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Meédecine Interne Directeur ERSSM

Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

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

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

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie



Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

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

Pr. EL GUERROUJ Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*

Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI llham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*

Pr. SALIHOUN Mouna

Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*

Pr. ZERHOUNI Hicham

Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*
MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

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

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCHIKH Mohammed

. EL KABBAJ Driss*

. EL MACHTAN!I IDRISSI Samira*
. HARDIZI Houyam

. HASSANI Amale*

*Enseignant militaire

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HERRAK Laila

. JEAIDI Anass*

. KOUACH Jaouad*

. MAKRAM Sanaa*

. RHISSASSI Mohamed Jaafar
. SEKKACH Youssef*

. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr
Pr

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

. ABILKACEM Rachid*

. AlIT BOUGHIMA Fadila
BEKKALI Hicham*
BENAZZOU Salma
BOUABDELLAH Mounya
BOUCHRIK Mourad*
DERRAJI Soufiane*

EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
EL MARJANY Mohammed*
FEJJAL Nawfal

JAHIDI Mohamed*
LAKHAL Zouhair*
OUDGHIRI NEZHA

RAMI Mohamed

SABIR Maria

SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015

Pr
Pr

. MEZIANE Meryem
. TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :
JANVIER 2016

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENKABBOU Amine
. EL ASRI Fouad*
. ERRAMI Noureddine*
. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABI Rachid*

. ASFALOU llyasse*

. BOUAITI El Arbi*

. BOUTAYEB Saber

. EL GHISSASSI Ibrahim
. HAFIDI Jawad
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LISTE DES ABREVIATIONS

AGIN : Néoplasie Intraépithéliale Anogenitale
AZA : Azathioprine

BCC : Carcinome Basocellulaire

CNI - Inhibiteur De La Calcineurine
CYA : Cyclosporine

ECS : Syndrome De Cushings Exogene
GCS : Glucocorticostéroide

HPA : Axe Hypothalamo-Hypophysaire
IF-C . Interféron Gamma

IL . Interleukine

AK :Kératose Actinique

KA : Kératoacanthome

MMF : Mycophénolate Mofeétil

OTR : Receveurs De Greffes D’organes
SA : Acné Stéroide

sccC : Carcinome Epidermoide

Sccis : Carcinome Epidermoide In Situ
SK : Sarcome De Kaposi

SRL : Sirolimus

TAC : Tacrolimus

TNF-A : Facteur De Nécrose Tumorale Alpha
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A. DEFINITION :

La transplantation d'organes est une procédure médicale dans laquelle un
organe est prélevé d'un corps donneur et placé dans le corps d'un receveur. Ces
derniers peuvent provenir d'un donneur humain vivant ou en état de mort

encéphalique.

B. GENERALITES:

Le miracle d'une transplantation d'organe solide réussie est l'une des
réalisations les plus inspirantes de la médecine moderne et un exemple
impressionnant de collaboration multidisciplinaire. En raison de I'implication
fréquente de la peau des patients transplantés dans des maladies infectieuses,
néoplasiques et systémiques, les dermatologues ont toujours fait partie
importante de I'équipe médicale qui s'occupe des receveurs de greffes d'organes
solides. L'immunosuppression systémique chronique et puissante, qui a permis
d'assurer une survie prolongée a la plupart des patients ayant subi une greffe
d'organe, a donne lieu a une nouvelle série de défis pour les patients et les
prestataires de soins, qui se manifestent par une augmentation alarmante des

cancers de la peau et des manifestations inhabituelles de maladies de la peau.

A la lumiére des données de la littérature, nous mettrons le point sur les
principales manifestations et complications cutanées aprés transplantation
d’organes chez 1’enfant. Et nous rappellerons également les principales

méthodes de prévention et de prise en charge de ces derniers.
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Figure 1 : Come et Damien, les saints patrons de la transplantation, remplacant

la jambe cancéreuse d'un homme par la jambe d'un gladiateur récemment tué.



Le concept de transplantation est tres ancien. Selon la légende, au
quatrieme siecle, Céme et Damien, fréeres jumeaux et medecins d'Arabie,
auraient amputé la jambe cancéreuse du gardien d'une basiliqgue romaine et
I'avaient remplacée par la jambe d'un gladiateur éthiopien tué récemment enterré
dans I'église de Saint-Pierre. En conséquence, les fréres ont été honorés dans la
peinture de l'artiste Fra Angelica (Figure 1) étre connus comme les saints
patrons de la transplantation.

Dans les temps modernes, les médecins envisageaient de remplacer les
organes malades par des organes sains, mais avant que les organes puissent étre
transplantés avec succes, plusieurs problemes médicaux techniques devaient étre
surmontes.

Les solutions comprenaient une anesthésie générale, utilisée pour la
premiere fois en 1842par un médecin de campagne, Crawford Long, MD, a
Jefferson, en Georgie. Apres que cette procedure ait été publiqguement
démontrée en 1846 par un dentiste, William Morton, la technique de I'anesthésie
générale s'est répandue dans le monde entier en quelques mois. Ensuite, des
études du chimiste Louis Pasteur a Paris ont défini le role des bactéries dans la
fermentation et la putréfaction en vinification. Ces découvertes ont convaincu le
grand chirurgien Joseph Lister, de Glasgow, que des germes similaires dans l'air
étaient responsables d'infections chirurgicales, idee qui I'a conduit a développer
la chirurgie antiseptique dans les années 1860. Enfin, au début des années 1900,
Alexis Carrel, a Lyon, en France, le pére de la chirurgie vasculaire, a été le
premier a suturer deux vaisseaux sanguins ensemble (anastomose vasculaire),
une procédure qui a rendu possible la transplantation d'organes solides. Carrel a
ensuite déménagé a Chicago et a travaillé avec Charles Guthrie, greffant de
nombreux reins, ceeurs et autres organes, en utilisant sa technique d'anastomose

des vaisseaux sanguins. Carrel a recu le prix Nobel pour ce travail en 1912.



Les premieres expériences de transplantation animale et humaine ont été
effectuées au début des années 1900. Emmerich Ullmann, un chirurgien né en
Hongrie, a effectué une célebre démonstration devant la Société des médecins de
Vienne dans le Bilroth-haus le 7 mars1902, en prélevant un rein d'un chien et en
le transplantant dans le cou d'un autre chien. L'extrémité de l'uretére était suturee
a la peau et, en présence du public, de l'urine s'écoulait de I'uretere. Ainsi, on
attribue a Ullmann le mérite d'avoir inauguré I'ere de la transplantation d'organes
solides. Il a ensuite tenté de transplanter le rein d'un porc dans le coude d'une
jeune femme souffrant d'urémie, mais le rein ne fonctionnait pas et il a mis fin a
ses recherches sur la transplantation. Quelques années plus tard, en 1906,
Mathieu Jaboulay, professeur de chirurgie a Lyon, a relié les vaisseaux d'un rein
de mouton aux vaisseaux d'un patient et les vaisseaux d'un rein de porc aux
vaisseaux d'un autre patient, tous deux mourant d'insuffisance rénale. Aucun
rein n'a fonctionné. Les premiéres tentatives de transplantation de reins humains
cadavériques ont eu lieu dans les années 1930 par un chirurgien ukrainien,
Yu Yu Voronoy, qui a transplanté six reins chez des receveurs humains; tous les
reins ne fonctionnaient pas. Ce resultat met un terme a la premiere période

technique de transplantation.

La premiere transplantation rénale réussie a eu lieu chez des jumeaux
identiques et a été réalisée en 1954 a Boston. Le receveur a survécu pendant 8
ans avant de mourir de complications cardiagues mais n'a jamais eu de rejet du
rein. Cette expérience a confirmé l'intérét du remplacement d'organe en
I'absence de barriere immunitaire. La transplantation d'organes est devenue une

réalité pour la premiere fois.



Cependant, la transplantation d'organes solides allogéniques a commence
lentement et dans quelques établissements seulement. Les premiers temps ont
été appelés les «jours sombres» ou les «années noires» de la transplantation
parce que la plupart des patients sont décédés. C'était une période frustrante et
difficile pour les pionniers de la chirurgie et leurs patients. Par exemple, Thomas
Starzl, le premier a effectuer des transplantations hépatiques, a rapporté que les
premiers patients recevant des transplantations hépatiques sont survécus pendant

un maximum de 21 jours.

Dans les annees 1960, il n'existait que six programmes de transplantation
rénale actifs aux Etats-Unis. Les autres organes transplantés pour la premiére

fois dans les années 60 etaient les os, les intestins et les poumons.

Une attention dramatique a été portée au domaine de la transplantation en
1967lorsque Christian Barnard, en Afrique du Sud, a transplanté le premier coeur
humain. Le destinataire a survécu pendant 18 jours. Le deuxiéme receveur d'une
transplantation cardiague a survécu pendant 6 heures et le troisieme pendant
plusieurs années. Cette expérience a conduit a la transplantation frénétique de
plus de 100 cceurs, mais les receveurs avaient un taux de survie a 3 mois de
seulement 35%. Ainsi, la transplantation cardiague a été pour la plupart

abandonnée jusqu'aux annees 1980.

Il était clair d'aprés les etudes menées a Vienne au debut des années 1900
que les autogreffes réussissaient presque toujours et que les allogreffes
échouaient presque toujours. Le Dr Alexis Carrel a déclaré que ces organes

avaient échoué en raison de facteurs « biologiques » et non chirurgicaux.



La premiere fois qu'un patient recevait une greffe de peau, elle était rejetée
en 7 jours. Lorsqu'une deuxiéme greffe était réalisée sur la méme personne, elle
était rejetée en 3 jours. Le corps avait développé une spécifique réponse au tissu
étranger. Ceci est maintenant reconnu comme un rejet, un événement
immunologique. La barriere immunologique était supérieure a la capacité
technique des chirurgiens. Le chirurgien cardiague renommé Denton Cooley, a
expliqué: «J'ai fait tout ce que je peux faire en tant que chirurgien. Il reste aux
immunologistes et aux biologistes a percer les mysteres qui ont limité notre
travail. "Une transplantation réussie sans immunosuppression était vouée a

I'échec et devrait attendre un moyen efficace d'immunosuppression.

Les premiéres tentatives d'immunosuppression pour améliorer la survie des
transplantations d'organes ont commencé en 1959 avec une irradiation
corporelle totale congue pour paralyser le systeme immunitaire. Les effets
secondaires des radiations comprenaient la susceptibilité aux infections et a la
mort. Cette méme année, une immunosuppression chimique avec le médicament
anticancéreux 6-mercaptopurine a été introduite pour modifier plus
sélectivement la réponse immunitaire. En 1960, l'azathioprine (le derivé
imidazole de la 6-mercaptopurine) a aussi été utilisée .Une combinaison
d’immunosuppresseurs, y compris la prednisone, semble étre plus efficace que
l'utilisation d'un seul médicament. Avec I'avénement de schémas
immunosuppresseurs multi-agents efficaces, la transplantation d'organe a
commencé a fournir une alternative réaliste a la dialyse pour I'insuffisance

rénale et & une nette amélioration de la viabilité des transplantations hépatiques.



Malheureusement, avec l'immunosuppression a long terme utilisant des
médicaments plus puissants, les maladies malignes ont été considérées comme
un danger pour la transplantation d'organes. Cette association a été signalée
pour la premiere fois en 1968 par le Dr Thomas Starzl de la Société suisse
d'immunologie et de I'American Surgical Association. En 1969, Israel Penn, et
d'autres collegues de Starzl a I'Université du Colorado ont publié le premier
article sur le développement de la malignité (lymphomes) chez cing receveurs
de transplantations rénales. Les tumeurs malignes étaient considérées comme
une complication indirecte de la transplantation d'organes et des mesures prises
pour éviter le rejet. 1l est vite devenu clair que la fréquence des tumeurs chez les
receveurs de transplantation ne pouvait étre due au seul hasard. Penn et ses
collegues ont déterminé que 11 tumeurs malignes (6%) se sont développées chez

184 receveurs 4 a 8 ans apres la transplantation.

La fréquence du cancer chez les patients dialysés est le double de celle de
la population générale; mais chez les 483 premiers patients de Starzl qui ont
recu des greffes, la fréquence était plusieurs fois normale. Il est apparu
clairement que la fréquence des tumeurs communes dans la population générale
(poumon, prostate, sein et cdlon) n'était pas augmentée chez les greffés mais que
la fréequence de diverses tumeurs peu fréquentes (lymphomes, carcinomes
épidermoides de la levre, sarcome de Kaposi et carcinome de la vulve, des reins
et du foie) était plus élevée chez les greffés. La durée moyenne du premier
cancer était de 61 mois et l'augmentation de l'incidence par rapport a la
population générale variait de 4 a 65 fois pour le cancer de la peau, 28 a 49 fois
pour le lymphome, 100 fois pour le carcinome vulvaire et 20 fois pour le cancer

du foie.



Les cancers associés a la greffe peuvent étre classés comme étant de trois
origines: ceux transmis par inadvertance avec l'organe du donneur a I'héte
(dérivé du donneur), la rechute d'un cancer antérieur chez les receveurs
(récidivant) ou le développement de nouvelles tumeurs, telles que cancer de la
peau et lymphome (denovo), apres la transplantation. Le risque cumulé de
développement d'au moins une tumeur maligne (a I'exclusion du cancer de la
peau sans mélanome) était d'environ 30%apres 20 ans. On pensait que plusieurs
tumeurs malignes post-transplantation courantes étaient liées a des virus. Les
inhibiteurs de la calcineurine et lI'azathioprine étaient liés a une tumeur maligne
post-transplantation, alors que des agents plus récents tels que le mycophénolate

mofetil et le sirolimus n'étaient pas et auraient des propriétés antitumorales.

En 1971, les néoplasmes du systeme lymphoréticulaire étaient les seules
tumeurs malignes connues pour étre associées a l'utilisation de médicaments
immunosuppresseurs. Cette année-la, Brien Walder, et ses collegues de
Nouvelle-Galles du Sud, Australie, ont rapporté que 7 (14%) des 51 receveurs
de transplantation rénale avaient un total de 20 tumeurs cutanées malignes 4 a
45 mois apres la transplantation. Tous les patients avaient éte traités par
prednisone et azathioprine. Chez les enquéteurs dermatologiques réguliers
cliniques, les carcinomes basocellulaires étaient 11 fois plus fréquentes que les
carcinomes épidermoides, mais dans cette série de patients transplantés, le
rapport basocellulaire: carcinome épidermoide était inversé a 1:16. Les sept
patients avaientl6 carcinomes éepidermoides, 1 carcinome basocellulaire et 3
kératoacanthomes. Ils ont été principalement trouvés sur la peau exposée au
soleil (mains, bras, cou), chez les patients jeunes (age moyen, 36 ans) et chez

ceux qui n'avaient pas été précédemment traités pour un cancer de la peau. Ce
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rapport était le premier a indiquer un lien entre la transplantation, les
médicaments immunosuppresseurs et un risque accru de développement d'un

cancer de la peau.

Ces conclusions ont depuis été confirmées par de nombreux rapports. Par
rapport a la population générale, les greffés ont un risque accru de cancer de la
peau (carcinomes épidermoides, carcinomes basocellulaires, mélanomes malins,
carcinomes a cellules de Merkel, fibroxanthomes atypiques et sarcome de
Kaposi) en fonction des antécédents d'exposition au soleil du patient, durée
depuis la transplantation, ainsi que le nombre et les doses de médicaments
immunosuppresseurs. Les cancers de la peau représentent désormais entre un
tiers et la moitié des de novo tumeurs chez les receveurs de transplantation. Les
caractéristiques des cancers cutanés associés a la transplantation comprennent
une incidence accrue de cancer de la peau jusqu'a plusieurs centaines de fois et
un pronostic moins bon par rapport aux cancers chez les patients
immunocompétents, y compris une plus grande tendance a récidiver apres le

traitement et a métastaser.

Dans un excellent livre sur I'histoire de la transplantation par Nicholas
Tilney, publié en 2003, une seule phrase a été consacrée au cancer de la peau, y
faisant réféerence comme ~ un probléme épidémiologique important ".Donc, on
conclut a partir de nombreux rapports que le cancer de la peau est l'une des
nombreuses tumeurs malignes qui peuvent constituer un risque considérable
apres une transplantation d'organe a la suite d'un traitement immunosuppresseur

a long terme.
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A. RAPPEL EMBRYOLOGIQUE

5 A A T oy S
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Figure 2: Développement feetal de la peau
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(A) A 4 semaines de gestation, la peau est composée de 2 couches, le périderme et I'épiderme basal.

(B) A 9 semaines de gestation, la kératinisation devient apparente. (C) A 14 semaines de gestation, la

stratification de la couche épidermique est apparente ainsi que le bourgeonnement de la couche basale

au fur et & mesure que le follicule pileux primordial se développe. (D) A la 16e semaine de gestation,

on peut voir des cellules mésenchymateuses associées au bourgeon épidermique. (E) A 18 semaines,

les glandes sébacées deviennent apparentes, ainsi que I'élongation du follicule pileux. (F) A 23

semaines, les follicules pileux continuent de s‘allonger tandis que la couche basale bourgeonne pour

former des glandes eccrines primordiales. (G) A 30 semaines de gestation, les glandes eccrines

continuent de s'allonger et de s'enrouler. Et puis a 34 semaines de gestation, des kératinocytes matures

caractérisés par une morphologie aplatie et kératinisée sont observés en conjonction avec des

ondulations dermo-épidermiques de type adulte.
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B. RAPPEL HISTOLOGIQUE

Figure 3 : Coupe histologique de la peau

On va pouvoir diviser I'anatomie de la peau en 3 parties : 1’épiderme, le

derme et I’hypoderme.
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1) L’épiderme

L’épiderme comporte un plateau au niveau superieur et des crétes au
niveau inférieur. 1l est traversé par des orifices (les pores pour I'excrétion de la
sueur, ou les ostiums pour laisser passer le poil). Son épaisseur varie selon la

partie du corps, elle est en moyenne de 0,1 mm.
2) Le derme :

Il s’agit du support solde de la peau, constitué essentiellement d’une
matrice extracellulaire et de fibroblastes, c’est un tissu conjonctif dense et tissu

nouricier de la peau.
3) L’hypoderme :

Il sépare les muscles sous-jacents du derme. Constitués principalement de

cellules de stockage des lipides.
4) Les structures annexes de la peau :
a. Les ongles
b. Les glandes sudoripares

c. Les glandes sébacees

15
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Hypoderme
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Figure 4: Schéma de la peau
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Bien que le Maroc ait été le premier pays a effectuer une transplantation
rénale au Maghreb en 1985, les greffes d’organes et de tissus ont peiné a se
développer au sein de notre pays jusqu’a I’année 2010, seules 227 greffes
rénales a partir de donneurs vivants apparentés, 1200 greffes de cornée, une
centaine d’autogreffes de moelle osseuse et une seule greffe cardiaque ont été
réalisées.

La réalisation des premiéres transplantations rénales a partir de donneurs
décédés, en Septembre 2010 , a permis de mettre sous les projecteurs deux
¢léments essentiels. 11 s’agit de la capacité¢ technique de nos équipes de
transplantation a relever le défi du prélévement d’organes sur sujet décédé et la
prise de conscience du manque flagrant d’information sur la thématique du don

d’organes.

L’année 2014 a confirme cette tendance de développement de I’activité de
prélévements sur sujets decédés, de greffes rénales (56 au lieu de 43 en 2013) et
de greffes de cornées (740). Cette année a été marqué aussi par une premiere
nationale avec la réalisation des premieres greffes hépatiques .On note quatre
principales contraintes ralentissant le développement de [Dactivité de

transplantation d’organes et de tissus dans notre pays.

La premiere difficulté est le manque global d’information du grand public

sur la thématique du don et de la greffe.

La deuxieme difficulté est ’absence de mise en exergue de 1’utilité clinique

et vitale du don d’organes.
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La troisieme difficulté est la méconnaissance fréquente de la position du
défunt vis-a-vis du don d’organes lorsque le témoignage sur sa position est

demandé a ses proches.

