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DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie




Janvier, Février et Décembre 1987

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AJANA Ali

. CHAHED OUAZZANI Houria
. EL YAACOUBI Moradh

. ESSAID EL FEYDI Abdellah

. LACHKAR Hassan

. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr
Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida
. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

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

ADNAOUI Mohamed

BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

HACHIM Mohammed*
KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr.

Pr

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

AL HAMANY Zaitounia

. AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

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

Chimie thérapeutique



Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib

CHAHED OUAZZANI Laaziza

CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine

TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali

BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI ITham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

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

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

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

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie




Pr. JALIL Abdelouahed
Pr. LAKHDAR Amina
Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. MANSOURI Aziz*

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

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

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique




Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA Gastro-Entérologie

Pr. BENOMAR ALI Neurologie

Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

Pr. EZZAITOUNI Fatima Néphrologie

Pr. LAZRAK Khalid * Traumatologie Orthopédie
Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Pr. KHATOURI ALI* Cardiologie

Pr. LABRAIMI Ahmed* Anatomie Pathologique
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed* Pneumophtisiologie

Pr. AIT OUMAR Hassan Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. EL OTMANY Azzedine Chirurgie Générale

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim Anesthésie-Réanimation
Pr. ISMAILI Hassane* Traumatologie Orthopédie
Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss Gastro-Entérologie

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim* Anesthésie-Réanimation
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Meédecine Interne
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AIT OURHROUI Mohamed Dermatologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation
Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie

Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah* Rhumatologie

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. HSSAIDA Rachid* Anesthésie-Réanimation
Pr. LAHLOU Abdou Traumatologie Orthopédie
Pr. MAFTAH Mohamed* Neurochirurgie

Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Pr. ROUIMI Abdelhadi* Neurologie



Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH* ORL

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation
Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation
Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie

Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique
Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique
Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique
Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique
Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. MAHASSIN Fattouma* Meédecine Interne

Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique
Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFTANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane* Anatomie Pathologique
Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie



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

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

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

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

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne S

Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale



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

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI7Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie

Cardio 10 gle (mise en disposition)

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.RL

Biophysique

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

Anesthésie Réanimation
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Pr. GHADOUANE Mohammed* Urologie

Pr. HARMOUCHE Hicham Meédecine Interne

Pr. HANAFI Sidi Mohamed* Anesthésie Réanimation
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SEKKAT Fatima Zahra Psychiatrie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie
Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale

Pr. AIT HOUSSA Mahdi* Chirurgie cardio vasculaire
Pr. AMHAJIJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AMMAR Haddou* ORL

Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHARKAOUI Naoual* Pharmacie galénique
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader* Chirurgie générale

Pr. ELABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio vasculaire
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GANA Rachid Neuro chirurgie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar* Anesthésie réanimation
Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale
Pr. MAHI Mohamed* Radiologie

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologique



Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid Anesthésier réanimation

Pr. MOUTAJ Redouane * Parasitologie

Pr. MRABET Mustapha* Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Pr. MRANI Saad* Virologie

Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie

Pr. RABHI Monsef* Meédecine interne

Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TABERKANET Mustafa* Chirurgie vasculaire périphérique
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie orthopédie
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN Ophtalmologie

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed* Anesthésie Réanimation

Pr TAHIRI My El Hassan* Chirurgie Générale

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Meédecine interne

Pr. AGDR Aomar* Pédiatre

Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia Neurologie

Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMAHZOUNE Brahim* Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie

Pr. AZENDOUR Hicham* Anesthésie Réanimation

Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie orthopédique
Pr. CHAKOUR Mohammed * Hématologie biologique

Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie vasculaire périphérique
Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid* Meédecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie



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

KABIRI Meryem
KADI Said *
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRALJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
LEZREK Mounir
MALIH Mohamed*
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*
ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

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

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Drissi*

DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek*
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAJI Mounir

Pédiatrie

Traumatologie orthopédique
Pédiatrie

Microbiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie
Microbiologie

Anesthésie réanimation
Meédecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Meédecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie

Anatomie pathologique
Ophtalmologie

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale

Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique



Pr.
Pr.
Pr.