La quatriéme difficulté est I’insuffisance persistante du plateau technique et
des ressources humaines spécifiquement dédiés au prélevement et a la
transplantation d’organes et de tissus. Il sera donc important de pouvoir assurer
I’opinion publique sur la position favorable et encourageante de notre religion,
sur I’encadrement 1égislatif strict de cette activité de soins, sur le contrdle
permanant par 1’autorité judiciaire, sur le professionnalisme de nos équipes de
transplantation et sur les résultats favorables et comparables aux autres pays qui
nous précedés dans cette activité de soins. Il est aussi vital pour le
développement du programme de greffe que chacun de nous puisse exprimer sa
position favorable ou défavorable vis-a-vis du don d'organes soit en
s'enregistrant sur le registre dédie a cet effet aupres des tribunaux de premiere

instance ou en faisant connaitre sa position a sa famille.

On conclut donc que faciliter le travail des équipes de transplantation par la
dotation d’un budget spécifique aux établissements agréés et I'amélioration du
plateau technique sont des mesures fondamentales et importantes pour doter

réellement le programme de greffe des moyens de se développer.
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L'utilisation de puissants médicaments immunosuppresseurs a permis la
survie a long terme des organes solides transplantés. Mais malheureusement,
comme c'est le cas avec la plupart des agents pharmaceutiques, des effets autres
que ceux prévus se manifestent avec leur utilisation. Ces effets indésirables
varient de nuisances légéres a des événements indésirables mettant la vie en
danger. Bien qu'il existe un chevauchement entre les effets des médicaments
immunosuppresseurs, chaque classe de médicaments présente également des
problémes et des défis distincts. A mesure que la prévalence de I'utilisation
d'agents immunosuppresseurs change, il devient plus important de se

familiariser avec leurs effets secondaires.
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A. CORTICOSTEROIDES :
1. Syndrome de Cushing :

-

Figure 5 : Syndrome de Cushing chez un garcon de 6 mois,
un effet secondaire rare d0 a une utilisation inadéquate des corticostéroides

= Présentation clinique :
Le diagnostic d'ECS est un processus généeralement simple d'observation

des stigmates physiques typiques (Figure 5), y compris (par ordre décroissant de

fréguence typique) :

I'obesité du tronc et la prise de poids,

le faciés lunaire,

les stries,

les ecchymoses,
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- l'atrophie cutanée,

- la mauvaise cicatrisation des plaies,

- I'hirsutisme,

- l'acné

- les infections fongiques superficielles

Les tests biochimiques de diagnostic de confirmation ne sont généralement
pas effectués.

= Meécanisme :

Le SEC est causé par un excés chronigue de GCS et ses signes et
symptomes sont directement liés aux effets glucocorticoides spécifiques (effets
cataboliques périphériques et lipogeniques centraux) du GCS pris. Bien qu'il
existe une variabilité entre les patients individuels, les propriétés pertinentes des
stéroides eux-mémes comprennent la formulation utilisée, l'affinité pour le
récepteur GCS, la puissance biologique, la durée d'action, la dose et la durée du
traitement. Toutes les formes disponibles de thérapie GCS (topique,
intradermique, aérosol, intra-articulaire et systémique) ont été associées a I'ECS.

= Traitement:
- Traitement primaire :

L'arrét ou la minimisation du traitement par GCS est le traitement principal.
Comme cela peut étre compliqué, les changements de traitement doivent étre
effectués sous la direction de spécialistes qualifiés. Il existe trois principaux
problémes de complication: (1) la suppression possible de I'axe HPA avec une
insuffisance surrénalienne secondaire, (2) le rejet d'organe et (3) le syndrome de
sevrage des stéroides.
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Concernant le rejet d’organe, les patients qui le subissent devraient, a court
terme, voir leur dose de GCS augmentée a un niveau qui annule les processus de
rejet. Par la suite, le processus de réduction progressive peut étre mieux résume
par la réduction des doses supra physiologiques aux doses physiologiques,
comme le permettent les symptémes de rejet d'organe, en combinaison avec
I'initiation d'agents d'épargne stéroidiens, le cas échéant, tout en surveillant et en
evitant les symptomes d'insuffisance surrénalienne et en permettant une
récupération surrénalienne. La réduction peut se produire sur des périodes de 12

mois ou plus.

Le syndrome de sevrage stéroidien est le moins bien compris et le plus rare
des trois. Elle se caractérise par une léthargie, un malaise, une anorexie, des
maux de téte et méme de la fievre ou une desquamation de la peau. Lors des
tests, ces patients ont une fonction normale de I'axe HPA. On estime que ces
patients sont psychologiquement dépendants de leurs stéroides et qu'ils ne
semblent pas menacés d'effondrement du systéeme cardiovasculaire ou d'autres

effets extrémes d'insuffisance surrénalienne.
- - Traitement secondaire :

Dans les cas ou la corticothérapie ne peut étre réduite pour accomplir la
résolution des symptémes de la SEC, ou lorsqu'une diminution des stéroides
nécessitera une longue période de temps, le traitement des symptomes
individuels au fur et a mesure qu'ils surviennent doit étre entrepris. Des
exemples d'approches comprennent la restriction alimentaire appropriée pour
I'obésite, I'épilation au laser ou la thérapie anti-androgénique pour I'hirsutisme,
le traitement approprié de I'acné ou des infections fongiques superficielles et le

soin approprié des plaies pour les traumatismes tissulaires a la peau atrophique.
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= Laprévention:

La cle de la prévention de I'ECS est l'utilisation optimale des GCS. Une
utilisation optimale consiste a utiliser une dose juste suffisante pour éviter le
rejet jusqu'au moment opportun pour amorcer un régime immunosuppresseur a
long terme, a base de stéroides. Bien qu'il soit important de ne pas utiliser une
dose inutilement élevée, des niveaux insuffisants de GCS peuvent également
étre préjudiciables, entrainant des rejets. En cas de rejet d'organe, des doses de

GCS plus élevées que la normale peuvent alors étre nécessaires.

2. Acné stéroide :

Figure 6 : Acné stéroidienne chez un receveur de greffe de foie,

récemment transplanté secondaire a des stéroides a dose modérée
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= Présentation clinique :

L'acné steroidienne (SA) peut survenir aprés l'administration de GCS
topiques ou systémiques. Les GCS topiques peuvent produire des papules
érythémateuses et des pustules (rosacée stéroidienne), tandis que les GCS
systémiques produisent une SA classique constituée de papules et pustules
érythémateuses monomorphes sur le tronc supérieur, épargnant souvent le
visage (Figure 6). L'apparition de lésions peut survenir des semaines a des mois
apres le début du traitement par GCS.

L'apparition relativement brusque et la nature monomorphe de multiples
papules et pustules acnéiformes different de I'acné wvulgaire, qui est
généralement d'apparition plus lente et se compose de lésions acnéiformes a
differents stades de développement. De plus, I'AS implique fréquemment le cuir
chevelu et la partie supérieure du tronc, tout en impliquant moins fréquemment
le visage, a l'opposé de la distribution typique de I'acné vulgaire. Les comédons,
les kystes, les nodules et les cicatrices, tous typiques de I'acné vulgaire, sont

rarement observés en SA.
= Meécanisme :

Bien qu'il existe des informations suggérant que, dans un pourcentage de
patients, ce qui est traditionnellement consideré I'AS peut, en fait, étre due a une
folliculite a Pityrosporum, le mécanisme physiopathologique exact de I'AS est
inconnu. Dans une étude, 26 des 34 (76%) patients chez qui I'on a diagnostiqué
une SA avaient des charges de spores de Pityrosporum abondantes a I'examen de

I'hydroxyde de potassium.
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= Traitement :

Le traitement de I'AS comprend la réduction ou I'élimination de la SCG
suspectée, si possible. Ce changement de médicaments est combiné au
traitement traditionnel de I'acné vulgaire, y compris les rétinoides topiques, les
antibiotiques topiques et systémiques et le peroxyde de benzoyle. Compte tenu
de la prévalence probable ou de la coexistence de Pityrosporum folliculite avec
SA, un traitement avec des antifongiques topiques ou systémiques appropries
doit étre envisageé, surtout si le patient répond mal aux traitements traditionnels

dirigés contre l'acné.
= Laprévention:

Etant donné que le cofacteur le plus fréquent dans le développement de la
SA et de la folliculite a Pityrosporum est le GCS topique ou systémique, une

administration judicieuse de ces agents est conseillée.
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3. Les vergetures :

i el

Figure 7 : Vergetures étendues apres une perte de poids chez une fille de 14ans

= Présentation clinique :

Les vergetures sont des bandes linéaires de peau atrophique et ridée qui
sont initialement érythémateuses et indurées, devenant éventuellement hypo
pigmentées et atrophiques (Figure 7). Les emplacements typiques sont les
cuisses, les fesses, les seins, les épaules et le bas du dos. Ils peuvent survenir de
plusieurs semaines a plusieurs mois apres l'utilisation topique ou systémique de
corticostéroides et peuvent résulter des effets directs des corticostéroides sur la

peau ou, en second lieu, d'une prise de poids.
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= Meécanisme :

Le mécanisme de développement des stries est inconnu, bien que des
informations sur les mécanismes de fragilité cutanée (voir la partie suivante)

puissent également s'appliquer aux stries.
» Traitement:

Le seul traitement qui s'est avéré efficace, pouvant éventuellement
interrompre le développement de stries permanentes, est le laser a colorant pulsé
administré alors que les stries sont a leur stade érythémateux précoce. Une fois
que les stries sont passées au stade blanc et atrophique, il n'y a pas de traitement
systématiquement efficace. Les traitements signalés pour les stries de stade
ultérieur comprennent les rétinoides topiques, les préparations topiques de

cicatrice en vente libre, les peelings chimiques, la pression et la cryothérapie.
= Laprévention:

La minimisation de l'utilisation systémique du GCS, la prévention de la
prise de poids, la limitation de l'utilisation du GCS topique (le GCS topique
efficace le moins puissant pour la durée la plus courte possible) et I'utilisation du

GCS non halogéné sont les principales stratégies de prévention des stries.
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4. Fragilité cutanée et ecchymose :

Figure 8 : Ecchymose chez un receveur de greffe cardiaque sous stéroides

= Présentation clinique :

La fragilité cutanée se manifeste par une atrophie cutanée et des
ecchymoses dans lesquelles I'épiderme et le derme sont amincis (Figure 8). Des
déchirures et ecchymoses de la peau apres un léger frottement, un bandage ou un
traumatisme accidentel sont associées a cette reduction de I'épaisseur cutanee.
Cela se produit généralement des semaines a des mois apres le début du

traitement par GCS.
= Meécanisme :

Une fragilité cutanée et une ecchymose peuvent survenir apres
I'administration de GCS topique, inhalé ou systémique. Dans le cas d'une
administration topique, la durée d'utilisation peut étre plus importante que la
puissance du GCS. En produisant un amincissement épidermique, il a été
démontré que les corticostéroides reduisent [l'activiteé proliférative des

kératinocytes.
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En ce qui concerne l'amincissement cutané, il a été démontré que le GCS
réduit la synthése du collagene de type | et de type Ill, réduit l'activité
proliférative des fibroblastes dermiques, réduit la synthése des protéines des
fibroblastes, diminue I'expression du géne de la ténascine-C (protéine de la

matrice extracellulaire), diminue la production de 1’acide hyaluronique.
» Traitement:

Une atrophie légere de la peau peut étre réversible a ses premiers stades si
la GC incriminée est suffisamment reduite, utilisée de facon intermittente ou
éliminée. Une fois qu'une atrophie importante se produit, elle est relativement
permanente. Il n'y a pas de traitements spécifiques pour les ecchymoses car elles
sont généralement auto-limitées. Les soins locaux des plaies sont généralement

prescrits pour les déchirures et les lacérations accidentelles de la peau.
= Laprévention:

Les stratégies de prévention commencent par limiter l'utilisation de GCS.
La prévention des traumatismes, peut réduire les déchirures cutanées et les
ecchymoses. Des bandages non adheésifs doivent étre utilisés dans la mesure du

possible.
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B. INHIBITEURS DE LA CALCINEURINE :

1. Cyclosporine :

a) Hirsutisme :

Figure 9 : Hirsutisme chez une fille de 15ans transplantée cardiaque sous cyclosporine

= Présentation clinique :

L'hirsutisme du visage et du corps est un effet secondaire fréquent et lié a la
dose du traitement par la cyclosporine A (CYA) (Figure 9). Dans une série de
cas d'enfants, d’adolescents et d'adultes, de 59% a 86% avaient un hirsutisme
associé a I'ACY. L'apparition est généralement mesurée en mois. L'hirsutisme
associé au CYA peut avoir un impact significatif sur le patient transplante,
provoquant une dépression et une insatisfaction vis-a-vis de I'apparence
suffisamment significatives pour nécessiter le passage a un autre

immunosuppresseur.
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= Meécanisme :

Des études chez la souris ont montré des effets spécifiques du CYA sur les
kératinocytes folliculaires, donnant un apercu du mécanisme d'action chez
I'nomme. In vivo les effets observés comprennent la modulation de la
production de cytokines (augmentation de I'lL-1a et du TGF- b, les deux
cytokines associées aux catagenes), I'inhibition de I'expression des marqueurs de
differenciation terminale des keratinocytes associé au catagenes, a l'inhibition
du facteur nucléaire calcineurin dépendant des lymphocytes T activés (NFAT1),
a la translocation nucléaire dans les keratinocytes folliculaires (entrainant un
retard de I'expression des marqueurs de différenciation terminale tels que
I'involucrine et la loricrine) et a l'inhibition des produits géniques liés a
I'apoptose dans les cellules épithéliales des cheveux. Ces effets se sont traduits
par la croissance des poils chez les souris nude et le retard de I'induction

catagene spontanée chez les souris normales épilées.
» Traitement:

Les options de traitement se sont centrées sur I'épilation au laser ou sur le
passage a un autre medicament immunosuppresseur. Plusieurs rapport sont
documenté une amélioration de [I'hirsutisme avec un passage de

I'immunosuppression CYA au tacrolimus (TAC).
= Laprévention:

Hormis la minimisation de la posologie ou ['utilisation d'agents
immunosuppresseurs alternatifs, il n'y a pas d'autres mesures ou agents

préventifs spécifiques actuellement disponibles.
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b) Hyperplasie sébacée :

Figure 10 : Hyperplasie sébacée étendue lors d'une transplantation

rénale sous cyclosporine chez un garcon de 14ans
= Présentation clinique :

Dans la plupart des cas, I’hyperplasie sébacée survient plusieurs annees
apres le debut de Il'administration de CYA. Les patients développent
généralement de multiples papules jaunes globuleuses, principalement dans la
région centro-faciale (Figure 10). Dans une série de cas comparant des patients
transplantés cardiaques prenant du CYA qui ont une hyperplasie sébacée a ceux
qui ne ’ont pas, la seule différence significative systématiquement notée était

que tous les patients affectés etaient des hommes.
= Mecanisme :

Le mécanisme exact du développement de I'hyperplasie sébacée est
inconnu, bien que plusieurs observations intéressantes aient été faites. Parce que

CYA prolonge le cycle anagéne des cheveux a la fois in vivo et in vitro, il a été
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estimé que le changement prolifératif dans la production de la tige du cheveu
peut étre compensé par des changements dans la glande sébacée associée. En
tant qu'enfants, les patients transplantés d'organes solides présentent
fréguemment une  hypertrichose, mais ne présentent que rarement une
hyperplasie sébacée associée au CYA, le CYA exerce son effet sébogéne sur les

unités pilo-sébacées matures postpubeéres.
» Traitement:

Les rétinoides topiques, comme indiqué précédemment, peuvent aider a
réduire I'nyperplasie sébacée. Compte tenu de leurs autres effets secondaires, les
rétinoides systémiques ne sont probablement pas indiqués dans la plupart des
cas. D'autres options de traitement comprennent la destruction par cryothérapie a
I'azote liquide, les peelings chimiques superficiels, I'élimination du rasage, le
laser a colorant pulsé et la thérapie au laser dans le proche infrarouge. Il a été
démontré que la conversion du patient de I'ACY a un medicament anti-rejet
équivalent tel que le TAC améliore ou résout cet effet secondaire cutané associé

a I'ACY sans risque excessif de rejet de I'organe transplanté.
= Laprévention :

Outre la réduction ou I'élimination de I'exposition a I'ACY, les méthodes de
prévention sont limitées. Théoriquement, l'utilisation de rétinoides topiques,
dont il a été démontré qu'ils réduisent physiquement les glandes sébacées et
réduisent la production de sébum, modérera ou éliminera le développement de

I'nyperplasie sebacée associée au CYA.
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c) Hyperplasie gingivale

Figure 11 : Hyperplasie gingivale chez un patient de 14ans,

transplanté rénal sous cyclosporine
= Présentation clinique :

La prolifération gingivale chez les receveurs de transplantation d'organes
prenant de I'ACY est devenue apparente peu de temps apres que le médicament
est devenu largement utilisé. L'incidence rapportée a varié de 30 a 50% des

patients sous CYA.

L'hyperplasie gingivale débute généralement dans les 3 premiers mois
apres la transplantation. Son aspect est similaire a la prolifération gingivale
induite par la phénytoine. La croissance commence généralement par la gencive
interproximale labiale antérieure (Figure 11). La gencive marginale peut devenir
impliquée a un point tel qu’elle recouvre des parties des couronnes cliniques des

dents.

36



= Meécanisme :

Les etudes ne rapportent pas I'effet de la dose et des taux sériques de CYA
sur le développement de I'hyperplasie gingivale chez les greffés. De la méme
maniere, certains rapports ont établi un lien entre le risque d'hyperplasie
gingivale chez les patients prenant du CYA et l'utilisation concomitante de
I'inhibiteur calcique nifédipine. Dans une étude portant sur 236 transplantés
rénaux, 48% présentaient une hyperplasie gingivale, et la dose de CYA et le
taux sérique étaient les indicateurs les plus significatifs du risque de
développement. La nifédipine n'était pas un facteur significatif. 1l a été constaté
que le CYA induisait un certain nombre de facteurs de croissance et, en culture
tissulaire, il est prouve que le CYA stimule la croissance des kératinocytes

gingivaux.
= Traitement:

Une amélioration de I'hyperplasie gingivale a été notée chez les patients
convertis d'une immunosuppression CYA en TAC. L'azithromycine
antibiotique, a la fois topique et systemique, a également produit une
ameélioration marquée de I'hyperplasie gingivale induite par la cyclosporine. La

chirurgie parodontale peut étre utile dans les cas récalcitrants.
= Laprévention :

Limiter ou éviter I'immunosuppression par CYA est la meilleure stratégie
de prévention. Certaines études ont suggéré qu'une bonne hygiene bucco-
dentaire, y compris I'élimination de la plaque dentaire et le traitement de la
gingivite, avant la transplantation, pourrait réduire le risque d'hyperplasie

gingivale.
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2. Tacrolimus :

a) Alopécie :

Figure 12 : Alopécie progressive chez un gargon de 5 ans transplanté rénal sous tacrolimus
= Présentation clinique :

Un amincissement généralisé des cheveux du cuir chevelu, survenant a un
moment donné apres le début du traitement par TAC, a été signalé dans
différentes séries de cas survenant en moyenne entre 30 et 422 jours (Figure 12).
Dans une série de 58 transplantations consécutives de rein-pancreas (27 femmes,
31 hommes), l'incidence d'alopécie cliniqguement significative chez les patients
recevant le TAC eétait de 29% (n = 13). D'autres causes possibles d'alopécie ont
été ecartées. Sur ces 13 patients, 11 étaient des femmes. En dehors du sexe
féminin, aucun autre facteur de risque significatif n'a été noté pour le
développement de I'alopécie. D'autres facteurs tels que la dose de TAC, I'age du
patient, l'utilisation d'anticorps polyclonaux ou monoclonaux, la dose de

stéroides, l'incidence de rejet de greffe prouve par biopsie, la fonction
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d'allogreffe du rein et du pancréas ou le développement du diabete sucré n‘ont
pas été associés a l'alopécie. Bien que d'autres series de cas aient cité des
incidences allant de 3 a 10 %, I'incidence réelle est probablement au moins les
29% signalés plus t6t, car les médecins transplantologues signalent
généralement les effets secondaires cosmétiques tels que l'alopécie a une
incidence beaucoup plus faible que les patients transplantés ne le font eux-

mémes.
= Meécanisme :

Le mecanisme exact de l'alopécie liée au TAC est inconnu a I'heure
actuelle, bien que l'effet semble étre spécifiguement lié au TAC. L'inversion
rapide, parfois observée avec le minoxidil topique, indique que la perte de
cheveux n'est pas due aux hormones sexuelles féminines. Le fait que la plupart
des cas signalés concernent des femmes peut refléter la prévalence plus élevée
d'alopécie androgénétique préexistante chez les hommes, combinée a une

sensibilité accrue a I'alopécie chez les femmes.
= Traitement:

Le traitement primaire consiste a minimiser la dose de TAC ou a convertir
le TAC en CYA. Le minoxidil topique s'est révélé efficace en quelques

semaines.
= La prévention

Il n'existe aucune mesure préventive efficace.
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C. ANTIMETABOLITES :
1. Azathioprine :

Ces dernieres années, l'utilisation de [l'azathioprine (AZA) a
considérablement diminué. L’étude coopérative nord-américaine de
transplantation rénale pédiatrique a montré qu'en 1987, la trithérapie standard de
prednisone, AZA et CYA était utilisée chez 85%des patients. En 2000, 60% ont
recu du CYA, 36% ont recu du TAC, 74% ont recu du mycophénolate mofétil
(MMF) et 12% ont recu de I'AZA au jour 30 apres la transplantation. Ce
changement est largement attribué au remplacement de I'AZA parle MMF dans

de nombreux programmes de transplantation.

Les effets secondaires cutanés a court et moyen terme de I'AZA sont
principalement limités aux réactions d'hypersensibilité, y compris les éruptions
urticariennes, maculopapuleuses et vasculitiques. D'autres effets secondaires
moins courants signalés sont la mucite, les éruptions photosensibles et une
sensibilité accrue aux verrues, au zona et a la gale norvégienne. Bien que
I'incidence accrue de cancer de la peau chez les patients transplantés sous
traitement immunosuppresseur, par rapport a la population générale, ne soit pas
contestée, les preuves que I'AZA a soit un effet cancérogéne direct, soit que
I'immunosuppression a long terme de la monothérapie par AZA est un facteur de
risque significatif pour le développement du cancer de la peau chez I'hnomme
n'est pas quantifie définitivement. On pense que les patients dont l'activité
génétique de la thiopurine méthyltransférase est diminuée, sont plus susceptibles

de developper un cancer de la peau.
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2. Mycophénolate mofetil :

Comme indiqué dans la section précédente, le MMF est maintenant
largement utilisé en remplacement de I'AZA. Des «eruptions cutanées» ont été
rapportées chez 6 a 8% des patients transplantés rénaux et jusqu'a 22% des
patients transplantés cardiaques prenant du MMF. De l'acné ainsi qu'un cedéme
périphérique et une exacerbation de l'eczéma dyshidrotique ont été rapportés
chez 10% des patients. Les effets secondaires bien connus sont principalement
gastro-intestinaux, hématologiques (leucopénie, anémie) et infectieux. Un
cancer de la peau autre que le mélanome survient chez les patients traités par
MMF, mais la fréquence ne semble pas dépendante de la dose et n'est pas
supérieure a celle observée avec d'autres agents immunosuppresseurs. D'apres
les registres de bases de données d'Australie et de Nouvelle-Zélande, I'incidence
des carcinomes cutanés et non cutanés était de 4% des patients sous MMF

contre 4,2% dans un groupe de cohorte sous AZA.
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D. SIROLIMUS :

1. Acné / folliculite :

Figure 13 : Eruption acnéiforme associée au sirolimus

chez un enfant ayant subi une transplantation cardiaque

= Présentation clinique :

Dans une étude prospective portant sur 80 patients ayant subi une
transplantation rénale et prenant le sirolimus en association avec d'autres agents
immunosuppresseurs, les pathologies suivantes de l'unité pilo-sébacée ont été
observées : éruption acnéique (46%), folliculite du cuir chevelu (26%),
hidradenite suppurée (12%), folliculite cutanée chronique (14%), furoncles
(11%) et orgelet ou chalazion (5%) (Figure 13). En comparaison, des études
rétrospectives ont estime la fréquence des lésions acnéiques a 15-25%. Le temps

médian avant I'apparition de lésions acnéiques était d'un mois.
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Il est intéressant de noter que les pathologies pilo-sébacées étaient
significativement sexuellement dépendantes avec 75% des 48 hommes et 6%
des 32 femmes affectés. Les éruptions acnéiques étaient principalement faciales
et tronculaires et étaient associées a une folliculite du cuir chevelu dans 53 %
des cas. Des composants rétentifs (comédons, kystes) n‘ont été observes que
dans 21 % des cas, mais des composants inflammatoires (papules, pustules) ont
été observés dans 95 % des cas. L'hidradenitis suppurativa n'a pas été notee

comme étant sexuellement dépendante ou associée a des éruptions achéiques.
= Mecanisme :

Le mécanisme par lequel les personnes recevant du sirolimus développent
cette éruption acnéique est inconnu. Le fait que les hommes soient beaucoup

plus impliques que les femmes peut donner un apercu de la pathogenése.
» Traitement:

Les traitements standards de l'acné et de [I'hidradenite, notamment les
antibiotiques topiques, le peroxyde de benzoyle et les rétinoides, ainsi que les

antibiotiques systémiques et les rétinoides sont indiqués selon les besoins.
= Laprévention :

Il n'existe aucune mesure préventive efficace connue.
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E. EFFETS RELATIFS DES DIVERS MEDICAMENTS
IMMUNOSUPPRESSEURS DANS LE DEVELOPPEMENT DU
CANCER DE LA PEAU :

1. Corticostéroides :

Les GCS exercent un effet cancérigene par leurs effets

immunosuppresseurs généraux.

En exercant leurs effets immunosuppresseurs, les GCS diffusent librement
a travers les membranes cellulaires et se lient aux réecepteurs cytoplasmiques de
GCS de haute affinité. Ce complexe récepteur-stéroide GCS se déplace vers le
noyau, ou il se lie a I'élément de réponse GCS dans I'ADN. Le complexe
récepteur GCS-stéroide peut également se lier a d'autres éléments régulateurs,
inhibant leur liaison a I'ADN. Les deux actions provoquent une régulation
transcriptionnelle, modifiant ainsi I'expression des genes impliqués dans les
réponses immunitaires et inflammatoires. Les GCS affectent le nombre, la
distribution et la fonction de tous les types de leucocytes et de cellules
endothéliales. Dans les cellules non lymphoides, les stéroides entrainent une
diminution de la production de facteurs vasoactifs et chimio attractants et
d'enzymes lipolytiques et protéolytiques.

En général, les GCS sont ressentis comme ayant un léger effet cancérigéne
non spécifique résultant de leurs effets immunosuppresseurs géneraux. Cet effet
cancérigene semble étre plus puissant pour le SCC que pour le BCC.

44



2. Azathioprine :

L'AZA exerce un effet cancérigéne par ses effets immunosuppresseurs
généraux et par un possible effet cancérogéne direct. En tant qu'analogue de la
purine, les effets immunosuppresseurs de I'AZA sont directement lies a sa
capacité a inhiber la synthése et le métabolisme des purines. C'est un
promédicament de la 6-mercaptopurine et agit en empéchant la réplication des
genes et la division cellulaire, inhibant ainsi directement la croissance et la
différenciation des cellules immunitaires. En plus de bloquer I'immunité a
médiation cellulaire, il inhibe la synthése des anticorps primaires et diminue les
monocytes et les granulocytes en circulation. On pense que les patients qui ont
génétiqguement une activitée de thiopurine méthyltransférase diminuée ou
inférieure sont plus susceptibles de développer un cancer de la peau. Comme
indiqué, I'AZA a un effet cancerigéne par ses effets immunosuppresseurs
généraux et peut avoir un effet cancérogene direct. Parce que I'AZA a une si
long histoire d'utilisation comme immunosuppresseur dans la transplantation
d'organes et que la durée de I'immunosuppression est si fortement associée au
développement du cancer de la peau, I'AZA est fortement liée par de nombreux
cliniciens au risque de cancer de la peau apres la transplantation.

3. Cyclosporine :

La CYA exerce un effet cancérigéne a la fois par ses effets
immunosuppresseurs et également par un effet cancérigéne direct. En exercant
ses effets immunosuppresseurs, la CYA se lie a des protéines cellulaires
appelées cyclophilines. Ce complexe inhibe le mouvement des facteurs de
transcription dans le noyau, bloquant ainsi la production d'lIL-2 et conduisant

finalement a l'inhibition de la prolifération et de la différenciation des
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lymphocytes T. La CYA exerce un effet cancérogene direct en augmentant la
production de facteurs de croissance (TGF- b, IL-6 et VEGF) qui améliorent
I'angiogenese, la croissance tumorale et les métastases. Il a également été
démontré que CYA transforme les cellules d'adénocarcinome phénotypiquement
non invasives (épithélium cuboide) en un phénotype invasif (formation de
pseudopodes multiples et augmentation de la motilité cellulaire). Ces
changements phénotypiques se sont revélés dose-dépendants, réversibles et

évitables avec I'ajout d'anticorps monoclonaux contre le TGF- b.

Des preuves existent pour déemontrer I'effet carcinogene dose-dépendant de
la CYA. La CYA s'est révélé plus cancérigene que I'AZA. McGeown et coll. ont
montré dans une étude de suivi menée aupres de 1 000 greffes rénaux que les
patients sous régime CYA avaient une incidence cumulative de tumeurs plus
élevée apres transplantation que ceux sous regime AZA. D'autres études ont
montré une augmentation de l'incidence du cancer de la peau avec une
trithérapie immunosuppressive (CYA / AZA | prednisolone) par rapport a deux

thérapies (AZA / prednisolone).
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En réesumé, I'ACY exerce un effet carcinogéne significatif a la fois par des
effets immunosuppresseurs généraux et des effets cancérogenes directs
(augmentation de la production de facteurs de croissance qui améliorent
I'angiogenese, la croissance tumorale et les métastases).Le risque de développer
un cancer de la peau est augmenté chez les patients traités par CYA /
prednisolone versus AZA / prednisolone, et une trithérapie avec AZA / CYA |

prednisolone .
4. Tacrolimus :

Beaucoup moins de données et d'expérience clinique a long terme sont
disponibles pour le TAC par rapport au CYA. Les études disponibles ont montré
des résultats contradictoires et, en général, il n'y a pas de différence claire de
potentiel cancerogene entre les deux. Le TAC est un antibiotique macrolide isolé
a partir d'un actinomycéte du sol, Stretomyces tsukubaenis. Bien qu'il s'agisse
d'un macrolide comme CYA, il differe par son site de liaison cytosolique. Il
interagit avec la protéine de liaison FK et inhibe les lymphokines dérivées des
cellules T, y compris IL-2, 3 et 4, et IF- c, et inhibe I'expansion clonale des
lymphocytes T auxiliaires et cytotoxiques. Il augmente également la production
de TGF- b. Il bloque l'activation des lymphocytes T par un mécanisme similaire
a celui du CYA.

Outre l'augmentation de la production de TGF- b, Le TAC n'a pas d'effet
cancérogéne direct évident. Au début de l'utilisation du TAC, il ne semble pas y
avoir de différence significative de potentiel carcinogene entre le TAC et le
CYA.
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5. Mycophénolate mofetil :

Le MMF exerce un effet cancérigéne par ses effets immunosuppresseurs
géneraux. Le MMF est l'ester éthylique de I'acide mycophenolique, un
antibiotiqgue fongique, un acide organique faible isolé de Penicillium
stoloniferum, qui inhibe la voie de biosynthése purine de novo dans les
lymphocytes B et T. In vivo, il est métabolisé en acide mycophénolique, qui
inhibe de maniere non compétitive l'inosine monophosphate déshydrogénase
(IMP-DH) eucaryote et bloque la conversion de l'inosine-5-phosphate et du
xanthine-5-phosphate en guanine-5-phosphate, une précurseur pour la synthese
de I'ARN et de I'ADN.

Il a été rapporté que le MMF inhibe la production d'anticorps, la génération
de cellules T cytotoxiques et la prolifération de fibroblastes, de cellules
endothéliales et de cellules musculaires lisses artérielles. Le MMF peut
également inhiber le recrutement des leucocytes dans les sites d'inflammation et
de rejet de greffe, mais il semble n'avoir aucun effet sur la libération de
cytokines associées a la transduction du signal des lymphocytes T, comme I'lL-1
et I'lL-2, et, par conséequent, étre inefficace dans le traitement du rejet aigu du
greffon. Il est maintenant largement utilisé en remplacement de I'AZA. Bien
qu'il existe des informations préliminaires montrant que le risque de développer
un lymphome n'est pas éleve, il n'y a pas encore de bonnes informations
disponibles sur le risque relatif accru de cancers de la peau. Le cancer de la peau
autre que le mélanome survient chez les patients traites par MMF, mais la
fréquence ne semble pas étre dépendante de la dose et n’est pas au-dela de celle

observée avec d’autres agents immunosuppresseurs.
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Dans I'ensemble, le MMF semble avoir un effet cancérogéne général par
ses effets immunosuppresseurs généraux, quelque peu équivalent a celui de
I'AZA.

6. Sirolimus :

Contrairement aux agents immunosuppresseurs évoqués précédemment, le
SRLsemble exercer un effet anticarcinogéne a travers plusieurs mécanismes. Le
SRL est un antibiotique macrolide bactérien produit par Streptomyces
hygroscopicus.

Les effets antinéoplasiques du SRL semblent étre médités par l'inhibition
directe de la réplication des cellules cancéreuses, l'induction de I'apoptose,
I'inhibition de la production d'IL-10 et l'inhibition de I'angiogenése tumorale par
I'inhibition de la prolifération des cellules endothéliales vasculaires en diminuant
a la fois I'expression du VEGF et en inhibant la mitogenese des cellules
endothéliales vasculaires en réponse au VEGF. Les preuves cliniques de l'effet
de la SRL sur la carcinogenése cutanée concernent les patients transplantés
rénaux évalués 2 ans apres la greffe dans5 etudes multicentriques. Les deux
premieres études comparaient le SRL a I'AZA ou a un placebo chez 1 295
patients prenant du CYA. Deux autres études (n = 161) ont comparé le SRL au
CYA en tant que traitement de base. Dans la cinquiéme étude, les patients ont
été randomisés a 3 mois soit pour rester sous SRL / CYA (n = 215) ou pour faire
éliminer CYA et rester sous SRL (n = 215). A 2 ans aprés la transplantation, les
patients recevant une SRL /CYA avaient une incidence significativement plus
faible de cancer de la peau par rapport au traitement traditionnel. Les patients
recevant le SRL comme traitement de base n'avaient pas de tumeurs malignes
par rapport a 5% de ceux recevant I'ACY, et l'incidence de la malignité était
significativement plus faible chez les patients qui étaient sous SRL seulement
(élimination de I'ACY), par rapport a ceux qui restaient sous SRL / CYA.
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En résumé, le SRL a des effets anticarcinogénes a travers plusieurs
mécanismes, notamment: l'inhibition directe de la réplication des cellules
cancéreuses, l'induction de l'apoptose, l'inhibition de la production d'IL-10,
I'inhibition de Il'angiogenése tumorale par des mécanismes liés au VEGF et
I’inhibition de divers mécanismes cancérogenes cellulaires induits par les UVB.
Dans les premieres années suivant la transplantation, le SRL semble protéger les
patients transplantés du cancer de la peau, méme lorsqu'il est administré en
association avec I'ACY. L'utilisation optimale du SRL nécessite probablement la
conversion d'un CNI avec ou sans GCS apres la cicatrisation initiale de la
chirurgie de transplantation. L'effet a long terme du SLR sur le développement
du cancer de la peau chez les patients transplantés est encourageant, mais reste a

déterminer.
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VI- Complications
Cutanées Infectieuses
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A. INFECTION BACTERIENNES :

Les infections bactériennes représentent une cause majeure de morbidité
chez les greffés d'organes solides. Les infections bactériennes des tissus mous
surviennent généralement au cours du premier mois apres la transplantation
lorsque la peau est perturbée par la chirurgie elle-méme ou par des cathéters.
L'incidence des infections de plaies chez les patients transplantés d'organes
solides varie de 2 a 56% selon la technique chirurgicale, les caractéristiques de

I'hGte et I'antibioprophylaxie.

La flore cutanée peut également étre une source d'infection lorsqu'elle est
introduite dans un tissu normalement stérile, tel que I'organe transplanté lui-
méme. La contamination chirurgicale des allogreffes peut entrainer une
pyelonéphrite et une cystite chez les greffés rénaux, une cholangite et des abces
intra-abdominaux lors d'une transplantation hépatique, ainsi qu'une bronchite et

une pneumonie chez le receveur d'une transplantation pulmonaire.

Si l'infection n'est pas traitée rapidement, une bactériémie peut survenir et
se manifester sous la forme d’un abcés sous-cutané di a une propagation
hématogéne. Dans ce chapitre, nous discuterons des infections bactériennes chez

les patients transplantes d'organes solides.

Ci-dessous, un tableau montrant les pathogénes bactériens cutanés courants
(Tableau 1).
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Tableau 1 : Infections cutanées bactériennes chez les receveurs

d'une transplantation d'organes solides

Agent pathogéne

Type d'infection

Présentation clinique

Staphylococcus aureus

Agent pathogene commun causant infection

locale agressive / étendue

-Infection primaire (folliculite, furoncles,
abces, impétigo)

-Infection secondaire de dermatoses /
effractions

intégrité de la peau

-Infections des tissus mous (cellulite)
-Syndromes de toxines (syndrome de choc
toxique,

scarlatine staphylococcique)

Streptocoque du groupe A
(streptococcus pyogenes)

Agent pathogéne commun causant infection

locale agressive / étendue

-Infection primaire (impétigo, ecthyma)
-Infection secondaire de dermatoses /
effractions

intégrité de la peau

-Infections des tissus mous (érysipéle,
cellulite)

-Syndromes de toxines (

syndrome de choc toxique)

Streptocoque du groupe B

Agent pathogéne commun causant infection

locale agressive / étendue

-Infection primaire (intertrigo de la région
anogénitale)

-Infection des tissus mous (région anogénitale,
MI)

Nocardia

Pathogene opportuniste causant infection
agressive / locale +/- dissémination

hématogene

Abces, ulceres, granulomes, infection des
tissus mous,

; disséminer vers les poumons, le SNC

Batonnets Gram-négatifs
(E. coli, P. aeruginosa,

K. pneumonie, P. mirabilis,
A. hydrophila)

Pathogene opportuniste causant infection
agressive / locale +/- dissémination

hématogéne vers la peau

Infection des tissus mous, bulles
hémorragiques,

abces, nécrose, ulcération

Streptococcus pneumoniae

(pneumocoque)

Pathogéne opportuniste / commun avec
invasion des vaisseaux sanguins et

dissémination hématogéne vers la peau

Infection des tissus mous

Vibrio vulnificus

Pathogene opportuniste / commun avec
invasion des vaisseaux sanguins et

dissémination hématogene vers la peau

Infection des tissus mous, nécrose

Bartonella henselae / Quintana

Pathogene opportuniste / commun avec
invasion des vaisseaux sanguins et

dissémination hématogene

vers la peau

Papules, nodules, plaques rouges-violacées
localisées ou disséminées ; tumeurs sous-

cutanées ; disséminées aux organes viscéraux.
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1. Staphylococcus aureus :

Figure 14 : Cellulite d0 a S. aureus. Plaques cedémateuses mal définies,

érythémateuses, chez un enfant de 3ans ayant subi une transplantation rénale

S. aureus provoque la majorité de toutes les pyodermes et infections des
tissus mous observées chez les patients transplantés d'organes solides. Bien gu'il
ne fasse pas partie de la flore cutanée résidente, il colonise les narines
antérieures chez jusqu'a 30% des individus sains a un moment donné, et chez
plus de 50% des individus souffrant de maladies chroniques. L'incidence du
portage nasal de S. aureus est plus ¢élevée chez les greffés d’organes solides,
comme c'est le cas chez d'autres personnes immunologiquement affaiblies, telles
que celles atteintes d'une maladie du VIH, de diabete sucré ou de neutropeénie.