JAHID Ahmed
MEHSSANI Jamal*
RAISSOUNI Maha*

Février 2013

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

AHID Samir

AIT EL CADI Mina

AMRANI HANCHI Laila
AMOUR Mourad

AWAB Almahdi

BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain

. BENCHEKROUN Laila

BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSEFFAJ Nadia
BENSGHIR Mustapha*
BENY AHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

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

Pr

ELFATEMI Nizare

EL HARTI Jaouad

EL JOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryim
GHANIMI Zineb
GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind

. NEJJARI Rachid

Anatomie pathologique
Psychiatrie
Cardiologie

Pharmacologie — Chimie
Toxicologie
Gastro-ENT2ROLOGIE
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Immunologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique
Traumatologie Orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-Chirurgie
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologie
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Pédiatrie

Meédecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne

Pharmacologie

Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale

Pharmacognosie




Pr

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

. OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

Avril 2013

Pr. EL KHATIB Mohamed Karim*

Pr.
Pr.

GHOUNDALE Omar*
ZY ANI Mohammad*

TEnseignants Militaires

Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique
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
Urologie

] —
Médecine Interne 43X
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2- ENSEIGNANTS — CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS / PRs. HABILITES

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

ABOUDRAR Saadia

ALAMI OUHABI Naima
ALAOUI KATIM

ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
ANSAR M’hammed
BOUHOUCHE Ahmed
BOUKLOUZE Abdelaziz
BOURJOUANE Mohamed
CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
DAKKA Taoufiq

DRAOUI Mustapha

EL GUESSABI Lahcen

ETTAIB Abdelkader

FAOUZI Moulay EI Abbes
HAMZAOQOUI Laila
HMAMOUCHI Mohamed
IBRAHIMI Azeddine

KHANFRI Jamal Eddine
OULAD BOUYAHY A IDRISSI Med
REDHA Ahlam

TOUATI Driss

ZAHIDI Ahmed

ZELLOU Amina

Mise a jour le 13/02/2014 par le
Service des Ressources Humaines

Physiologie

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

Physiologie

Chimie Analytique
Pharmacognosie
Zootechnie
Pharmacologie
Biophysique

Chimie Organique
Biotechnologie
Biologie

Chimie Organique
Biochimie
Pharmacognosie
Pharmacologie

Chimie Organique
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: A mon trés cher pére Mohammed

FERNAOUI

r . . . . ) 7

: Le grand militant, qui a toujours été un exemple pour ses
i enfants, qui m’a toujours pousser a me surpasser dans tout ce que
(- . . . . .

i jentreprends, qui m’a transmit cette rage de vaincre et la faim de
(- .

§ savorr.

:
: Celui qui a été ma source de motivation, le moteur de mes
:
i ambitions, qui m’a appris que le savoir est une richesse que nul ne
:
| peut voler.

! Je te serai cher pére reconnaissante toute ma vie, pour tout le mal
i que tu t'es donné pour moi d chaque étape de ma vie, pour ta
{ patience et ton amour.

[ | . al . \ 7

: Pour tes immenses sacrifices, ton soutien da toute épreuve et
- . , .

§ surtout ta patience et ta compréhension

:
8 Jespere étre la fille que tu as voulue que je sois, et je
:
i m'efforcerai d étre digne de ce que tu aurais souhaité que je sois. Ce
r . Ve . . . e \ . Ve .
i titre de Docteur en Médecine je le porterai fierement et je te le dédie
r . LAY

i tout particuliérement.

:
o . . . A . . .
: Puisse Dieu tout puissant, vous préte longue vie afin que je
i puisse te combler a mon tour.

r /7 . /7 . \

: Vous méritez sans conteste qu'on vous décerne les prix « Pere
- .

: Exemplaire ».

: ¥ Jet'aime cher pére ¥

:

F

F

F

2 YOO

E]E]HHHHHHHHH---------------------------------------------------------
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A ma tres chere maman

Fatiha OUNASSER.

A la meilleure des mamans,

Tu représentes pour moi le symbole du dévouement de la bonté
par excellence, la source de la tendresse

Ton amour, ton écoute permanente et ton soutien inconditionnel
m’ont été d’un grand secours pour mener d bien mes études.