Installé dans les narines, S. aureus est capable de coloniser et d'infecter les
Iésions cutanees superficielles, comme autour des follicules pileux, les Iésions
cutanées dues a des troubles dermatologiques secondaires (dermatite
eczémateuse, ulcere herpétique, molluscum contagiosum), ou via des lignes
d'accés vasculaires ou des tubes de drainage. Le spectre des pyodermites
comprend la folliculite, les furoncles, les abces, I'impétigo, I'impétigo bulleux et
I'ecthyme.
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Une fois installé dans la peau, S. aureus est capable d'envahir plus
profondément les tissus mous, ce qui entraine une infection de ces derniers,

comme la cellulite et la cellulite nécrosante (Figure 14).

S. aureus peut également atteindre la peau par dissémination a partir d'une
autre source d'infection. Dans cette forme d'ensemencement hématogene, les
lésions peuvent apparaitre de maniére non spécifique sous forme de pétéchies,
d'’hémorragies, de nodules sous-cutanés, d'infections des tissus mous et de
pyomyosite. Les symptdmes systémiques, y compris la fiévre, peuvent étre
masques si le patient prend des stéroides dans le cadre de son

immunosuppression.

La colonisation par S. aureus a été associée a un risque accru d'infection
des tissus mous, en particulier dans les deux premiers mois suivant la
transplantation. Le traitement du portage de S. aureus par la mupirocine topigue

a permis de réduire le taux d'infections en chirurgie post-cardiothoracique.

Diverses souches de S. aureus sont capables de produire une variété de
toxines, qui provoquent les syndromes cliniques du syndrome de la peau
échaudée staphylococcique (rare chez les patients de plus de deux ans), de la
scarlatine staphylococcique et du syndrome de choc toxique (SCT). Le SCT est
une maladie fébrile touchant plusieurs organes, causée par I'élaboration de
toxines staphylococciques, caractérisée par une éruption scarlatiniforme
généralisée, une hypotension, des anomalies fonctionnelles de trois systemes
d'organes ou plus, et une desquamation apres I'évolution de I'exantheme. La
cellulite causée par S. aureus qui produit des toxines SCT peut s'accompagner de
la découverte cutanée et systémique de la scarlatine staphylococcique ou des
SCT.
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Des antibiotiques périopératoires standards peuvent étre administrés
pendant la transplantation pour prévenir des infections potentiellement graves,
avec une couverture visant la flore cutanée. Les céphalosporines de premiere
génération sont les plus couramment utilisées. Cependant, les cultures doivent
toujours étre pratiquées dans les infections des tissus mous, en raison de la
prévalence accrue du SARM, et afin de détecter les organismes atypiques, y
compris les champignons et les mycobactéries. La vancomycine ou le linézolide

peuvent étre utilisés lorsque le SARM est un probleme important.

2. Streptocoque béta-héemolytique :

Figure 15 : Impétigo autour de la bouche di a streptocoque du groupe A chez un enfant

transplanté rénal. Plaque érythémateuse circulaire avec crolte dorée et érosions
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Les streptocoques béta-hémolytiqgues du groupe A (Streptococcus
pyogenes) colonisent communément les voies respiratoires supeérieures et
infectent (impétiginisent) secondairement les lésions cutanées mineures, d'ou
une infection invasive peut survenir. L'impétigo se présente souvent sous la
forme de croltes dorées avec de petites vésicules et pustules (Figure 15).
Certaines souches de streptocoques du groupe A ont une plus grande affinité
pour la peau que pour les voies respiratoires et peuvent la coloniser, provoquant

ensuite des pyodermites superficiels ou des infections des tissus mous.

D'autres streptocoques, tels que ceux du groupe B, colonisent couramment
le périnée et peuvent provoquer des infections des tissus mous a cet endroit. La
morbidité et la mortalité sont relativement élevees pour les infections a

streptocoques du groupe B, avec une incidence élevée de bactériémie.

Enfin, la fasciite nécrosante est une forme sévere d'infection des tissus
mous s'étendant dans la graisse sous-cutanée et le fascia profond. Les patients
immunodéprimés sont particulierement sujets a ce type d'infection. Le
traitement de la fasciite nécrosante a S. pyogenes comprend la clindamycine et
la gammaglobuline, en plus de la surveillance aux soins intensifs et du

débridement chirurgical, le cas échéant.

S. pneumoniae peut provoquer une gamme d'infections, y compris I'otite
moyenne, la sinusite et plus rarement la cellulite. Cliniqguement, la peau affectée
est caractérisée par la formation de bulles, un érythéme et une teinte violacée.
Environ 50% des cas sont le résultat d'une bactériémie pneumococcique,

souvent d'origine pulmonaire, et sont associés a une morbidité elevée.
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Les patients transplantés, en particulier les patients pédiatriques qui
présentent le risque d'exposition le plus élevé, sont également plus susceptibles
d'avoir une maladie récurrente avec un délai moyen de 5 a 4 mois entre la

premiére et la deuxieme infection.

Des études ont démontré une diminution des taux d'anticorps anti-
pneumococciques 3 mois apres la transplantation, secondaire a la suppression de
I'immunité a médiation cellulaire. Dans le passe, la prophylaxie a été
controversée mais des études récentes suggérent que le vaccin anti-
pneumococciques poly osidique polyvalent est sdr et efficace pour les patients
avec des allogreffes fonctionnelles et que le vaccin conjugué est également

efficace pour générer une réponse anticorps fonctionnelle.
3. Vibrio Vulnificus :

V. vulnificus est un batonnet marin naturel a Gram négatif, qui contamine
occasionnellement les huitres et autres coquillages. L’ingestion de fruits de mer
crus ou l'exposition de plaies ouvertes a l'eau de mer peut entrainer une
bactériémie a Vibrio et des infections des tissus mous. Les lésions cutanées
commencent sous forme de plaques érythémateuses, évoluant rapidement vers
des bulles hémorragiques, puis vers des bulles nécrotiques et des ulceres.
L'infection par I'espece Vibrio peut conduire a des ulcéres fulminants septicémie
chez les hotes immunodéprimés et ces patients doivent étre mis en garde contre
la consommation de fruits de mer non cuits. Doxycycline 100 mg par voie orale

deux fois par jour est le traitement privilégie.
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4. Angiomatose bacillaire :

L'angiomatose bacillaire (BA), caractérisée par des lésions angio-
prolifératives ressemblant a des granulomes pyogénes ou a un sarcome de
Kaposi, a été signalée chez des patients ayant subi une transplantation cardiaque
et présentant une immunosuppression a forte dose. La BA est causée par une
infection par des bacilles Gram-négatifs du genre Bartonella, B. henselae et B.
quintana. Cliniquement, les lésions cutanées de BA sont des papules ou des
nodules rouges a violacées, en forme de dome, dont la taille varie de quelques
millimeétres a 2 ou 3 centimetres de diametre. On a également signalé la présence
de B. henselae sous la forme d'une maladie de type "catch-scratch™ chez un
receveur de greffe. Les antibiotiques de choix sont I'érythromycine 250-500 mg
PO quatre fois par jour ou la doxycycline 100 mg deux fois par jour, pendant

trois mois. Les rechutes sont fréguentes si la durée du traitement est insuffisante.
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B. INFECTION FONGIQUES :

1. Types d'infections fongiques :

Les infections cutanées fongiques chez les receveurs de transplantation
d'organes comprennent les dermatomycoses classiques, les infections

opportunistes et les infections par des pathogenes fongiques rares.

a) Infections cutanées fongiques classiques

Figure 16 : Tinea corporis chez un patient immunodéprimé: lésion squameuse annulaire

avec bords actifs et configuration typique de la teigne
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Les infections cutanées fongiques classiques sont des infections primaires
typiques également observées chez les patients immunocompétents, c'est-a-dire
des infections a dermatophytes ou non dermatophytes, telles que Scopulariopsis
et Malassezia furfur. Chez les greffés, ces infections peuvent différer en ce qui
concerne l'aspect clinique, la gravité ou I'évolution de la maladie. La prévalence
des infections a dermatophytes chez les receveurs de transplantation est élevée,
touchant jusqu'a 50% des patients. Les types cliniques les plus couramment
observés sont les infections de surface épithéliales tinea cruris et tineacorporis,
suivi de tinea unguium et tinea pedis. Trichophyton rubrum est I'agent
pathogéne le plus couramment isolé. Les receveurs de greffe peuvent avoir une
infection géneralisee ou une atteinte du cuir chevelu, autrement rare chez les
adultes (Figure 16). Parfois, la dermatophytose peut devenir localement invasive
dans le derme, comme décrit pour T. rubrum ou Microsporum canis, se
présentant comme des papules et des nodules inflammatoires (Figure 16). La
dissémination systémique n'est pas signalée, car les dermatophytes sont
considérés comme exclusivement kératinophiles. Une onychomycose due a des
dermatophytes avec atteinte de plusieurs ongles des orteils ou des doigts a éeté
observée plus fréguemment chez les patients immunodéprimés que chez les
autres sujets. Il peut se présenter sous forme d'onychomycose blanche sous-
unguéale proximale, considérée ~ comme pathognomonique  de

I'immunosuppression (Figure 17).
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Figure 17 Infection cutanée localement invasive (granulomateuse) avec T. rubrum

chez un receveur de transplantation hépatique recevant des corticostéroides intraveineux a forte dose en raison

d'un rejet aigu: plaque détartrante discréte avec des bords déterminés
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b) Infections opportunistes :

k)

Figure 18 : Cheilitis angularis d0 a C. albicans (perléche)

Les infections opportunistes sont causées par des champignons
apparaissant a la surface de la peau et des muqueuses du corps humain sous
forme de saprophytes (Candidose) ou omniprésente dans 1’environnement,
comme l'eau, le sol et les légumes, et généralement sans pouvoir pathogéne pour
les humains, comme Aspergillus, Cryptococcus, Zygomycetes, et Scedosporium.
Chez un héte gravement immunodéprimé, pratiqguement tout champignon
présent dans I'environnement sous forme de saprophyte peut entrainer une

infection avec ou sans atteinte de la peau.

La forme localisée, la candidose de la muqueuse buccale, ou muguet, est
I'infection fongique la plus courante chez les receveurs de greffes, affectant
jusqu'a 64% des patients. Elle est plus importante au cours de la premiere année
suivant la transplantation et est fréquente chez les patients recevant une thérapie

antibactérienne et corticostéroide. L'agent pathogene le plus fréequent est C.
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albicans, mais des especes non albicans sont également devenues de plus en plus
importantes, parmi lesquelles C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata et C.
parapsilosis. Le spectre clinique de la candidose buccale comprend la glossite, la
perleche (Figure 18), et la forme pseudomembraneuse et érythémateuse, cette
derniere étant freqguemment négligée. Le tractus gastro-intestinal peut également
étre impliqué (par exemple, I'cesophagite a Candida), I'infection gastro-
intestinale étant considérée comme une maladie invasive. L'infection a Candida
peut également toucher les plis cutanés et les ongles ; elle peut se présenter sous
la forme d'une folliculite a Candida ou sembler granulomateuse, comme dans le
cas de la candidose mucocutanée, un syndrome impliqguant un
dysfonctionnement des lymphocytes T. L'incidence de la vulvo-vaginite a
Candida ne semble pas étre plus fréquente chez les receveurs de greffes ;
cependant, les données sont rares. La candidose buccale et vulvo-vaginale se
traite de préférence avec du fluconazole ou de l'itraconazole. Comme pour toutes
les manifestations cutanées, outre la morphologie typique, la microscopie et la
culture de grattage de la peau, les frottis ou les coupes de tissus sont nécessaires
pour différencier les espéces fongiques et méme les sous-especes. La question
de savoir si les méthodes moléculaires contribuent de maniéere significative au

diagnostic des infections a Candida reste discutable.

Les infections invasives a Aspergillus, un champignon dimorphe
omniprésent, sont les deuxiémes infections fongiques opportunistes les plus
fréquentes chez les receveurs de greffes, apparaissant en particulier au cours de
la premiére période suivant la transplantation. Les infections cutanées primaires
a Aspergillus sont peu fréquentes, mais ont éte signalées en association avec des

dispositifs contaminés, tels que des cathéters. Les lésions cutanées dues a
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I'infection par Aspergillus indiquent généralement une dissémination systémique
de la maladie et peuvent se présenter sous forme d'infiltrats inflammatoires, de
plaques et de nodules. L'infection de la plaie de transplantation par Aspergillus
se manifestant par une nécrose et une propagation rapide a été décrite chez un
receveur de rein. Le diagnostic est généralement posé par une biopsie
démontrant la présence invasive d'hyphes de type Aspergillus. Un diagnostic
définitif est établi par culture. Dans certains cas, la croissance est inhibée et des
méthodes moléculaires, telles que la PCR, peuvent étre nécessaires pour
identifier lI'agent pathogene. Cependant, les résultats de la PCR sont d'une
sensibilité variable. Une option pour diagnostiquer I'aspergillose invasive est la
détection du galactomannane par un dosage immunoenzymatique. Les rapports
sur la valeur de ce test sont toutefois contradictoires, et le role des tests

sérologiques chez les receveurs d'organes solides est encore moins clair.

L'infection a Cryptococcus, le plus souvent C. neoformans, est
généralement associée a des infections du systeme nerveux central chez les
patients atteints du sida, mais peut également se produire chez les greffés. La
cryptococcose cutanée secondaire touche jusqu'a 15 % des patients atteints d'une
maladie disséminée telle que décrite chez les receveurs de greffes rénales,
hépatiques et pulmonaires, mais la peau peut également étre le principal site
d'infection. Sur le plan clinique, la cryptococcose cutanée se présente sous la
forme de lésions papulopustuleuses non spécifiques, d'ulceres non cicatrisants

ou de cellulite.
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c) Infections fongiques rares, y compris les mycoses endémiques :

Figure 19 : Histoplasmose chez un enfant receveur de greffe de rein,
Ulcération au niveau de la face interne des joues
Les infections cutanées chez les receveurs de greffe peuvent également étre
causées par des agents pathogénes fongiques rares, tels que Sporothrix schenkii,
et les agents pathogenes du groupe des mycoses endémiques (par exemple,
coccidioidomycose, histoplasmose, blastomycose), les infections systémiques

pouvant impliquer la peau.

Sporothrix schenckii, un champignon dimorphique rare, se produit dans
I'environnement, en particulier sur les plantes, comme les rosiers. La
sporotrichose peut également affecter I'néte immunocompeétent. Elle est rare,
méme chez les greffés, mais en cas d'inoculation, l'infection peut se propager de
la peau aux articulations et enfin au systeme nerveux central. L'infection peut

étre extrémement difficile a éradiquer en cas d'immunosuppression chronique.
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Un traitement antifongique systémique agressif, par exemple,

I'amphotéricine B, peut étre nécessaire sur une période prolongée.

Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum et Blastomyces dermatidis
sont des champignons dimorphes endémiques dans certaines régions des Etats-
Unis et d'’Amérique du Sud. En Europe et en Afrique, les infections par ces
agents sont rares et généralement associées a des antécédents de voyage dans
des régions ou ces champignons sont endémiques. Ils peuvent provoquer une
infection systémique chez I'n6te normal et chez les greffés, et les Iésions
cutanées représentent géneralement une maladie disseminée. L'infection cutanée
se présente sous forme de tumeurs sous-cutanées (Figure 19), par exemple, sous
forme de nodules au palais ou de cellulite, comme indiqué chez les receveurs de

rein atteints d'histoplasmose.

La biopsie montre les éléments fongiques invasifs. Bien que I'histologie
soit assez particuliere, la culture confirme l'identité du pathogene. Il existe une
possibilité de preuve sérologique d'anticorps spécifiques avec une sensibilité
variable; cependant, il existe peu de données sur ses performances chez les
receveurs de transplantation. Le traitement de choix est les azoles,
principalement I'itraconazole ou le fluconazole, ou I'amphotéricine B dans les
infections séveres touchant le systeme nerveux central. La durée du traitement
n'est pas claire; cependant, on sait que dans le cadre d'une immunosuppression,

le traitement doit étre maintenu jusqu'a plusieurs mois, voire plusieurs annees.
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2. Diagnostic :

Pour les mycoses superficielles, en particulier la dermatophytose, une
culture pour l'identification du champignon est souhaitable. Cependant, pour la
preuve d’une maladie invasive due a Candida, Aspergillus, et d'autres
champignons, une biopsie cutanée ou tissulaire pour [I'histopathologie est
nécessaire, montrant une invasion par les hyphes. Le diagnostic peut également
étre établi par des cultures positives a partir d'un site normalement stérile tel
qu'une biopsie a l'aiguille ou un liquide céphalo-rachidien, bien que les
hémocultures soient rarement positives. Les elements fongiques sont facilement
visibles avec les taches fongiques courantes, telles que la méthénamine argent de
Gomori (GMS) ou l'acide périodique de Schiff (PAS). Bien que la morphologie,
la taille et la ramification des hyphes distinguent généralement Aspergillus des
agents de la zygomycose, ils ne se distinguent pas d'un certain nombre d'autres
moisissures opportunistes, telles que Fusarium ou Scedosporium, de sorte qu'une

culture positive est nécessaire pour confirmer le diagnostic.

Les cultures doivent toujours étre entreprises pour identifier le
champignon. La culture permet également de procéder a des tests de résistance
qui, méme s'ils ne sont pas nécessaires en routine, peuvent étre utiles en cas de
récidive. Le statut de la résistance aux antifongiques n'est pas aussi etroitement
lié au succes ou a I'échec clinique que dans le cas des infections bactériennes et
des agents antibactériens. Les tests de sensibilité de Candida et Aspergillus spp.
aux azoles et a I'amphotéricine B, ainsi que leur pertinence clinique et leur
interprétation sont normalisés. Les méthodes modernes de biologie moléculaire,
telles que la PCR et le séquencage de I'ADN fongique extrait des tissus,

pourraient devenir des méthodes de routine a I'avenir, en particulier pour les
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champignons rares et incultivables. Toutefois, jusqu'a présent, les tests
moléculaires ne sont pas disponibles dans le commerce et ne sont proposés que
par des laboratoires de mycologie spécialisés. Chez les patients
immunodéprimés, le diagnostic et l'identification des agents pathogenes
fongiques devraient étre du ressort de laboratoires de mycologie spécialisés et
dédiés.

3. Traitement :

En général, la plupart des manifestations cutanées dues a des champignons
doivent étre traittes comme des infections systémiques, c'est-a-dire qu'une
implication systémique doit étre exclue dans chaque cas. L'excision chirurgicale,
le débridement, les agents antifongiques et la réduction de I'immunosuppression
sont les piliers d'un traitement réussi. L'activité antifongique des différents
agents dépend largement de I'étendue de I'immunosuppression de I'héte, de la
maladie sous-jacente et de la possibilite d'une excision chirurgicale, d'un

débridement et d'une réduction de I'immunosuppression.