Aucune dédicace ne saurait étre assez éloquente pour exprimer ce
que tu mérites pour tous les sacrifices que tu n’as cessé de me donner
depuis ma naissance, durant mon enfance et méme a ['dge adulte.

Tu as fait plus qu'une mére puisse faire pour que ces enfants
suivent le bon chemin dans leur vie et leurs études.

Puisse ce travail te témoigner mon attachement, mon amour et

ma gratitude pour tout ce que tu as fait pour moi.

Que Dieu, le tout puissant, te préserver et te procure santé,
longue vie et bonheur.

Vous méritez sans conteste qu'on vous décerne les prixx Meére
exemplaire »

Je t'aime chére maman

v LA\

E]E]HHHHHHHHH---------------------------------------------------------

gﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ




A mes tres chers fréres Yacine

FERNAOUI et Adil FERNAOUI

J'espére avoir été a la hauteur de votre estime
et que ce travail soit un témoignage de mes sentiments

les plus chers que j'ai pour vous.

Que Dieu vous protége et vous accorde un brillant

avenir avec une vie pleine de joie, de bonheur et succes.

A ma tres chere tante Amina OUNASSER.

Rien ne pourrait exprimer les sentiments

que je porte pour tot.

Puisse ce travail étre le témoignage

de ma profonde affection.

Que dieu te comble de bonheur, de santé, de succés

et de prospérité dans ta vie et te protége
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A mes grands-méres
Je ne peux trouver les mots justes et sinceres
pour vous exprimer mon affection et mes pensées.
Je vous dédie ce travail et vous souhaite une vie pleine
de santé et de bonheur.

Que dieu prolonge votre vie

A [a mémoire de mes grands péres
Vous serez toujours parmi nous.
Que Dieu vous accorde sa grice et sa miséricorde.
A mes oncles et tantes
Nul mot ne saurait exprimer a sa juste valeur

le profond tespect que je porte envers vous.
Rien au monde ne pourrait compenser tout

ce que vous avez fait pour mot.

Je saisis cette occasion et je vous dédie mon travail
qui traduit ma gratitude et les sincéres remerciements
pour votre bienveillance.

Que dieu vous accorde, ainsi que votre famille,

santé, bonheur et prospérite.

E]E]HHHHHHHHH---------------------------------------------------------
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A mes cousins et cousines :
Veuillez, tous, trouver dans ce travail [expression
de ma reconnaissance, ma gratitude et mon respect le plus profond,
en réponse de votre sympathie, gentillesse, votre aide
et [aimabilité avec laquelle vous m’avez entourée.
Puisse Dieu vous garder en bonne santé, et vous préter

longue vie pleine de bonheur et de succés.

A la mémoire de ma cousine Naima MARHIOS
Méme si corporellement absente, tu es et tu seras toujours présente
dans mon ceeur. J'espere que tu es fiére de ce que je suis devenue.
Tu m'encourageais toujours et tu croyais en mot.
Je te dédie cette thése et merci pour la cousine
et la deuxiéme maman que tu étais pour mot.
Que la clémence de dieu régne sur toi
et que sa miséricorde apaise ton dme.

Je t’adore chére cousine.

Eﬁmmmmmmmmm.................................................................................................................
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fa famille AGUENSOUNE,

fa famille OUNASSER,

et

fa famille EDDAHIR :

Veuillez trouver dans ce travail ['expression de mon respect

le plus profond et mon affection la plus sincere.




A mes cheres amies

Mounia, Ibtissam et Khaoula

J aurais toujours a ['esprit le souvenir des agréables années
qu’on a mené da quatre, avec les inoubliables moments
de joie et de tristesse qu'on savait adroitement éluder

en s'épaulant mutuellement.

Puisse Dieu vous protéger et nous laisser unies

et solidaires a jamais.

A mes amies :

Kaoutar ETTOUVINI, Zineb EL BRINI, Sofia HABIB ALLAH,
Hajar HAOUR], Leila DAHBI, Amal BOUSELAMTI, Safae
MAOUNI, Fatima Ezzahra EL HAIHOUY, Fadoua LAAYOUNI,
Stham LAAJOURI, Imane CHABBAR, Sara MORIANE. ..

En souvenir des moments agréables passés ensemble,
veuillez trouver dans ce travail [expression de ma tendre affection
et mes sentiments les plus respectueux avec mes veeux de succes, de

bonheur et de bonne santé.
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A tous les professeurs de ma faculté je dédie
ce modeste travail,
A tous les étudiants de ma Promotion et a tous
les étudiants de médecine.
A tous les patients qui me seront confiés.
A tous ceux qui ont contribué a [élaboration de ce travail.
A tous ceux qui ont pour mission cette pénible tiche
de soulager [étre humain et d'essayer de lui procurer
le bien-étre physique, psychique et social.
A tous ceux connus ou inconnus qui vont feuilleter un jour
ce travail.
A tous ceux d qui je pense et que j'ai omis de citer.

A tous ceux qui m'aiment.
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A notre Maitre et Président de thése
Monsieur le Professeur ABDELALI BENTAHILA
Professeur de Pédiatrie - Hopital A’ Enfant de Rabat

Nous vous sommes i1gﬁ'niment reconnaissants

du grand honneur que vous nous faites en acceptant de présider

Votre grand savoir, votre dynamisme et votre amabilité
ont toujours suscité en nous grande estime.
Veuillez trouver ici, le témoignage de notre vive

gratitude et haute considération.
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A notre Maitre et Rapporteur de thése
Madame le Professeur FATIMA. JABOURIK
Professeur de Pédiatrie - Hopital A’ Enfant de Rabat

Vous nous avez confié ce travail sans aucune réserve.
Nous souhaitons étre digne de cet honneur.

Vous nous avez guidés tout au long de notre travail
en nous apportant vos précieux_ et pertinents conseils.
Nous vous remercions pour votre patience et votre
soutien lors de la réalisation de cette theése.
Veuillez trouver ici lexpression de notre respectueuse
considération et notre profonde admiration pour toutes

vos qualités scientifiques et humaines.

- e




A notre Maitre juge de thése
Madame le Professeur FATIMA MANSOUR]
Professeur d _Anatomie Pathologique —CH'U I6n Sina Rabat

Vous nous faites un immense plaisir en acceptant
de juger notre these.

Qu il nous soit permis de témoigner d travers ces quelques lignes

que votre gentillesse, votre sympathie et votre dynamisme qui
demeureront pour nous le meilleur exemple.
Que ce travail soit une occasion de vous exprimer notre gratitude,
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: de respect et d"admiration les plus sinceres.
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LISTE DES PRINCIPAUX TERMES ET DES ABREVIATIONS

ACTH hormone Adréno Corticotrophine
ADN Acide DésoxyriboNucléique

AHA Alphahydro xyacide

AMM Autorisation de mise sur le marché
DV dépigmentation volontaire

EDTA acide éthyléne diamine tétracétique
Hydrargyrisme intoxication par le mercure

Hyperpigmentation (ou

correspond a une augmentation du dépdot de

hypermélanose) mélanine dans le revétement cutané

Kératinocyte cellule constitutive de la couche superficielle de la
peau (épiderme) et des phanéres

MCR-1 récepteur a la mélanocortine type 1

Mélanine pigment de couleur brun foncé contenu dans le corps

Mélanocytes cellules de la peau qui synthétisent la mélanine

Mélanogénése correspond a la synthese et a la répartition de la
mélanine dans 1’épiderme

Mélanosomes petits granules intracellulaires (dans les
mélanocytes) qui produisent la mélanine

MMEH monométhyléther d’hydroquinone

Rayons UVA Rayons Ultra Violet de type A (400-315 nm). Les

UV-A, dont la longueur d’onde est relativement
longue, représentent pres de 95 % du rayonnement
UV qui atteint la surface de la Terre. Ils peuvent

pénétrer dans les couches profondes de la peau




Rayons UVB Rayons Ultra Violet de type B (315-280 nm). Les
UV-B, de longueur d’onde moyenne, ont une
activité biologique importante, mais ne pénéctrent pas
au-dela des couches superficielles de la peau, ils
sont relativement absorbés par lacouche cornée de
I'épiderme (mélanine). Une partie des UV-B solaires
sont filtrés par I’atmosphere