L'ablation des tissus infectés, un diagnostic précis et un suivi étroit
optimisent les chances de guérison chez un receveur de greffe. Le diagnostic et
I'identification corrects du champignon sont obligatoires, car, par exemple, les
zygomycetes sont genéralement peu sensibles aux azoles, et le Scedosporium est
résistant a I'amphotéricine B. Pour les infections mucocutaneées a Candida, le
fluconazole reste une bonne option de traitement car il est disponible par voie
orale et pratiquement non toxique. Le fluconazole, bien que métabolisé par la
voie du cytochrome P-450 comme chacun des azoles, présente un potentiel
relativement faible d'interactions avec la cyclosporine A, le tacrolimus et le

sirolimus, qui sont métabolisés par la méme voie, alors que l'itraconazole, et le
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voriconazole en particulier, interferent fortement avec ces médicaments. Ainsi,
le dosage de la cyclosporine A ou du tacrolimus doit étre ajusté, et une
surveillance étroite des taux sériques est obligatoire. Le sirolimus ne doit pas
étre utilisé en concomitance avec le voriconazole, en raison de sa longue demi-
vie. Le traitement des infections dermatophytes par la terbinafine est une bonne
option pour les greffés, car le risque d'interactions médicamenteuses avec les
immunosuppresseurs est minime et le dosage n'a pas besoin d'étre ajusté.
L'amphotéricine B est toujours I'agent antifongique ayant le plus large spectre et
possede - grace a plus de 50 ans d'expérience - I'effet le mieux documenté contre
tous les types de champignons rares. La formulation lipidique de I'amphotéricine
B est moins nephrotoxique que la formulation originale et est généralement
recommandée chez les greffés gravement malades. Cependant, les données
d'efficacité concernant les champignons autres que Candida spp. et Aspergillus
sont rares. Une nouvelle classe de composés antifongiques est les
échinocandines, y compris la caspofungine, la micafungine et I'anidulafungine.
IIs ont été utilisés avec succes pour le traitement de candidose invasive.
Cependant, les données sur l'utilisation de ces composés dans les infections
fongiques de la peau sont peu nombreuses. Les doses et la durée des thérapies
antifongiques dans les cas rares d'infections fongiques de la peau lors de
transplantations ne sont pas non plus bien documentées. La thérapie
antifongique chez les receveurs de greffe devrait étre maintenue pendant des
semaines, voire des mois. Compte tenu de la suppression de la fonction
immunitaire nécessaire pour éviter le rejet de l'allogreffe, certains sous-

ensembles de patients peuvent nécessiter un traitement antifongique a vie.
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C. INFECTION VIRALES :
1. Herpétovirides (virus de I‘herpés humain) :

Les virus de I'herpes humain (HHV), c'est-a-dire le virus de I'herpes
simplex (HSV)de types 1 et 2; cytomégalovirus (CMV); virus varicelle-zona
(VZV); Virus d'Epstein —Barr (EBV); herpésvirus humain-6,- 7, -8 (HHV-6,
HHV-7, HHV-8), partagent trois caractéristiques communes qui en font des
agents pathogenes particulierement efficaces chez I'néte immunodéprimé: (1)
latence (une fois infecte par le virus, lindividu reste infecte a vie,
I'immunodépression étant le principal facteur responsable de la réactivation du
virus a partir d'un état latent); (2) association cellulaire (ces virus sont fortement
associés aux cellules, ce qui rend l'immunité humorale inefficace comme
défense de I'néte et I'immunité a mediation cellulaire primordiale dans le
controle de ces infections); et (3) I’ oncogénicité (tous les virus du groupe herpes
doivent étre considérés comme potentiellement oncogenes, la démonstration la
plus claire de cette maladie étant la maladie lymphoproliférative liée a I'EBV).
Parmi les virus du groupe herpes, ceux qui ont le plus grand impact sur les tissus
cutanéo-muqueux des patients transplantés immunodéprimés sont HSV, VZV,
CMV, HHV-8 et, dans une moindre mesure, EBV (Tableau 2).
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Tableau 2 : Types d'infections a herpesvirus chez les patients immunodéprimes

Herpésvirus humain

Présentation chez les enfants

immunodéprimées

La gestion

HSV-1,2 (HHV-1,2)

Infection locale généralisée, eczéma
herpétique Chronique,

grands ulcéres

(orofacial, anogénital, numérique)
Infection cutanée disséminée
Infection viscérale disséminée

(hépatite, pneumopathie, encéphalite)

Pas encore d'immunisation
disponible; agents antiviraux, y
compris l'acyclovir, le val
acyclovir, le acyclovir et le
foncérent.

VZV (HHV-3) Infection cutanée disséminée Immunisation disponible; agents
. . L antiviraux, y compris
Infection viscérale disseminée
. . . I'acyclovir, le valacyclovir , le
Infection ecthymateuse chronique a VZV
famcyclovir et le foscarnet.
EBV (HHV-4) Maladie lymphoproliférative post- Agents antiviraux, y compris
transplantation I'acyclovir et le gancyclovir
CMV (HHV-5) Eruption maculopapuleuse (atteinte Vaccination: vaccin prometteur;
cutanée) agents antiviraux, y compris
Pneumopathie ganciclovir, valaganciclovir,
Colite foscarnet et cidofovir.
Rétinite
HHV-8 Le sarcome de Kaposi Améliorer le statut immunitaire;

chimiothérapie
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2. Virus herpes simplex (HSV) -1 et -2 :

La majorité des infections a HSV-1 et HSV-2 survenant chez l'enfant
immunodéprimé sont des réactivations d'infections latentes, survenant
typiguement dans les trois premiers mois aprés la transplantation. La

réactivation du virus de I'herpes simplex apres la transplantation est courante.

Avec l'augmentation de lI'immunosuppression, l'infection récurrente a HSV
peut devenir persistante et progressive, formant de grandes lésions profondes.
Par exemple, l'infection herpétique d'un ou de plusieurs doigts peut former de
gros panaris tres douloureux. Le HSV peut ensuite étre inoculé dans presque
tous les sites, y compris les oreilles et les orteils. Une dissémination locale peut
également se produire de l'oropharynx a la muqgueuse oesophagienne et de la
région anogenitale au tissu rectal. De grandes cicatrices atrophiques peuvent

subsister méme apres la guérison des ulcéeres herpétiques profonds.

L'infection primaire a HSV aprés transplantation d'organe est moins
fréquente, mais dans le contexte immunodéprimé, elle peut avoir une
présentation plus fulminante telle qu'une insuffisance hépatique aigué chez le
receveur d'une transplantation hépatique. Le HSV primaire et réactive peut
entrainer une dissémination vers les organes viscéraux. L’infection disséminée a
HSV peut concerner uniquement la peau ou, ce qui est plus préoccupant, les
visceres (poumons, foie et cerveau), qui ont une morbidité et une mortalité
associées significatives. La réactivation non compliquée du HSV n'est pas
associée a une compromission du patient ou de l'allogreffe, sauf si elle se
produit en association avec une co-infection par CMV, qui peut étre associee a

une survie réduite du patient et de l'allogreffe.
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Les infections a HSV peuvent étre diagnostiquees par isolement du virus ou
identification de I'antigene HSV dans des frottis lésionnels ou des échantillons
de biopsie. L'histologie montre des cellules épidermiques géantes multinucléées
indiquant une infection par HSV ou VZV. Le test de Tzanck, qui recherche des
cellules épithéliales ou annexielles géantes, de préférence multinucléées, dans
des frottis d'exsudat lésionnel, est utile mais n'est pas toujours positif méme dans
les lésions herpétiques franches; sa fiabilité dépend de la compétence du
microscopiste. La biopsie lésionnelle est utile lorsque des cellules épidermiques
géantes sont détectées, mais ne peut pas distinguer le HSV de I'infection par le
VZV. La culture virale d'une lésion a un rendement élevé pour poser le
diagnostic. La réaction en chaine par polymérase peut détecter les séquences
d’ADN du VZV et du HSV a partir d'une variéte de sources.

Actuellement, trois medicaments sont disponibles pour le traitement oral
des infections a HSV: le famciclovir, le valaciclovir et I'acyclvoir.Ces agents
peuvent étre administrés pour traiter une infection primaire ou réactivée ou pour
supprimer la réactivation. L'acyclovir intraveineux (5 mg / kg toutes les 8
heures) peut étre administré pour les infections séveres. L'amélioration de la
biodisponibilite du famciclovir et du valaciclovir rend leur traitement oral
préférable a l'acyclovir oral. Le foscarnet, le cidofovir et la trifluridine sont
administrés par voie intraveineuse pour les infections causées par le HSV
résistant a lI'acyclovir. Le gel de cidofovir s'est avéré efficace comme traitement
topique des infections a HSV résistantes a I'acyclovir. L'utilisation de la
suppression chronique du HSV est controversée. Dans la prise en charge des
ulcéres herpétiques chroniques, le traitement immunosuppresseur doit étre réduit
dans la mesure du possible. Heureusement, la résistance a lI'acyclovir n'a pas été
aussi frequemment observée dans la population transplantée que dans la
population VIH.
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3. Virus EPSTEIN - BARR (EBV) :

L'EBV infecte sélectivement les cellules de la lignée des lymphocytes B et
certains types d'epithélium squameux. La majorité des adultes ont été infectes
par 'EBV et hébergent le virus a I'état latent. Le trouble lymphoprolifératif post-
transplantation(PTLD) cutané primaire associé a I'EBV est la manifestation
cutanée la plus courante de I'EBV chez les enfants transplantés d'organes
solides. Le PTLD peut se présenter de plusieurs maniéres, y compris des

tumeurs lymphoides isolées ou multiples et une mononucléose infectieuse.

Le PTLD peut étre observe dans n'importe quel site d'organe et I'incidence
varie en fonction du type d'organe, de 1% des patients transplantés rénaux a 5%
des receveurs d'une greffe cardiaque /pulmonaire. La maladie localisée au
niveau de la peau est encore plus rare et I'apparence est polymorphe: nodules
érythémateux uniques ou multiples, ulceres ou éruptions maculopapuleuses. Le
PTLD est géneralement polyclonal au début et, avec une maladie limitée, les
patients répondent souvent a une réduction de I'immunosuppression. La maladie
peut également devenir une maladie monoclonale a évolution rapide et

finalement mortelle.

Le traitement est genéralement orienté par les Iésions, soit par la chirurgie

ou par la radiothérapie.
4. Cytomeégalovirus (CMV) :

Le CMV est le principal pathogene microbien des patients transplantés
d'organes solides. Il accomplit cela par plusieurs mécanismes: (1) provoque des
syndromes de maladies infectieuses, (2) augmente Il'immunosuppression

iatrogéne et est donc couramment associé a une surinfection opportuniste, et (3)
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contribue a I'échec du greffon. L'infection a CMV survient chez 20 a 60% de
tous les receveurs de greffe, le taux d'infection étant lié au statut sérologique du
donneur et du receveur. Les receveurs séronégatifs pour le CMV d'organes
provenant de donneurs séropositifs (patients CMV D + / R-) représentent le

groupe le plus a risque de développer une maladie a CMV.

Le cytomégalovirus réactivé (CMV) peut provoquer une hépatite, une
pneumonie, une choriorétinite, une encéphalite et une colite / oesophagite chez
les greffés; les infections cutanées a CMV sont rares. Les infections cutanées a
CMV se présentent sous forme de nodules, d'ulcéres, de plaques indurées, de
vésicules, de pétéchies /purpura ou d'un exantheme maculopapulaire. Les
ulcéres cutanés et une éruption morbilliforme sont la présentation la plus
courante de l'atteinte cutanée du CMYV. Une manifestation cutanée peut étre
observée dans 10 a 20% des infections systémiques a CMV et a été associée a
un mauvais pronostic. Cette association a été postulée comme étant un marqueur
d'un grave compromis immunitaire car le CMV ne se réplique généralement pas
bien dans le derme. L'infection chronique a CMV predispose les patients
transplantés d'organes a I'échec aigu et chronique du greffon, ainsi qu'a une
déficience immunitaire secondaire et a un risque supplémentaire d'infections

opportunistes.

La détection du CMV peut étre obtenue par des échantillons de biopsie
démontrant les corps d'inclusion caractéristiques, ou par coloration
immunoperoxydase des tissus. Le traitement de choix est le ganciclovir
intraveineux pendant 2 & 3 semaines. Pour les souches virales résistantes, on
utilise du foscarnet 40 mg / kg IV toutes les 8 heures. Des schemas

prophylactiques peuvent étre utilisés et le plus courant est le ganciclovir (15 mg
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/ kg TID x 14a 90 jours), mais des médicaments plus récents tels que le
valganciclovir semblent prometteurs. La prophylaxie orale par le ganciclovir et
le valganciclovir sont toutes deux efficaces pour réduire l'incidence de
I'infection dans le groupe de transplantation d'organes solides CMV D + / R-.
Comme avantage secondaire, le régime prophylactique aide a contrdler d'autres
membres de la famille des herpesvirus tels que le HSV, le VZV et méme I'EBV.
Plus récemment, les infections a CMV d'apparition tardive survenant un an
aprés la transplantation suggerent la nécessité de modifier la durée du schéma
prophylactique pour une prolongation plus longue. Cela peut cependant

augmenter les taux de résistance virale.
5. Virus de I’herpes humain-8 (HHV-8) :

Le HHV-8 est un herpésvirus lymphotropique et oncogene qui a été détecté
pour la premiére fois dans le sarcome de KAPOSI en 1994. Le HHV-8 a
également été détecté dans d'autres néoplasmes tels que le lymphome a base de
cavité corporelle et Tumeur de Castleman. Les cas signalés de transfert de
HHV-8 d'un donneur a un receveur lors de transplantations cardiaques et
pulmonaires, avec KS résultant, impliquent également fortement ce membre de

la famille des herpésvirus comme la cause du SK associé a la transplantation.

L'évolution du KS dépend de la restitution de la fonction immunitaire. Peu
de patients meurent de complications directement liees au SK. Un patient
occasionnel développera des lésions du KS impliquant des organes internes en
I'absence de toute atteinte mucocutanée visible. Bien que le diagnostic de SK
puisse généralement étre suspecté cliniqguement, dans la plupart des cas, un
diagnostic histologique sur un échantillon de biopsie perforante lésionnelle doit

étre effectué.
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Dans la prise en charge du SK, l'objectif thérapeutique initial est la
réduction du compromis immunitaire en modifiant les traitements
médicamenteux immunosuppresseurs. En particulier, I'ajout de rapamycine en
tant gu'immunosuppresseur a la place d'autres meédicaments tels que la
cyclosporine, a été associé a une régression du KS. Une maladie cutanée
localisée peut étre abordée avec une injection intralésionnelle de vinblastine, une
cryothérapie, une excision chirurgicale ou une radiothérapie. Le SK cutane
indolent et disséminé est mieux traité par immunothérapie systémique ou

chimiothérapie.

Figure 20 : Molluscum contagiosum au niveau des fesses. Papules en forme

de déme couleur peau avec ombilication centrale chez un enfant transplanté rénal
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6. Virus du MOLLUSCUM CONTAGIOSUM (MCV) :

Le MCV infecte la peau kératinisée de maniére subclinique et peut
provoquer des lésions sur les sites de traumatisme mineur et dans la partie
infundibulaire du follicule pileux. La transmission se fait généralement par
contact peau-peau, survenant fréquemment chez les enfants et les partenaires
sexuels. L'infection par le MCV est fréquente chez les patients transplantés
d'organes avec une incidence rapportée de 6,9% chez les patients transplantés

pédiatriques.

Cliniguement, I'infection a MCV se présente sous forme de papules ou de
nodules de couleur de peau, souvent avec un bouchon kératotique central
ombiliqué caractéristique. Sur le plan thérapeutique, I'approche la plus efficace
de I'infection par le MCV est la correction de I'immunodéficience sous-jacente.
Le cryospray a l'azote liquide est le traitement le plus pratique, et doit

généralement étre repété toutes les 2 a 4 semaines.
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D. INFECTION MYCOBACTERIENNES :

1. Manifestations cliniques :

Figure 21 : Infection par Mycobacterium chelonei / abcés chez un enfant de 14ans receveur
de transplantation rénale, deux ans apres la transplantation. Il avait récemment été traité avec
un stéroide systémique pour rejet. L'infection s'est complétement résolue avec des
antibiotiques

Les symptdmes cutanés dus a une infection par M. tuberculosis et les MNT
(mycobactéries atypiques ou non tuberculeuses) peuvent étre trés diverses et
imiter des tumeurs ou desinfections bactériennes pyogenes aigués. Une infection
disséminée par des mycobactéries classiques peut se présenter sous forme de
cellulite, comme cela a été rapporté chez un enfant transplanté rénal. Chez un
autre receveur de rein, un gonflement sous-cutané avec formation d'abces et

drainage purulent était dd a une infection localisée par MTN. Une manifestation
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similaire, des nodules sous-cutanés chez un patient ayant subi une greffe de rein,
a été signalée avec une infection a M. chelonae. Un autre type de MNT,
M.haemophilum, identifié pour la premiére fois en 1978 a des lésions cutanées
ulcéreuses, survient principalement chez des hotes immunodéprimés tels que les
patients atteints du SIDA et les greffés d'organes et peuvent également se
présenter sous forme de cellulites. Une manifestation supplémentaire due a M.
abcessus chez les greffés, une infections porotrichoide de la peau est considérée
comme un événement trés rare. Des cas d'infection cutanée a MAC ont été
signalés chez des hdtes immunocompétents et immunodéprimés, c'est-a-dire
dans le spectre du syndrome de reconstitution immunitaire mycobactérienne non
tuberculeuse chez des personnes infectées par le VIH aprés le début d'un
traitement antirétroviral hautement actif. Les lésions mycobactériennes peuvent
se présenter sous forme d'ulcéres, de nodules (Figure 21), ou plaques, sont

indolentes avec ou sans reaction ganglionnaire ou manifestations systémiques.

L'inoculation accidentelle est un mécanisme important de I'infection
cutanée par la MNT chez I'h6te immunocompétent et immunodéprime.
L'infection par le M.marinum survient généralement apres une exposition a l'eau
d'un aquarium, comme cela a été signalé pour un receveur de greffe de poumon.
La présentation clinique était constituée de nodules sur la main et I'avant-bras,
une affection appelée granulome d'aquarium. Chez les patients
immunodéprimés, la dissémination de l'infection a M.marinum peut également

se produire.
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2. Diagnostic :

Le diagnostic d'une infection mycobactérienne cutanée est généralement
établi par une biopsie de la peau et des taches histologiques spéciales qui mettent
en évidence des bacilles acido-résistants en grappes. Parfois, la charge
mycobactérienne est tres faible et presque indétectable, mais la culture est une
partie essentielle du travail. Grace aux récents progres technologiques, il est
maintenant possible d'identifier les infections mycobactériennes par I'analyse de
la réaction en chaine de la polymérase (PCR). Comme la culture des
mycobactéries peut prendre jusqu'a 12 semaines pour se développer et encore
plus longtemps pour les identifier, la PCR peut étre utile pour détecter et
identifier les mycobactéries en un temps plus court. En cas de cultures positives,
les tests de sensibilité des isolats de mycobactéries sont un élément essentiel et
sont utiles pour la gestion de la thérapie.

Théoriquement, le diagnostic d'une infection mycobactérienne n'est prouve
que lorsque des bacilles sont présents dans des échantillons biologiques, car
I'étalon-or du diagnostic de la tuberculose est la mise en évidence de
mycobactéries dans divers fluides corporels. Cependant, cela n'est souvent pas
possible dans la peau en raison de la nature pauci-bacillaire de la maladie. Seuls
50% des cas chez les adultes et 30% chez les nourrissons ont un résultat
bactériologique positif. En raison de la croissance lente de la plupart des
especes, les résultats des cultures mycobactériennes peuvent étre retardés jusqu'a
six semaines. Les cultures de peau et de tissus mous nécessitent une incubation a
des températures basses (28-30C) et a 35C parce que certaines espéeces, tels que
M. marinum, M. chelonae et M. haemophilum, ne poussent qu'a basse
température en isolation primaire. M. ulcerans,M. genavense, ou M. malmoense,
peut nécessiter jusqu'a 12 semaines de croissance.
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Les nouvelles techniques moléculaires permettent de détecter les
mycobactéries méme en faible quantité, et sont de plus en plus utilisées pour
I'identification et la détection de la résistance. Pour le dépistage de I'infection a
M. tuberculosis, un test de Mandel-Mantoux est généralement effectué avant la
transplantation. La prise en charge d'un receveur de greffe dont le test cutané est
positif est controversée. En général, I'administration prophylactique d'isoniazide
est recommandée. Le risque d'hépatotoxicité lié a la prophylaxie par l'isoniazide
est faible chez les receveurs de greffes sans maladie du foie. Chez les candidats
a une transplantation hépatique souffrant d'une grave maladie du foie, il est
recommandé de retarder la prophylaxie jusqu'aprées la transplantation du foie,
lorsque le risque de tuberculose est plus élevé et que le patient est cliniqguement
stable. Des tests sérologiques peuvent également étre utiles pour I'identification
d'une infection latente par des mycobactéries typiques, notamment grace au test
interféron-gamma qui mesure la reéactivité des lymphocytes a un antigene

spécifique de M.tuberculosis.
3. Traitement :

Le traitement des infections mycobactériennes cutanées est complexe et
dépend de I'étendue de la maladie, de I'espéce et du degré d'immunosuppression.
Pour la tuberculose, le traitement les régimes suivent les mémes directives que
pour la tuberculose d'autres organes et comprennent généralement au moins
deux différents médicaments, mais le plus souvent une combinaison de trois a
quatre. La theérapie et [I'éradication de I'organisme chez le patient
immunodéprimeé peut représenter un défi vu la survenue des interactions des
agents antimycobactériens avec les médicaments métabolisé par des enzymes du

cytochrome P-450, comme la cyclosporine, tacrolimus, sirolimus, et en
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particulier la rifampicine et la rifabutine. Pour le traitement des infections par
des mycobactéries typiques, une combinaison d'au moins trois des agents
suivants est utilisée : isoniazide, rifampicine, pyrizinamide et éthambutol si la
sensibilité est connue. En cas de la multirésistance aux médicaments, une
combinaison des agents ci-dessus avec les quinolones et la clarithromycine doit
étre prise en compte. Les aminoglycosides, qui sont administrés par voie
intraveineuse, sont également actifs contre M.tuberculosis, mais peut provoquer

une néphrotoxicite.

La durée de la thérapie n'est pas bien établie chez les patients
immunodéprimés, et elle est généralement poursuivie entre six et dix-huit mois
selon I'étendue de la maladie et de I'immunodépression. La durée peut étre

prolongée en fonction de la réponse clinique.
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A.LES EFFETS DE LA TRANSPLANTATION SUR LES
DERMATOSES PREEXISTANTES :

Les changements infectieux et malins chez les enfants transplantés sont
bien connus, ce qui conduit a mettre l'accent sur une surveillance
dermatologique reguliere de la population de transplantés. Ce chapitre traite en
détail les dermatoses inflammatoires préexistantes chez les receveurs de
transplantation d’organes.

1. Alopécie Areata (AA) :

L'AA est géneralement considérée comme une maladie auto-immune
spécifique a un organe.

Cette hypothése a été étayée par plusieurs découvertes:
- Association avec des genes HLA specifiques
- Niveaux élevés d'auto-anticorps contre les composants folliculaires

- Expression accrue des antigenes HLA de classe | et Il dans le
follicule inférieur.

- Reéponse clinique aux agents immunosuppresseurs, y compris la
cyclosporine et le tacrolimus topique.

Pour resumer, I'AA est connue pour se produire chez les enfants receveurs
de transplantation d'organes solides, généralement sous immunosuppression a la
cyclosporine. On ne sait pas comment une maladie auto-immune survient au
sein d'une population immunodéprimée; cependant, c'est une complication dont
les médecins et les patients doivent étre conscients. Une alopécie non
immunologique peut étre associée au traitement par tacrolimus. L'alopécie chez
les receveurs de transplantation peut genéralement étre gérée a l'aide d'agents
topiques, tels que le minoxidil.
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2. Eczéma atopique (AE) :

L'AE est liée a l'interaction intime entre les mécanismes immunitaires
cellulaires ethumoraux. Lorsqu'un complexe IgE-antigene est présenté aux
cellules de Langerhans, la capacité irritante de I'allergene est amplifiée. Cela
conduit a la stimulation des lymphocytes T auxiliaires épidermiques, qui
produisent ensuite des cytokines et propagent la sensibilisation allergénique. La
rétroaction entraine alors une production accrue d'IgE. Les lymphocytes T

jouent un réle central dans la pathogenese de I'AE.

Une étude sur des nourrissons recevant des transplantations cardiaques au
cours de la premiére année de vie fournit un résultat intrigant et inattendu.
Niemeier et coll. ont documenté que le développement d'AE chez les receveurs
de transplantation cardiaque immunodéprimés au cours de la premiére année de
vie semblait se produire a un rythme plus élevé que celui attendu chez les
nourrissons immunocompetents. Quarante et un enfants ont été inclus dans cette
étude, et ont tous recu la cyclosporine apres transplantation. Onze des vingt-sept
enfants qui ont subi une transplantation au cours de la premiére année de vie ont
développé une AE. Et Aucun EI n'a été observe chez aucun des 7 enfants ayant
recu une transplantation cardiaque aprés l'dge d'un an. Les raisons pour
lesquelles une maladie cutanée inflammatoire a médiation immunitaire serait
plus fréquente chez les nourrissons qui regoivent une immunosuppression
systémique puissante restent ouvertes a des conjectures. Etant donné que la
maturation des lymphocytes T se produit au cours de la premiére année de vie, il
est possible que I'effet inhibiteur spécifique de la cyclosporine sur ces cellules a

ce moment favorise le développement de I'AE.
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Dans I'expérience clinique, les patients adultes atteints d'AE présentent
souvent une amélioration spectaculaire de leur maladie cutanée apres une
transplantation rénale, probablement en raison d'une combinaison de
médicaments immunosuppresseurs et d'une amélioration de la fonction rénale.
Les enfants, en particulier ceux transplantés avant I'age d'un an, peuvent

présenter un risque accru d'AE et la maladie peut étre grave.
3. Psoriasis :

Il est bien reconnu que I'étiologie du psoriasis est multifactorielle, avec une
interaction entre les facteurs héréditaires et environnementaux. Les mécanismes
pathogénes exacts doivent encore étre établis; cependant, il est évident que les
mécanismes immunitaires jouent un role a la fois dans [linitiation et la
propagation du psoriasis. Le bénéfice de la cyclosporine dans le psoriasis
suggéere que lactivité des lymphocytes T est une cible efficace pour
I'immunothérapie. De plus, I'exacerbation du psoriasis par l'interféron-alpha

implique également I'implication de lymphocytes T autoréactifs.

Dans la pratique clinique, de nombreux patients atteints de psoriasis ont
tendance a bien répondre aux agents immunosuppresseurs administrés pour la

transplantation d'organes.

Malheureusement, certains receveurs de greffes d'organes peuvent
continuer a souffrir de psoriasis réfractaire malgré une immunosuppression

puissante.
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D'autres études évaluant la réponse du psoriasis a la transplantation
d'organes pourraient offrir de multiples avantages. Les études de cette réponse
pourraient fournir une fenétre sur les mécanismes immunitaires impliqués dans
la formation d'une plaque psoriasique. Cela pourrait a son tour permettre
I'identification de cibles immunitaires spécifiques pour [l'instauration de
thérapies. En outre, avec des informations supplémentaires, les patients
subissant une transplantation pourraient étre informés de la résolution ou de

I'exacerbation potentielle de leur état dermatologique chronigue.
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B. TUMEURS CUTANEES BENIGNES CHEZ LES
RECEVEURS DE GREFFES D'ORGANES :

1. Les tumeurs kératinocytaires :
a) Kystes épidermoides :

Dans la plupart des cas, les kystes épidermoides sont cliniguement typiques
et solitaires, mais parfois ils peuvent étre multiples, nécessitant une intervention
chirurgicale répétée. La pathogenése des kystes épidermoides chez les enfants
receveurs de greffes d’organes OTR a eté particulierement associée a la thérapie
a la cyclosporine, mais le VPH et les traumatismes, y compris une réponse
isotopique au zona, ont été proposés comme causes. Les milia, petits kystes de
kératine subépidermiques provenant de glandes sébacees sous-développées ou
de canaux sudoripares interrompus, sont également décrits chez les receveurs de

greffe d’organes OTR.

2. Naevus mélanocytaires :

-
Figure 22 : Naevus mélanocytaires eruptifs multiples

chez un gargon de 12 ans ayant subi une transplantation rénale
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Il existe des preuves substantielles que le nombre de naevus mélanocytaires
bénins est considerablement augmenté par rapport aux témoins appariés par age
et par sexe apres une transplantation d'organe. Une telle augmentation du
nombre de naevus a été signalée tant chez les adultes que chez les enfants ayant
subi une transplantation, les sites dorsaux et les sites de pontage étant
particulierement concernés dans toutes les tranches d'age. L'apparition des
naevus peut étre éruptive apres la transplantation, bien que, du moins chez les
enfants, leur nombre ait tendance a augmenter plus progressivement avec la
durée de Il'immunosuppression. Bien que l'exposition au soleil, l'influence
génétique et les facteurs hormonaux aient été impliqués dans leur pathogenese,
une surveillance immunitaire réduite en soi est susceptible d'étre un cofacteur
important. Un nombre accru de naevus a été signalé dans d'autres modeles
d'immunosuppression tels que l'infection par le virus de I'immunodéficience
humaine. Il a été rapporté également que l'incidence du mélanome malin est

augmentée a la suite d'une transplantation d'organe, parfois jusqu'a 8 fois.

Etant donné l'association entre l'augmentation des naevus mélanocytaires
bénins et le risque de mélanome, ainsi que le fait qu'une proportion significative
des mélanomes liés aux transplantations survient dans les naevus dysplasiques,
une surveillance attentive des naevus mélanocytaires semble obligatoire chez les

receveurs de greffes d’organes et surtout chez les enfants.
3. Les tumeurs des tissus mous :

Le tableau 3 présente les tumeurs bénignes des tissus mous d'origine
adipocytaire, vasculaire et péricytaire observées dans plusieurs études chez des

receveurs de greffes d’organes.
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Tableau 3 : Néoplasmes cutanés bénins signalés

chez les receveurs de greffes d'organes

Cellule d'origine

Classification

Kératinocyte

Kératoses séborrhéiques

Kystes et milia épidermoides

Annexielle Différenciation apocrine et Hidrocystome
eccrine
Poroma
Syringofibradenome
Spiradénome
Syringocystadenome papilliferum
Folliculaire . . Lo
Tumeur de l'infundibulum folliculaire
Kératose folliculaire inversée
Hyperplasie des glandes sébacées (SGH)
Adénome sébacé
Sébacé o )
Stéatosé bocystadénome
Mélanocytaire Naevus Naevus mélanocytaires bénins

Naevus mélanocytaires dysplasiques

Tissu mou

Tumeurs vasculaires /

péricitaires

Adipocyte

Muscle lisse

Fibrohistiocytaire

Neuronal

Hémangiome.
Angiomes en touffes
Tumeur du glomus
Lipome
Angiolipome
Angioleiomyome
Dermatofibrome

Neurofibrome
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C. MALADIE CUTANEE ANOGENITALE CHEZ LES
RECEVEURS D'UNE GREFFE D'ORGANE :

La peau anogénitale des enfants receveurs de transplantations d'organes
(OTR) est généralement affectée par une variété de conditions inflammatoires,
infectieuses et prémalignes. Les dermatoses inflammatoires, y compris le lichen
scléreux et le lichen plan, n'augmentent pas en incidence, mais comportent un

risque accru de malignité.

1. Condylomes acuminés (verrues virales génitales) :

Figure 23 : Condylomes acumineés chez un enfant de 5ans

Les verrues génitales sont une infection courante causee par le VPH avec
une incidence accrue chez les receveurs de greffes d’organes OTR. Les
caractéristiques cliniques et virologiques des lésions anogenitale liées au VPH
chez les receveurs de greffes suggérent qu'elles pourraient représenter un
marqueur d'immunosuppression profonde plutot que l'association plus courante

avec les partenaires sexuels et les pratiques sexuelles.
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Les caractéristiques cliniques des condylomes anogénitaux chez les OTR
sont similaires a celles observées dans la population générale, mais la maladie
est plus susceptible d'étre multifocale dans toute la région génitale, étendue et
réfractaire au traitement. Le condylome peut atteindre une taille considérable, ce
qu'on appelle le condylome géant , et sont généralement associés a des HPV a
faible risque de types 6 et 11.Contrairement aux patients immunocompétents
atteints de verrues génitales, les infections mixtes a HPV sont frequentes chez
les receveurs de greffes d’organes et peuvent inclure les types de VPH
oncogenes 16 ou 18.Une prise en charge partagée entre les dermatologues ou les
médecins génito-urinaires et les médecins transplanteurs d’organes est

recommandée.

Actuellement, le traitement de premiére ligne est soit la podophyllotoxine
topique 3 jours consécutifs par semaine pendant 4 a 5 semaines, soit le
modificateur de la réponse immunitaire (IRM), creme d'imiquimod a 5%,
appliguée pendant la nuit 3 fois par semaine pendant jusqu'a 16 semaines. Si les
traitements topiques échouent, le traitement au laser peut réussir. De plus, pour
un nombre limité de verrues, les thérapies ablatives conventionnelles telles que
la cryothérapie, I'excision ou I'électrocautérisation sont encore largement
utilisées. Une combinaison de débridement chirurgical suivi d'imiquimod peut
étre appropriée pour le condylome géant, avec une réduction de

I’immunosuppression iatrogene, si possible.
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D. MALADIE DU GREFFON CONTRE L'HOTE APRES UNE
TRANSPLANTATION D'ORGANE SOLIDE :

La maladie du greffon contre I'héte (GVHD) est une complication
généralement associée a une greffe de moelle osseuse allogénique, survenant
chez 40 a 80% des receveurs. Rarement, la GVHD peut se développer aprés une
greffe d'organe solide, en particulier apres une greffe du foie et de I'intestin
gréle.

1. Pathogénese :

Pour que la GVHD se produise, le tissu du donneur contenant des
lymphocytes T immunocompétents doit étre placé chez un receveur
immunodéprimé possédant des antigenes tissulaires autrement absents du
donneur. La pathogenese de la GVHD est initiée avant la transplantation avec
des dommages au tissu héte causés par une maladie sous-jacente, une
intervention thérapeutique, une infection ou un conditionnement avant la greffe.
Ces agressions peuvent conduire a I'activation des cellules présentant I'antigene
hote et a la libération du facteur de nécrose tumorale alpha, de I'interleukine-1 et
del'interleukine-6. Une fois la transplantation effectuée, ces facteurs facilitent
I'activation des cellules T du donneur transférées avec l'allogreffe, qui se
différencient en cellules T auxiliaires 1 qui sécrétent l'interféron-gamma et
I'interféron-2. Le résultat net de ces événements est I'activation des lymphocytes
T cytotoxiques, des cellules tueuses naturelles et des macrophages qui attaquent
les cellules hotes, Les facteurs de risque de développement de la GVHD chez les
receveurs d'une transplantation hépatique comprennent un age supérieur a 65
ans, des receveurs HLA étroitement appariés et un donneur de plus de 40 ans
plus jeune que le receveur.

95



2. Présentation clinique :

La GVHD peut présenter des symptdomes dermatologiques (dans les greffes
de cellules souches et d'organes solides), hépatiques (dans les greffes de cellules
souches), hématologiques (dans les greffes d'organes solides) ou gastro-
intestinaux (dans les greffes de cellules souches et d'organes solides).

Depuis 1988, lorsque Burdick et al. ont signalé pour la premiere fois la
GVHD apres une transplantation de foie, plus de 50 cas de GVHD ont été
signalés en association avec une transplantation de foie. L'apparition des
symptdmes varie de 2 jours a 6 semaines apres la transplantation et les patients
présentent une éruption cutanée érythémateuse maculopapuleuse, de la fievre,
une pancytopenie et une diarrhée. L'éruption cutanée a une prédilection pour les
paumes et la plante des pieds et, bien gu'initialement maculopapuleuse, elle peut
évoluer vers des bulles et une desquamation.

La GVHD cutanée est diagnostiquée par la biopsie cutanée (Tableau 4).
Dans environ 15% des cas, elle est confinée a la peau seule et cette présentation
est associée a un meilleur pronostic. La plupart des cas de GVHD progressent
rapidement pour impliquer le tractus gastro-intestinal et les tissus
hématopoiéetiques. Dans certains cas signalés, I'éruption cutanée a été
initialement diagnostiquée a tort comme une infection ou une allergie
médicamenteuse, ce qui a retarde le traitement. Tous les cas signalés de GVHD
apres une transplantation hépatique, sauf deux, ont été aigus, bien qu’ils aient
été signalés jusqu'a 8 mois apres l'opération.

Le taux de mortalité de la GVHD chez les greffés du foie est élevé. La mort
est genéralement due a une septicémie accablante. Les patients qui présentent de
la fievre sont de mauvais pronostic et le déces survient entre 20 jours et 10 mois
aprés la transplantation. Pour les patients qui présentent des manifestations
cutanées seules sans atteinte systémique, le pronostic est bon.
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Tableau 4 : Classement histologique de la maladie cutané du greffon contre I'h6te

Grade Résultats

I Le lymphocyte s'infiltre dans le derme

supérieur

1] Vacuolisation de la couche basale

i Clivages sous-épidermiques par confluence de

la vacuolisation basale

v Nécrose massive des kératinocytes,
ressemblant a une nécrose épidermique

toxique

3. Diagnostic :

Les caractéristiques cliniques de la fievre, des éruptions cutanées et de la
diarrhée orientent vers une GVHD. Les biopsies cutanées qui montrent une
nécrose épidermique et des kératinocytes dyskératosiques orientent également
vers une GVHD, mais ne sont pas pathognomoniques. Le macrochimérisme, ou
les cellules du donneur représentent plus de 1% des cellules nucléées circulantes
dans le sang périphérique, peut étre mis en évidence par des techniques

moléculaires et constitue un outil de diagnostic important.
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4. La prise en charge :

Il n'y a pas de protocole thérapeutique standard pour la GVHD apres la
transplantation d'organes solides. Les traitements actuels comprennent des
schémas thérapeutiques antilymphocytaires (OKT3, globuline antithymocytaire,
globuline antilymphocytaire) et une augmentation de I’immunosuppression avec
des inhibiteurs de la calcineurine,. Cependant, la maladie est généralement
réfractaire a ces traitements et est mortelle dans 75 a 90% des cas. Les causes de
mortalité sont variables et comprennent la septicémie, parfois due a des
organismes opportunistes inhabituels, des saignements gastro-intestinaux, une

pneumonie et une insuffisance rénale.

L'immunosuppression entraine généralement une amélioration initiale des
symptomes, associée a une diminution des lymphocytes T de I'ndte et du
donneur. Cependant, les cellules T du donneur se rétablissent préférentiellement,
entrainant une récidive. Une thérapie expérimentale prometteuse est la perfusion
de lymphocytes hétes activés, dans laquelle des cellules T hotes allo-réactives
activées ex vivo sont retransférées de maniére répeétitive dans I'héte. De plus, le
basiliximab, un anticorps monoclonal IgGchimérique (murin / humain) qui se lie
spécifiquement au récepteur alpha del'interleukine-2 (CD25), est un nouveau
médicament prometteur qui inhibe sélectivement les lymphocytes T activés. Cet
agent a ete utilisé avec succes pour traiter deux cas de GVHD aigué suite a une

transplantation hépatique.