SCCP Comité scientifique des produits de consommation

TCAL Tache café-au-lait

TPE Trioxopimélate d’éthyle

TRP1 tyrosinase related protein 1

TRP2 tyrosinase related protein 2

uv Ultra Violet

o-MSH alpha melanocyte stimulating hormone

o-LPH hormone lipotrope alpha

B-MSH betamelanocyte stimulating hormone

4-1PC 4-Isopropylcatéchol
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Les agents dépigmentants : actions et complications chez l’enfant

La couleur de la peau est déterminée par 1'association de plusieurs pigments
différents comme 1'hémoglobine, les caroténoides et les mélanines, qui sont les
pigments les plus importants. Parmi ceux-ci, on distingue les eumélanines,
responsables d'une pigmentation brun-noire, et les phacomélanines qui donnent
une pigmentation jaune-rouge. Ces deux types de mélanines présentent des
propriétés physico-chimiques et un systéme de régulation différent.

La détermination de la pigmentation cutanée est également dépendante du
nombre de mélanocytes et de leur niveau d'activité, du nombre et du type et du
mode de répartition des mélanosomes dans les kératinocytes, du taux
d'¢limination et /ou de dégradation des mélanosomes, et de la localisation en
profondeur des pigments mélaniques.

Les agents dépigmentants sont des composés chimiques qui présentent
différents modes d'action selon qu'ils interviennent au niveau tissulaire,

cellulaire ou moléculaire. Ainsi on peut distinguer :

e Une action sur la synthése de mélanine le plus souvent par des

mécanismes d'inhibition enzymatique.

e Une action sur le mélanocyte, par inhibition de la synthése et de la

maturation des mélanosomes ou par un mécanisme cytotoxique ;

e Une action sur le kératinocyte, par inhibition du transfert des
mélanosomes ou activation de leur dégradation au sein du

kératinocyte ;

e Une autre stratégie fait intervenir une modification de la cohésion
mélanocytes-kératinocytes, avec €élimination de ces derniers par un

phénomeéne d’exfoliation.

L’efficacité d’une thérapeutique dépigmentante est dépendante du
mécanisme responsable de 1’hyperpigmentation. (1)
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Les agents dépigmentants : actions et complications chez l’enfant

A) RAPPEL EMBRYOLOGIQUE :
1) Régulation des premieres étapes de I'ontogéneése.

L’étre vivant est le résultat d’une cascade d’événements cellulaires et
moléculaires parfaitement orchestrés ayant pour origine la formation d’un oeuf
(ou zygote) durant le processus de fécondation .Cet oeuf contient en lui
I’ensemble de la complexité de I’espéce humaine, fruit de millions d’année
d’évolution. Dés les premiers jours suivants la fécondation, 1’oeuf subit de
nombreuses mitoses afin que de nombreuses cellules filles puissent étre
produites et donner naissance aux différents lignages primitifs qui sont a
I’origine de la considérable diversité d’un organisme adulte. Les deux premiers

mois du développement représentent la période embryonnaire.

Cette période correspond a la mise en place des différents feuillets
embryonnaires puis a la mise en place des différents organes. Ceux-ci
continueront ensuite leur maturation durant la période foetale qui couvre les 7
derniers mois de gestation. La mise en place des différents feuillets aboutissants

a ’embryon tri dermique (Ectoderme, endoderme et le mésoderme) (Figure 1 ).

(2)
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Figure 1 : Différenciation des cellules de la masse cellulaire interne

dans les différents tissus de 1’organisme.
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2) De la segmentation a la gastrulation. (3)

La segmentation ou le clivage est la premicre étape du développement
embryonnaire humain. Au cours de cette période, I’embryon passe de 1’¢état
unicellulaire a pluricellulaire avec 1’occurrence d’une mitose toutes les 10
heures. A la fin de la troisiéme journée, le zygote est ainsi composé de 16
cellules de petites tailles il est alors appelé morula (petite mure) et les cellules
qui la compose sont appelées blastomeres. Ainsi les cellules situées a la
périphérie de 1’oeuf seront amenées a former un tissu nommé trophectoderme
alors que les cellules internes constitueront les cellules de la masse cellulaire
interne  (ou MCI). Durant la phase de segmentation, 1’oeuf quitte
progressivement son site original, traverse la trompe de Fallope pour pénétrer

dans la cavité utérine vers le quatriéme jour. (Figure 2)
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(A)Zygote apres fécondation : (B) Premiére mitose de segmentation,

I'embryon est au stade de 2 cellules :

(C) Deuxiéme mitose de segmentation

Conduisant a la formation du stade 4 cellules.

(D) Embryon au stade Morula Au 3éme jour les limites cellulairessont parfaitement visibles et les

blastomeéres peuvent étre séparésmécaniquement les uns des autres :

(E) Blastocyste (4éme jour) présentant une cavité centrale, le blastocéle et a un de ses pdles, la masse

cellulaire interne :

Figure 2: Description des premieres étapes de I’embryogénése humaine :
Du zygote au blastocyste.
(A5 B’ C’ D’ E)
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Enfin la derniere étape de la segmentation est la blastulation (Figure3). La

MCI subit un phénomeéne de compaction aboutissant a la formation d’une
cavit¢ intra embryonnaire (ou cavitation). L’embryon est alors appelé

blastocyste et est composé de quatre structure :

e Les cellules de 1a masse cellulaire interne qui donneront I’embryon lui
méme.

e Lazone pellucide.

e Le tropho-ectoderme qui donnera les annexes de 1’embryon (Placenta et
autres annexes extra embryonnaire) .

e Le blastocoele, cavité remplie de liquide.
(A) Schéma illustrant un blastocyste composé de :
1) La Masse cellulaire interne ;
2) La zone pellucide ;
3) Trophoectoderme et

4) Le Blastoccele.
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(B) Photo de microscopie optique de la méme structure.

(4) (B)

Figure 3: Structure du blastocyste.

Au cinquieme jour apres la fécondation, se produit la phase d’éclosion du
Blastocyste ; 1’oeuf sort de son enveloppe et s’arréte au de la paroi utérine et y
déclenche une réaction inflammatoire qui se traduit par une hyper
vascularisation du site de fixation. Le blastocyste se fixe alors sur I’endométre

cette étape étant appelée nidation.

Au 6éme jour, les cellules du bouton embryonnaire commencent a se
différencier et une assise cellulaire distincte se forme. L’endoblaste ainsi formé
s’étalera progressivement pour former une cavité. Sur ’autre face de I’embryon,
de hautes cellules forment un épithélium simple que 1’on appelle ectoderme
primitif. A ce stade I’embryon est dit « didermique » ; il est déja composé de

deux feuillets distincts.

Au 8éme jour la cavité amniotique se forme entre le bouton embryonnaire
et 1’assise des cellules trophoblastiques. Cette cavité est bordée par deux
structures : une mince membrane protectrice qui entoure entie¢rement ’embryon
prés du trophoblaste appelées amnios et de haute cellules au niveau apical et

formant un épithélium simple : I’ectoblaste.



Les agents dépigmentants : actions et complications chez l’enfant

Au 10éme jour, I’épithélium utérin se referme derriere 1’embryon.

Commence alors la troisiéme ¢étape majeure du développement

embryonnaire : La gastrulation.

Au 15¢éme jour de gestation (Figure4) une ébauche de sillon apparait le

long de I’axe longitudinal médian du disque embryonnaire.

10



Les agents dépigmentants : actions et complications chez ['enfant

(A) Disque embryonnaire (15 jours de développement) vu par sa face supérieure (dorsale).Les fléches

rouges représentent schématiquement la migration des cellules épiblastiques vers leurs territoires
présomptifs respectifs. 1) sillon primitif ; 2) dépression primitive ; 3) nceud primitif 4)membrane
oropharyngée ; 5) aire cardiaque ; 6) bord sectionné de I'amnios ; 7) mésoderme ; 8)endoderme ; 9)
ligne primitive.