Il 'y a également eu un cas de GVHD aigué aprés une transplantation
hépatique, qui s'est résolue aprés l'arrét de I'immunosuppression. Etant donné
que la GVHD est plus susceptible de survenir aprés la transplantation de cellules

souches que la transplantation d'organes solides, la prévention actuelle de la
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GVHD est orientée vers les patients atteints de leucémie. Cependant, la
prophylaxie immunosuppressive standard actuelle avec du tacrolimus et de la
prednisolone a faible dose est utilisée pour prévenir le rejet de greffe et est
similaire a la prophylaxie de GVHD utilisée avant la greffe de cellules souches

(par exemple, méthotrexate pluscyclosporine ou méthotrexate plus tacrolimus).
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Les patients transplantés ont une incidence globale de 5 a 6% de tumeurs
malignes, ce qui est 100 fois plus élevé que la population générale. Le trouble
lymphoprolifératif post-transplantation (PTLD) constitue la malignité post-
transplantation la plus répandue chez les receveurs pédiatriques et le carcinome
cutané est la deuxieme tumeur maligne la plus fréquente associée a la
transplantation pédiatrique. Bien qu'il existe de nombreuses études sur les
cancers de la peau chez les receveurs de transplantation d'organes adultes, seules
quelques études se sont concentrées sur les tumeurs malignes de la peau chez les

patients transplantés pédiatriques

A. LA PATHOGENESE DU CANCER DE LA PEAU CHEZ LES
RECEVEURS DE GREFFES D'ORGANES :

1. La photocarcinogénicité :

Le facteur de risque le plus important pour le développement d'un
mélanome et d'un cancer de la peau autre que le mélanome est une exposition
intermittente aux rayons ultraviolets intenses ou chroniques. Les UVR sont
subdivisés en UVA et UVB. Les UVA (315-400nm) sont plus répandus a la
lumiéere du soleil (100 fois plus que les UVB) et pénetrent plus profondément
dans la peau que les UVB (290-315 nm), mais les UVB sont 1000 fois plus
actifs biologiqguement. Les UVB sont principalement absorbés par I'épiderme
avec seulement10% atteignant le derme et sont ainsi responsables de la majorité

des lésions cutanées epidermiques.
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2. Malignité induite par les médicaments :

Les mutations et I'immunosuppression induites par les UVR peuvent étre
augmentées par des agents pharmaceutiques. Par exemple, les humains ont un
risque de cancer de la peau lié a la photochimiothérapie au psoralene (PUVA)
utilisée dans le psoriasis. Les patients qui ont recu plus de 200 traitements

PUVA ont un risque significatif de développer un cancer de la peau.

Il existe une association établie entre I'apparition d'un cancer (le plus
souvent un cancer de la peau et un lymphome non hodgkinien) et une
immunosuppression systéemique a long terme induite par une combinaison de
différents médicaments immunosuppresseurs, y compris des corticostéroides et
des inhibiteurs oraux de la calcineurine, chez les receveurs de transplantation.
Malgré ce risque associe, il est généralement estimeé que les corticostéroides
jouent un role tres modeste dans I'augmentation du NMSC chez les receveurs de

greffes d’organes OTR.

Sur une base clinique, l'azathioprine a été impliquée comme cancérogéne
direct chez les receveurs de transplantation rénale. La cyclosporine augmente la
production de facteurs de croissance TGF-B, IL-6et VEGF. Comme ces facteurs
améliorent l'angiogenése, la croissance tumorale et les métastases, la
cyclosporine favorise ainsi la carcinogenése indépendamment de ses propriéetes

immunosuppressives.

Malgré les différences d'effet cancérogéne direct entre les médicaments
immunosuppresseurs, plusieurs études n'ont trouvé aucune différence
significative entre I'incidence du cancer de la peau en post-transplantation chez
les patients traités par divers schémas immunosuppresseurs. Ces etudes

suggerent que le risque de cancer de la peau chez les greffés d'organes peut étre
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lie a la charge immunosuppressive cumulative plutdt qua un agent
immunosuppresseur spécifique. En plus de la charge immunosuppressive,
d'autres facteurs associés a une augmentation du cancer de la peau comprennent
un age plus avancé lors de la transplantation, une exposition cumulative au soleil

et un type de peau caucasien.

Ces résultats suggerent que les dommages causés par le soleil avant la
transplantation peuvent entrainer des foyers infracliniques de cellules atypiques
qui deviennent promues a l'expression sous forme de cancers cutanés complets

par exposition a des agents immunosuppresseurs systémiques.
3. Risque de cancer de la peau en fonction du type de peau :

L'incidence la plus élevée de cancer de la peau est observée dans les zones
a rayonnement ultraviolet ambiant éleve, en particulier chez les peaux claires.
Ainsi, la couleur de la peau est I'un des principaux facteurs de susceptibilité

prédéterminant le risque de cancer de la peau.
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B. LAPRESENTATION CLINIQUE ET LE DIAGNOSTIC DU
CANCER DE LA PEAU CHEZ LES RECEVEURS DE
GREFFES D'ORGANES :

La présentation clinique et le diagnostic du cancer de la peau chez les
enfants receveurs de greffe d'organes sont généralement similaires a ceux des
patients immunocompétents. Ce chapitre traitera les caractéristiques cliniques
des types les plus courants de tumeurs observéees chez les enfants receveurs de
greffes d'organes (OTR). Chaque type de tumeur majeur sera discuté plus en

detail, y compris les options de traitement, dans les chapitres suivants.

Le tableau 5 résume les termes couramment utilisés pour décrire

I'apparence clinique des lesions dermatologiques.

Tableau 5 : Termes courants utilisés pour décrire les Iésions cutanées

Terme Définition

Décoloration circonscrite et plate de la peau,

Macule jusqu'a 1 cm de diamétre

Lésion solide élevée, jusqu'a 1 cm de diamétre, généralement avec changement de

Papule texture de surface
Pladue Lésion circonscrite, large, surélevée, plus
qu plus de 1 cm de diamétre
Nodule Lésion solide élevée, entre 0,5 cm et 2,0 cm
u de diamétre, avec un changement de texture de surface minimal
Lésion solide élevée, supérieure a 2,0 cm
Tumeur Lo
Diametre
Erosion Perte focale d'épiderme uniquement; guérit sans cicatrice
. Perte focale de I'épiderme et du derme;
Ulcére

guérit avec une cicatrice

Collecte de sérum séché, de pus ou de sang; d'habitude mélangé a des débris
Crolte cellulaires

Télangiectasie | Vaisseaux sanguins superficiels dilatés visibles a travers la peau
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1. Carcinome basocellulaire (CBC) :

Figure 24 : Carcinome basocellulaire au niveau du cuir chevelu chez un enfant de 11ans

L'incidence du carcinome basocellulaire (CBC) est augmentée apres la
transplantation d'organe, mais pas au méme degré que le SCC. Au cours des
premiéres années suivant la transplantation, le CBC reste plus fréquent que le
SCC.

Bien que les CBC métastasent rarement, ils peuvent entrainer une
morbidité importante par croissance localement destructrice. Les CBC peuvent
étre subdivisés en un certain nombre de variantes distinctes basées sur des
criteres clinico-pathologiques, y compris le CBC nodulaire, le CBC superficiel
et le CBC morphéiforme .Le CBC nodulaire classique est un petit nodule rose

ou rouge bien circonscrit avec un aspect «nacré» (c'est-a-dire translucide), une
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bordure roulée et des télangiectasies superposees. L'élargissement progressif de
la lésion peut entrainer une ulcération centrale et une crol(te, ce qui peut
masquer les caractéristiques cliniques typiques. Les CBC superficiels sont des
plagues roses ou rouges, minces et légérement squameuses qui peuvent étre
associées a une télangiectasie fine «filiforme». Les CBC superficiels se
produisent plus fréqguemment sur le tronc et les extrémités que les CBC
nodulaires, qui ont tendance a se développer sur la téte et le cou. Les CBC
morphéiformes se présentent sous la forme d'une plaque sclérotique de couleur
ivoire mal définie, souvent avec une telangiectasie sus-jacente. La designation
«morphéiforme» est dérivée de sa ressemblance avec la morphée, une forme
localisée de sclérodermie. Ces lésions sont facilement confondues avec des
cicatrices. Le pigment de mélanine peut étre présent en quantités variables dans
tous les sous-types de CBC, bien que les CBC morphéiforme soient rarement
pigmentés. La présence de pigment mélanique peut conduire le clinicien a

classer a tort la tumeur comme une lésion mélanocytaire.

Les données sur le CBC chez les enfants OTR sont étonnamment limitees,
tres probablement parce que les CBC ne sont pas aussi courants ou
potentiellement mortels que les CSC chez cette population. La présentation
clinique du CBC chez les OTR est généralement similaire a celle des personnes

immunocompétentes bien que plusieurs différences aient été établies.

Pour le diagnostic du CBC, une biopsie est nécessaire pour le confirmer,
bien évidemment une biopsie de rasage qui est genéralement adéquate et
constitue I'approche diagnostique la plus courante. Dans les cas ou un diagnostic
bénin est hautement improbable et que la lésion a des frontieres bien définies,

une biopsie excisionnelle peut efficacement fournir simultanément une
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confirmation diagnostique et un traitement définitif. Si cette option est utilisée,
I'excision doit étre portée au niveau du tissu sous-cutané. Toutes les marges
doivent étre soigneusement évaluées histologiquement pour s'assurer que la

tumeur a été complétement retirée.

Etant donné qu'un diagnostic définitif basé uniquement sur un examen
clinique est souvent impossible en dermatologie, les biopsies cutanées sont
couramment utilisées. Une biopsie cutanée est nécessaire pour un diagnostic
définitif de tous les cancers cutanés. Le tableau 6 résumeles techniques de

biopsie couramment utilisées.
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Tableau 6 : Résumé des techniques de biopsie cutanée

Procédure

Applications

Biopsie de rasage

Enlévement de la Iésion avec une lame de
rasoir ou une lame de scalpel n° 15 ; peut-
étre superficiel (y compris le derme
minimal) ou profond (y compris la majeure
partie ou la totalité du derme) ; hémostase

réalisée sans sutures

Les néoplasmes provenant de
I'épiderme pour lesquels le
prélevement d'épiderme confirme le
diagnostic et la visualisation compléte
de la composante dermique n'est pas
critique (CBC, KA, SCCIS, SCC a

faible risque).

Biopsie par poingon

Noyau rond de tissu retiré avec un poingon
de 2 a 10 mm outil de biopsie; l'incision est
perpendiculaire & la surface de la peau;
échantillonne I'épiderme, le derme et une
partie de la graisse sous-cutanée; nécessite

généralement des sutures pour I'némostase

Tumeurs dont la composante
dermique ou sous-cutanée est
importante pour le diagnostic ou le
pronostic (par exemple, SCC a haut
risque, PTLD, AFX).

Biopsie excisionnelle

Lésion entiére enlevee a l'aide d'un scalpel
incisant perpendiculairement a la surface de
la peau ; tissu enlevé y compris la graisse
sous-cutanée superficielle ; sutures
nécessaires pour I'némostase (sutures

superficielles +/- profondes)

Technique de choix si mélanome ou
une lésion a haut risque de métastase
est suspectée (p.ex.,métastase, MCC,
MM)

Biopsie incisionnelle

Similaire a la biopsie excisionnelle, mais
seulement une partie de la lésion est
échantillonnée; rarement utilisé (le poingon

ou l'excision est

préférable)

Grande plaque ou tumeur qui serait
difficile & exciser, trop profonde pour
une biopsie a I'emporte-piéce, ou dont

le diagnostic clinique est incertain
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2. Carcinome cellulaire squameux ( SCC) :

Figure 25 : SCC a un stade précose chez un enfant de 15ans

Le carcinome épidermoide (SCC) est le cancer le plus fréquent chez les
OTR, survenant 65 a 250 fois plus fréqguemment que dans la population
génerale. Plusieurs études ont démontré que le SCC chez les OTR se développe
a un age plus jeune que chez les personnes immunocompétentes. Le risque de
SCC semble augmenter considérablement avec le temps, apres une
transplantation d'organe chez les patients a la peau claire et ayant des
antéecedents d'exposition importants au soleil ou aux UV. Le SCC chez les OTR
est caractérisé par un risque accru de récidive locale, de métastases

ganglionnaires et distantes et de mortalité.

Le SCC typique se présente sous la forme d'une papule, d'un nodule ou
d'une plaque rose squameuse sur la peau exposée au soleil. Les changements de
surface peuvent inclure une desquamation, une ulcération ou une crodte. On

constate souvent un fond de peau gravement endommagé par le soleil,
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caractérisé par une élastose solaire, une dyspigmentation tachetée, une
télangiectasie et de multiples kératoses actiniques. La plupart des SCC
s'élargissent lentement et ne sont pas associés a des symptdmes ; cependant, une
croissance tumorale rapide peut entrainer des douleurs, des ulcérations et des
saignements. L'engourdissement, les picotements, la douleur ou la faiblesse
musculaire peuvent refléter une atteinte périnéale sous-jacente et un risque élevé
de métastases. Les patients immunodéprimés, y compris ceux qui ont subi une
transplantation d'organe, sont plus susceptibles de connaitre une croissance
rapide du SCC.

Toute Iésion suspectée d'étre un SCC ou un SCCIS doit étre biopsiée. Une
biopsie de rasage est le plus souvent utilisée. La biopsie excisionnelle peut
également étre envisagée pour les Iésions petites ou bien circonscrites. Bien que
I'ablation chirurgicale compléte soit curative dans la plupart des cas, une
stadification supplémentaire sous forme d'imagerie ou d'évaluation des
ganglions lymphatiques peut étre envisagee dans certains cas de SCC a haut
risque de meétastases. Si la maladie des ganglions lymphatiques est détectée
avant que des meétastases d'organes a distance ne se produisent, des taux de
guérison de l'ordre de 70% peuvent toujours étre atteints avec une

lymphadénectomie combinée et une radiothérapie adjuvante.
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3. Kératoacanthome ( KA ):

Figure 26 : Un KA plus grand dans lequel le cratere central
est plus proéminent mais contient toujours de la kératine
Le kératoacanthome (KA) est un néoplasme épithélial caractérisé par une
croissance rapide et un degré élevé de maturation cellulaire. Bien gu'ils puissent
se résorber spontanément, ils sont généralement traités comme des SCC car il

est difficile de les distinguer cliniguement et histologiquement des SCC.

Le KA commence généralement par une petite papule qui grossit
rapidement sur une période de 2 a 4 semaines pour former un nodule ferme et en
forme de dome. Pendant la phase de maturation, un bouchon de keratine
solidement intégré se développe au centre du nodule et ressemble a un bouchon
dans le cratere d'un volcan. Une régression spontanée peut se produire,

géneralement sur une période de 2 a 6 mois, laissant une cicatrice atrophique.
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Parce que la différenciation par rapport au SCC est difficile et parce que
certains KA afficheront une croissance continue, la plupart des cliniciens les
gérent comme les SCC. La plupart des KA se présentent sous forme de nodules
solitaires d'un diamétre de2 cm ou moins. Les variantes moins courantes
incluent le KA géant, le KA multinodulaire, le KA verrugueux et le KA

subungual.

Les kératoacanthomes sont mieux diagnostiqués par de larges biopsies a
rasage profond ou des biopsies excisionnelles conservatrices. La biopsie doit
étre suffisamment profonde pour retirer la base de la lésion car I'évaluation de la

base tumorale est essentielle pour différencier le KA du SCC.

4. Le mélanome malin (MM) :

Figure 27 : Un mélanome superficiellement invasif précoce
est facilement confondu avec un naevus dysplasique
(atypique mais bénin) (grain de beauté)

112



Le mélanome malin (MM), bien que rare chez les OTR, est potentiellement
mortel. Il représente 15%des cancers cutanés post-transplantation chez I’enfant,
contre6,2% seulement chez l'adulte .La moitié des mélanomes chez les
transplantés pédiatriques sont survenus pendant I'enfance et avant 18 ans. Cette
incidence élevée de melanome chez les receveurs de transplantation pédiatrique
est trés préoccupante, étant donné que 36% de ces enfants sont des receveurs
d'allogreffe de moelle osseuse et non des receveurs de transplantation d'‘organe.
Ces données suggerent un seuil bas de la biopsie des lésions pigmentées
suspectes chez les patients peédiatriques transplantés. Néanmoins, une
immunosuppression débutant a un age précoce peut étre un facteur de risque de

mélanome.

Le MM se présente généralement sous la forme d'une macule ou d'une
papule pigmentée (c.-a-d. Brun foncé a noire) avec une asymeétrie lésionnelle,
une bordure irréguliére ou indistincte et une panachure de couleur. La présence
de plusieurs couleurs dans une seule lésion, y compris le brun, le noir, le bleu, le

blanc et le rouge, est trés suspecte pour MM.

Le mélanome amélanotique est une variante difficile a diagnostiquer en
raison du manque de pigment brun / noir. Un mélanome amélanotique peut
apparaitre couleur de peau, rose ou rouge. Tout changement de taille, de forme,
de couleur ou de texture d'une lésion pigmentée peut annoncer le développement
de MM. De méme, des symptdmes tels que des démangeaisons, des douleurs,
des saignements ou des crodtes peuvent étre associés a une transformation
maligne d'une lésion pigmentée, bien que la plupart des MM soient

asymptomatiques.
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Figure 28 : Variante amélanotique du mélanome

Cette variante est souvent négligée ou confondue avec le BCC ou une
cicatrice. L'aspect contracté atrophique et la petite quantité de pigmentation
aident a éclairer le diagnostic clinique. Une biopsie a I'emporte-piéce doit étre

réalisée chaque fois que le mélanome est dans le diagnostic différentiel.

La présentation clinique du MM primaire chez les OTR est similaire a celle
chez les individus non immunodéprimés, bien que le diagnostic puisse étre plus
difficile en raison de la présence de nombreuses lésions cutanées. Les patients
atteints de MM traités avant une transplantation d'organe sont plus a risque de
récidive, méme si la lésion primaire est survenue jusqu'a 10 ans avant la
transplantation. En outre, de nombreux rapports documentant la transmission du

MM métastatique du donneur au receveur de greffes d’organes ont été publiés.

Une biopsie est nécessaire dans toute Iésion pigmentée dans laquelle il
existe un soupcon de malignité. En cas de suspicion de melanome, une biopsie
excisionnelle (pas une biopsie de rasage) est nécessaire. Le facteur le plus
important dans le pronostic du mélanome est la profondeur de la lésion primaire.
Ainsi, une biopsie au poingon au niveau de la graisse sous-cutanée a travers la

partie centrale fournira des informations pronostiques aussi précieuses.

114



Ces informations auront une influence sur le traitement car les marges
d'excision sont basees sur la profondeur de la lésion primaire. Cela influera
également sur les décisions de stadification, car le besoin d'imagerie,
d’évaluation des ganglions lymphatiques et méme d'un traitement adjuvant
éventuel sera informé par le pronostic basé sur la profondeur de la Iésion
primaire. Si la lésion est trés suspecte de mélanome, une biopsie par excision
peut étre la plus appropriée afin de s'assurer que la partie la plus profonde de la

tumeur est évaluée pour établir un pronostic.
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5. Trouble lymphoprolifératif post-transplantation (PTLD) :

Figure 29 : PTLD se présentant sous la forme de plaques érythémateuses peu profondes avec
des bords mal définis et un petit nodule
érythémateux bien circonscrit en forme de dome

D'excellents résultats a court et moyen terme sont maintenant obtenus dans
presque toutes les formes de transplantation d'organes solides chez les enfants.
Cela a conduit a mettre de plus en plus I'accent sur les complications et la qualité
de wvie. Les troubles lymphoproliferatifs post-transplantation (TPLT)
représentent une complication majeure et potentiellement mortelle de
I'immunosuppression thérapeutique et les enfants sont touchés de maniére
disproportionnée par rapport aux adultes. Malgré une comprehension croissante
de la physiopathologie des PTLD, leur gestion optimale reste controversée. Ce
chapitre donne un apercu de la pathologie, des manifestations cliniques et du

diagnostic du PTLD en milieu pédiatrique.
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Le trouble Ilymphoprolifératif post-transplantation (PTLD) est une
complication courante de la greffe de moelle osseuse et d'organe solide,
affectant jusqu'a 5% de tous les receveurs de greffe. La plupart des cas de PTLD
(~ 70%) sont d'origine lymphocytaire B et représentent une prolifération induite
par le virus Epstein — Barr(EBV). Le PTLD a cellules B se présente souvent sur
des sites extra-nodaux, y compris poumons, tractus gastro-intestinal, systeme
nerveux central et organe transplanté.

Des symptomes systémiques tels que la fievre, la perte de poids, la fatigue
et le malaise sont fréquemment rapportés dans de tels cas. L’atteinte cutanée par
PTLD est rare, avec moins de 50 cas rapportés dans la littérature. Contrairement
a la plupart des cas de PTLD systemique, qui surviennent dans lesl a 2 ans
suivant la transplantation, le PTLD cutané est plus susceptible de présenter un
début plus tardif (> 5 ans apres la greffe) et est moins susceptible d'étre associé a
des symptomes systémiques. Le PTLD cutané a cellules B se présente sous
forme de nodules solitaires a multiples fermes, sous-cutanés ou dermiques sur le
visage, le tronc ou les extrémités. Des plaques asymétriques, érythémateuses et
indurées ont également été signalées. Les lésions subissent souvent une
hypertrophie rapide et peuvent étre associées a une douleur ou une sensibilité,
un érythéme sus-jacent et une ulcération.