(B) Section transversale au niveau du sillon primitif au moment de la gastrulation
montrantl'invagination des cellules épiblastiques formant le futur mésoblaste 1) sillon primitif ; 2)

¢épiblaste ; 3) mésoblaste extra-embryonnaire ; 4) entoblaste définitif ; 5) invagination des cellules
formant le futurmésoblaste Intraembryonnaire ; 6) hypoblaste.

Figure 4: La gastrulation : Mise en place de ligne primitive

de I’embryon et formation du troisiéme feuillet cellulaire.

11
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Dans cette région de I’embryon, les cellules de I’ectoderme primitif vont
former un épaississement longitudinal s’¢largissant vers la région céphalique. Ce
sillon appelé ligne primitif, a pour premi¢re conséquence de définir le plan de
symétrie du futur individu, les cellules qui composeront le troisieme feuillet
embryonnaire, le mésoderme, sont a ce stade encore incluses dans 1’ectoderme
primitif. Au cours de la formation de la ligne primitive, ces cellules se
regroupent sur les bords puis condensent et plongent pour conquérir I’ensemble

du territoire situé entre I’endoderme primitif et I’ectoderme définitif.

A la fin de la gastrulation I’embryon est dit tri dermique puisqu’il est
composé de trois feuillets spécialisés : L’endoderme définitif, le mésoderme et

I’ectoderme définitif.

3) La neurvlation : spécification du feuillet neuro-

ectodermique. (4)

Avec la formation du feuillet mésodermique débute une nouvelle phase clé
du développement embryonnaire : La neurulation. Les cellules de la partie
médiane compactent et forment une structure tubulaire longitudinale. La chorde

qui est a I’origine du déclenchement de la neurulation (Figure 5).

Plaque neurale
Ligne primitive
Noeud primitif
Gouttiére neurale
Somites

Bord selectionné de I’amnios

N S kD=

Bourrelet neural
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C— g

2

Apparition de la plaque neurale au 19¢ jour céphalique, qui constitue le premier événement

de la formation du futur systéme nerveux

La plaque neurale est large a l'extrémité céphalique, a I'origine du cerveau étroite

® =N ok WD

a la portion caudale, dévolue a la formation de la moelle épiniére.
Bourrelets neuraux fusionnés
Bourrelet neural
Gouttiere neurale
Somites
Créte neurale (orange)
Renflement péricardique
Neuropore rostral

Neuropore caudal

13
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Au cours de la 3e semaine, les bords de la plaque neurale se surélévent,

formant des bourrelets 'embryon) neuraux qui délimitent la gouttiére neurale

La fermeture du tube neural commence dans la région cervicale

(a mi-longueur de et progresse alors simultanément en direction céphalique et caudale.

Figure 5: La neurulation : Induction de la plaque neurale chez I’Homme.

14
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La neurulation aboutit donc a la constitution d’un tissu spécialisé, le
neuroectoderme. Le 19¢éme jour, I’ectoderme situ¢ juste au dessus de la chorde
s’épaissit pour former la plaque neurale. La plaque neurale apparait d’abord a
I’extrémité craniale de I’embryon ou elle est la plus large puis elle se développe
vers la région caudale de I’embryon. Rapidement les bords latéraux de la plaque
neurale se soulévent créant la gouttiere neurale qui s’invagine le long de la ligne
médiane. Au 28¢me jour la gouttiere neurale commence a se refermer pour
former le tube neural, structure précurseur du systéme nerveux central. Les
cellules des levres latérales de la gouttiere neurale sont a I’origine de la créte
neurale, qui s’isole au cours de la fermeture du tube neural puis migrent a
travers le mésoderme pour donner naissance a de nombreuses structures
périphériques comme les ganglions rachidiens. La partie de 1’ectoderme non
impliquée dans la genése du systéme nerveux central forme L’EPIDERME. Il se

referme au dessus du tube neural et se transforme en un EPITHELIUM.
(Figure 6)