Le PTLD cutané a lymphocytes T est beaucoup moins courant que son
homologue a lymphocytes B, et il est le plus souvent EBV négatif. Les patients
atteints de PTLD a lymphocytes T présentent généralement des Iésions cutanées
ressemblant & une mycose fongoide classique (c.-a-d. Erythémateuse, plaques et
plagues squameuses) ou une érythrodermie associée a une lymphadénopathie
géneralisée. Moins fréqguemment, les PTLD cutanés a cellules T peuvent se
présenter d'une maniére similaire aux PTLD a cellules B avec le développement
de multiples nodules sous-cutanés, sensibles, ulcérés et fermes.

117



Le diagnostic de PTLD est mieux réalisé par un poingcon ou une biopsie
excisionnelle. Un examen approfondi des ganglions lymphatiques, une
stadification par tomodensitométrie thoracique et abdominale et une référence
en oncologie sont appropriés pour tout patient diagnostiqué avec une PTLD

cutanée.
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IX- Traitement
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Les enfants développent une insuffisance organique en phase terminale a
une fréquence beaucoup plus faible que les adultes et les maladies qui entrainent
une insuffisance organique sont sensiblement différents. Il faut noter également
que les enfants ont des besoins médicaux et chirurgicaux uniques, tant avant
qu'apres la transplantation. Il est important de noter que les nourrissons et les
jeunes enfants ne peuvent pas avaler de pilules et qu'ils métabolisent les
médicaments a un rythme sensiblement différent de celui des adultes ; ils ont
donc souvent besoin de formulations et de calendriers spéciaux . Si ces
questions sont abordées directement et soigneusement, le résultat de la
transplantation d'organes chez les enfants peut étre identique, voire meilleur, que

celui observé chez les adultes.

A. TRANSITION EN ADULTE :

Le taux de survie des enfants et des adolescents qui recoivent des
transplantations d'organes est a 80% sur 15 ans. Le déefi de développer les soins
de transition pour ces jeunes est fondé sur une collaboration efficace a I'interface
entre les enfants et les adultes et constitue un défi majeur pour les prestataires de

soins pédiatriques et adultes au XXle siecle.

Pendant I'adolescence et le début de I'age adulte, un jeune nécessitant une
transplantation d'organe solide pendant son enfance négocie potentiellement
plusieurs transitions : de I'adolescence a I'age adulte, de I'éducation a I'emploi,
de la vie familiale a la vie indépendante, ainsi que des soins de santé
pédiatriques aux soins de santé pour adultes.
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Avec le nombre croissant de jeunes ayant subi une transplantation d'organe
solide qui survivent maintenant a I'age adulte, les soins de transition constituent
une question de qualité importante pour les prestataires de soins pédiatriques et

adultes.
Parmi les objectifs de cette transition, on site :

1. Fournir des soins de santé coordonnés, ininterrompus et de qualité,
centrés sur le patient, adaptés a son age et a son développement, axés
sur lavenir, culturellement compétents, flexibles, reactifs et

complets.

2. Promouvoir les compétences en matiere de communication, de prise
de décision, d'affirmation de soi, d'autosoins, d'autodétermination et

d'autopromotion.
3. Maximiser le fonctionnement et le potentiel tout au long de la vie.

4. Soutenir les parents/tuteurs du jeune pendant la transition et en
particulier améliorer leurs compétences en matiére de défense des

intéréts.
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B. EVALUATION AVANT LA TRANSPLANTATION :

L'évaluation avant la transplantation permet des interventions préventives
et l'anticipation des complications post-transplantation. Les antécédents et
I'examen physique doivent étre effectués en accordant une attention particuliére

aux infections, immunisations et allergies aux médicaments antérieurs.

Les enfants atteints de mucoviscidose ou ceux qui ont fait un sejour
prolongé en soins intensifs juste avant la transplantation peuvent étre colonises
par des organismes résistants. Les cultures de surveillance effectuées avant la
transplantation chez ces patients sont utiles pour guider la sélection ultérieure
des antibiotiques, ainsi que des études sérologiques (contre le CMV, I'EBV, les
hépatites B et C, la syphilis, le VIH, le virus varicelle-zona et Toxoplasme

gondii dans le cas d'une transplantation cardiaque).

Les vaccins inactivés peuvent étre administrés en toute sécurité. Les
enfants dont on s'attend a ce qu'ils aient une attente prolongée avant la
transplantation peut recevoir leurs vaccins vivants atténues contre les virus (par

exemple la varicelle et la rougeole, les oreillons et la rubéole).
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C. PRISE EN CHARGE DES INFECTIONS :

1. Prise en charge des infections bactériennes et virales :
= Traitement:

L'obtention de cultures d'échantillons respiratoires, de sang, d'urine et de
plaies avec identification précise et détermination de la sensibilité aux
médicaments est essentielle dans le traitement de l'infection bactérienne apres
une transplantation d’organes. L'élimination des sources d'infection telles que
les lignes veineuses centrales et le drainage des collections de fluides focales

doivent étre entrepris lorsque cela est possible.

Aucune étude bien menée n'a porte sur le choix optimal de I'agent, la duréee
et l'efficacit¢ de l'antibioprophylaxie pour la transplantation d’organes. En
I'absence de cultures positives du donneur ou du receveur, des régimes
prophylactiques de 48-72 h et de 7 jours maximum sont recommandeés. Donc,
des antibiotiques a large spectre sont administrés aux enfants au moment de la
transplantation et sont sélectionnés de maniére a couvrir les pathogénes

bactériens avant la transplantation et les profils de résistance associés.
» La prophylaxie :

L'immunosuppression entraine une sensibilité accrue aux infections
bactériennes, virales, fongiques et mycobacteriennes . Le cotrimoxazole est
donné en prophylaxie contre la pneumocystose. Le ganciclovir est administré en
prophylaxie contre les infections par le cytomégalovirus et le virus Epstein-Barr
pendant 100 jours, d'abord par voie intraveineuse, mais une fois que le patient

est stable, il peut étre administré par voie orale.
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Si des enfants sont transplantés a cause de I'hépatite B (transplantation
hépatique), une prophylaxie avec I'immunoglobuline de I'népatite B (HBIG) et
un antiviral a haute barriéere génétique de résistance comme le ténofovir ou
I'entécavir est recommandée. L'entécavir est recommandé pour les enfants agés
de 2 a 11 ans et le ténofovir pour les enfants de 12 ans et pesant au moins 35 kg.
La lamivudine doit étre utilisée chez les enfants de moins de 2 ans. Il n'y a pas
de consensus concernant la duree, le dosage et le mode d'administration (IV ou
IM) de la HBIG, mais les antiviraux doivent étre administrés a vie pour prévenir

la récurrence de I'népatite chronique, qui est inévitable sans prophylaxie.

L'importance des stratégies de préservation de la fonction rénale dans
I'immunosuppression devient de plus en plus évidente, puisque 4 a 5 % des
survivants a long terme présentent une insuffisance rénale d'origine
médicamenteuse nécessitant un traitement de substitution rénale. Cela rend la
gestion postopératoire dans un pays en développement encore plus difficile, car
la consequence de la défaillance d'un deuxieme organe nécessitant un

remplacement est susceptible d'étre fatale.
2. Prise en charge des infections fongiques :
» Traitement:

Le traitement d'une infection fongique invasive chez les enfants ayant recu
une transplantation d’organes doit comprendre l'intervention d'un spécialiste des
maladies infectieuses, notamment en ce qui concerne le choix et le dosage des
médicaments. Plusieurs directives nationales et internationales présentent des
recommandations de traitement pour les infections fongiques invasives. De
nouveaux agents antifongiques ont fait leur apparition au cours de la derniére

décennie, notamment les médicaments azolés de deuxieme genération et les
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échinocandines. Bien que ces agents améliorent les résultats liés aux infections
fongiques, les cliniciens doivent accorder une attention particuliere a la
surveillance thérapeutique des médicaments, aux interactions avec les agents
Immunosuppresseurs (tant les inhibiteurs de la calcineurine que les mTOR) et
aux effets secondaires des médicaments afin de réduire les complications

potentielles.
» Prophylaxie :

Malgré la morbidité et la mortalité importantes associées aux infections
fongiques suite a une transplantation d’organes, il n'existe pas de lignes
directrices établies pour la prophylaxie. En pediatrie, I'impact de la prophylaxie
pour prévenir la colonisation et la progression vers l'infection est incertain.
Plusieurs petits essais cliniques non randomisés chez des receveurs adultes ont
démontré une efficacité allant de 80 a 100 % (Hosseini-Moghaddam et Husain
2010 ; Brizendine et al. 2011). Trois approches principales ont éte utilisées chez
les receveurs de transplantation pulmonaire : la prophylaxie universelle, la
prophylaxie ciblée et la thérapie préventive. La prophylaxie universelle est
administrée a tous les receveurs immédiatement apres la transplantation, tandis
que la prophylaxie ciblée est administrée aux patients présentant des facteurs de
risque connus. En outre, la réponse a des cultures positives lors d'un geste
médical de routine en post-transplantation peut entrainer le lancement d'un

traitement préventif.
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D. PRISE EN CHARGE DU PTLD (TRAITEMENT ET
PROPHYLAXIE):

La reconnaissance accrue de I'importance du PTLD a suscité un intérét et

des recherches sur la prévention de ce dernier.

L'approche la plus logique serait de vacciner tous les receveurs séronégatifs
avant la transplantation. Plusieurs préparations vaccinales sont en cours
d'évaluation, mais les progres sont lents. Une autre stratégie consisterait a éviter
de transplanter des receveurs seronégatifs, en particulier avec un donneur
séropositif. Cette approche exclurait de fait de nombreux candidats pédiatriques
de la réception d'organes et entrainerait d'énormes problemes logistiques car les
sérologies EBV des donneurs ne sont généralement pas disponibles au moment
de l'acceptation de I'organe du donneur. Diverses autres stratégies préventives
ont été proposées. Contrairement au CMV, le recours systematique a la
chimioprophylaxie antivirale ne semble pas efficace pour prévenir I'EBV ou la
PTLD. La chimioprophylaxie, avec du ganciclovir intraveineux a court terme,
suivie d'un traitement oral a long terme a l'aciclovir, n'a pas permis de prévenir
la PTLD dans un essai randomisé sur la transplantation hépatique pédiatrique.
Plusieurs études ont également démontré une augmentation de la charge virale
de I'EBV par PCR pendant que les patients recoivent un traitement au
ganciclovir ou a I'aciclovir. Malgré ces observations, de nombreux cliniciens ont
considéré ces agents comme utiles et leur utilisation reste tres répandue dans de

nombreux programmes.
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L'immunoprophylaxie avec des préparations d'immunoglobulines
intraveineuses (IVIG) est une autre option potentielle (mais non prouvée) pour
la prévention des complications associées a I'EBV dans le cadre de la
transplantation d'organes solides. Dans un récent essai multicentrique randomisé
et contrélé sur la transplantation de foie chez I'enfant, I'immunoglobuline CMV
n'a pas entrainé de différences statistiquement significatives entre les groupes,
mais on a constaté une tendance a la prévention de la maladie dans le groupe de

traitement.
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E. PRISE EN CHARGE DU CANCER DE LA PEAU :

Les receveurs de transplantation pédiatrique constituent un groupe
particulierement vulnérable. Bien que le cancer de la peau n'apparait
généralement pas pendant leur enfance, les greffés pédiatriques souffriront
probablement énormément d'un cancer de la peau dans les décennies a venir.
Les dommages cumulatifs induits par les UV sont la principale cause de
l'augmentation de la fréquence des cancers cutanés chez les patients
transplantés, accentuée par une immunosuppression a vie. Par conséquent, la
protection solaire pendant I'enfance et I'adolescence est une stratégie essentielle
pour réduire la mortalité et la morbidité auxquelles ces enfants seront confrontés
pendant le jeune age adulte et les années ultérieures. La protection solaire chez
les patients pédiatriques transplantés peut étre plus efficace pour prévenir le
cancer de la peau que chez les adultes qui ont déja des lésions cutanées causees
par le soleil au moment de la greffe. La quantité de dommages causés par le
soleil pendant I'enfance joue un grand réle dans le développement du cancer de

la peau plus tard dans la vie.

De plus, la protection solaire pendant les 18 premiéres années de vie
diminue de 80% le risque de cancer de la peau non mélanique. Par conséquent,
le potentiel de prévention du cancer de la peau pourrait étre plus important chez
les enfants que chez les adultes transplantés d'organes. Une éducation cohérente
et efficace sur la protection solaire pour ces patients et leurs parents doit étre
lancée dés qu'une transplantation est envisagee et doit étre poursuivie a long
terme. UN suivi régulier est recommandé avec un apport dermatologique pour
renforcer I'observance. De plus, des visites dermatologiques réguliéres

permettront une detection précoce des néoplasmes suspects.
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Pour les patients transplantés pédiatriques qui développent un cancer de la
peau, la prise en charge est essentiellement la méme que pour les adultes, y
compris l'excision chirurgicale ou d'autres modalités thérapeutiques et la prise

en compte de la réduction ou de la modification de I’immunosuppression.
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F. SURVIE ET QUALITE DE VIE APRES
TRANSPLANTATION :

Malgré la fréquence des complications, la transplantation d’organes chez
I’enfant offre un espoir de survie a long terme et une qualité de vie relativement

satisfaisants.
1. Survie des patients :

La plupart des équipes rapportent un taux de survie actuel de 80 % a 90 %a
unanetde 70a 80 % a5 et 10 ans. La majorité des déces est survenue dans les3
premiers mois apres la transplantation. La dysfonction primaire ou secondaire
du greffon et les complications infectieuses représentent les premiéres causes de

déces precoces.
2. Survie des greffons :

Le taux de survie actuelle des greffons varie de 60 a 75% a 1 an, et de 50 a
70%a 10 ans selon les séries. Les 2 principales circonstances amenant a une
retransplantation précoce sont la dysfonction primaire du greffon et celle

secondaire apres thrombose vasculaire.

Seuls 10% des enfants nécessitent une retransplantation tardive. La
principale indication est le rejet chronique (60% des causes de perte du greffon

au-dela de 10 ans post-greffe).
3. Qualité de vie apres transplantation d’organes :

Les principales études realisées chez I'enfant révélent une qualité de vie
satisfaisante. Peu d'études ont été réalisées chez I'adolescent ou l'adulte jeune

apres transplantation d’organes dans l'enfance. La plupart des patients vivent, a
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des degrés variables, des difficultés psycho-sociales en rapport avec leurs
transplantations. La fréquence de la mauvaise observance du traitement
immunosuppresseur, notamment au cours de l'adolescence, a été bien soulignée

dans la littérature.
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G. EDUCATION DU PATIENT ET DE SA FAMILLE :

L'éducation concernant I'importance de la protection solaire et de l'auto-
examen est particulierement importante chez les jeunes receveurs de greffes qui
font face a de nombreuses années d'immunosuppression continue et chez qui le

cancer de la peau peut étre particulierement agressif.

Puisque la famille représente une source importante de soutien pour les
jeunes transplantés, il est important d’offrir une éducation sur le risque de cancer
de la peau et des stratégies de prévention au patient et sa famille. De cette
maniére, les jeunes patients vont adopter facilement des pratiques saines de
protection solaire, dont on cite I’application d’écran solaire, le port de vétements
de protection solaire et la limitation de I'exposition au soleil. Les membres de la
famille peuvent également jouer un role important en rappelant aux patients de
procéder a un auto-examen de la peau et peuvent eux-mémes aider a surveiller

les changements cutanés dans des zones difficiles & examiner, comme le dos.
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Au Maroc comme dans tous les pays en voie de développement, la
transplantation d’organes est confrontée a un certain nombre de défis,
notamment les grandes disparités socio-économiques, la charge des
complications survenant aprés la transplantation et [l'accés incertain a

I'immunosuppression et a son suivi.

Certes, il est souvent avantageux de partager les ressources et les
compétences entre les programmes pour adultes et ceux pour enfants pour avoir
une meilleure prise en charge a long terme. On cite également le jumelage avec
des programmes établis a I'étranger pour contribuer a 1’amélioration de la base
de compétences et permettre aux programmes locaux de transplantation d'étre
autosuffisants dans tous les aspects de la médecine, de la chirurgie et de la prise

en charge des complications apres la transplantation.

On conclut donc que la mise en place de programmes de transplantation
d’organes durables et autosuffisants au Maroc, avec un acces a tous les citoyens,
doit étre un objectif essentiel a long terme, car d’une part, il s'agit d'un ¢lément
vital de la gestion de diverses maladies et d’autre part, ces programmes ont un
autre effet bénéfique, celui d'améliorer le niveau des soins médicaux et
chirurgicaux dans les différents centres hospitaliers, ce qui non seulement, est en
faveur des patients mais contribue également a retenir le personnel médical

hautement qualifié.
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RESUME

Titre : Les manifestations cutanées aprés transplantation d’organes chez I’enfant
Auteur : EL AKHIRI Rajae
Mots clés : transplantation, manifestation cutanée, enfant.

La transplantation d'organes est une procedure médicale dans laquelle un organe est prélevé
d'un corps et placé dans le corps d'un receveur, pour remplacer un organe endommagé ou
manquant. Cette technique est de plus en plus acceptée comme traitement de choix pour de

nombreuses maladies en phase terminale chez les patients pédiatriques.

Certes, une transplantation d’organes réussie est l'une des réalisations les plus inspirantes de
la médecine moderne et un exemple impressionnant de collaboration multidisciplinaire. En
raison de l'implication fréquente de la peau des patients transplantés dans des maladies
infectieuses, néoplasiques et systémiques, les dermatologues adhérent 1’équipe médicale qui
s'occupe des receveurs de greffes d'organes.

L'immunosuppression systémique chronique et puissante, qui a permis d'assurer une survie
prolongée a la plupart des patients ayant subi une greffe d'organes, a donné lieu a une
nouvelle série de défis pour ces derniers, qui se manifestent par une augmentation alarmante
des cancers de la peau , de complications cutanées infectieuses ( bactériennes , virales et
fongiques ) et de complications cutanées bénignes et inflammatoires telles la porokératose ,

les tumeurs kératinocytaires et les naevus mélanocytaires.

Pour conclure, le succés de la transplantation d'organes dépend du succes de la bonne gestion
des thérapies immunosuppressives, de la capacité a reconnaitre et contréler les infections et
les complications survenant apreés la transplantation et du respect des mesures préventives du
cancer de la peau qui consistent principalement en la protection solaire. Si ces points sont
abordés soigneusement, le résultat de la transplantation d'organes chez les enfants peut étre

identique, voire meilleur, que celui observé chez les adultes.
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ABSTRACT

Title: Skin manifestations after organ transplantation in children
Author: EL AKHIRI Rajae
Keywords: transplantation, skin manifestation, child.

Organ transplantation is a medical procedure in which an organ is removed from a body and
placed in the body of a recipient, to replace a damaged or missing organ. is increasingly

accepted as the treatment of choice for many terminal illnesses in pediatric patients.

Certainly, a successful organ transplant is one of the most inspiring achievements of modern
medicine and an impressive example of multidisciplinary collaboration. Due to the frequent
involvement of the skin of transplant patients in infectious, neoplastic and systemic diseases,

dermatologists join the team medical service which deals with organ transplant recipients.

Chronic and potent systemic immunosuppression, which has ensured prolonged survival for
most organ transplant patients, has given rise to a new set of challenges for them, manifested
in an alarming increase skin cancer, infectious skin complications (bacterial, viral and fungal)
and benign and inflammatory skin complications such as porokeratosis, keratinocyte tumours

and melanocytic nevi.

To conclude, the success of organ transplantation depends on the success of the proper
management of immunosuppressive therapies, the ability to recognize and control infections
and complications that arise after transplantation and compliance with preventive measures
for skin cancer that consist mainly of solar protection. If these points are approached
carefully, the outcome of organ transplantation in children may be the same or even better,
than that seen in adults.
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