Début de la neurulation dans la région cervicale avec ébauche de
formation de la gouttiere neurale a 19 jours (A) et 23 jours (B). En orange
figurent les cellules de la future créte neurale. Les fleches indiquent le sens du
plissement latéral. 1) neurectoderme ; 2) gouttiere neurale ; 3) créte neurale.
Formation a partir de la plaque neurale de la gouttiere neurale et finalement du
tube neural. A 25 jours (C) Des amas de cellules se détachent des lévres
latérales de la plaque neurale, constituant les crétes neurales. A 29 jours (D) les
trois structures derivées de [’ectoderme sont formées: Le tube neural,
[’épiderme et les cellules de la créte neurale. 1) épiderme ; 2) bourrelets
neuraux ; 3) cellules des crétes neurales en migration ; 4) neuroépithélium ; 5)

canal épendymaire ; 6) tube neural.
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A plaque neurale
B gouttiére neurale
1 épiblaste

2 gouttiére neurale

3 créte neurale

1 épiblaste
2 bourrelets neuraux

3 cellules des crétes neurales en migration

4 neuroépithélium

5 canal épendymaire
6 tube neural
Figure 6: La Neurulation : Formation de I’épiderme, du tube neurale

et des crétes neurales.
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4) Mécanisme moléculaire régulant 'ontogénese.

4-1 : Mise en place du feuillet épidermique.

Chez I’homme dés la fin du processus de neurulation, une ébauche
épidermique unicellulaire recouvre le corps de I’embryon. Cet épithélium est

alors constitué de cellules dites progénetrices .

Au début de la 7¢éme semaine cette structure subit un processus de
maturation pour former deux couches cellulaires, une premicre de cellules dites
« basale » (ou ectoblaste) et une seconde de cellules superficielles appelée «
périderme ». A ce stade les cellules du periderme forment un épithélium
pavimenteux, leurs surfaces apicales sont en contact avec le liquide amniotique
et sont composées de microvillosités.

De la 8¢me a la 11éme semaine, 1’épiderme commence son processus de
stratification pour former une couche intermédiaire de cellules entre les deux
couches préexistantes. Ces cellules, hautement prolifératives vont former
plusieurs assises cellulaires avant de remplacer de mani¢re définitive le
periderme a la 23éme semaine de gestation.

A partir de 1a 21eéme semaine commence le processus de Kératinisation.

La couche intermédiaire se différencie en couche épineuse, couche
granuleuse et couche cornée et le periderme rudimentaire est supprimé. A ce
stade les cellules qui composent la couche basale de 1’épiderme ¢€laborent des
protéines d’ancrage. La formation de D’enveloppe cornée imperméable
représente la derniere étape de la différenciation des kératinocytes sous 1’action
des transglutaminases, de la protéine LEKT1 (lympho-épithélialkazal typel) la
phytanoyl CoA réductase et la stéroide sulfatase. (5)

Au cinquieme mois du développement, 1’épiderme pluristratifi¢ est
fonctionnel (Figure 7). (6)
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Figure 7 : Représentation schématique du passage d’un épithélium simple a un Epithélium

stratifié au cours du développement embryonnaire humain.
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4-2 : Role centrale de la BMP4 dans I’engagement épidermique. (7)

L’hypothese retenue suite a des études effectuées sur le développement
ectodermique du Xénope (Amphibien) est celle de la différenciation neurale par
défaut initialement proposée par Hemmati- Brivanlou et Melton en 1994. En
effet selon ce modele les BMPs ont pour fonction d’empécher 1’induction
neurale des cellules de I’ectoderme pour former 1’épiderme ; les régions de
I’ectoderme contenant plus de BMPs s’engageront dans la voie épidermique
alors que les régions dans lesquelles 1’action des BMPs est inactivée vont donner

le neurectoderme.

Différentes ¢études ont par la suite complétées les études de
Hemmatibrivanlou en caractérisant le role de la BMP4 dans le controle de la
différenciation épidermique. Il a ainsi été montré que 1’expression d’une forme
tronquée du récepteur BMP (Sassai Y et Al 1995), Suzuki A et Al, 1997) ou
bien d’un dominant négatif de BMP4 (Hawley SH et Al, 1995), ou encore ARN
antisens BMP4 (Sassai Y et Al 1995), (8) dans les cellules ectodermiques
bloquait complétement leur différenciation épidermique pour les engager dans le
lignage neural, il a été également démontré qu’au cours du processus de
neurulation, la BMP4 ¢était sécrétée par au niveau de 1’organisateur
mésodermique ventral de I’embryon dans le but de définir les régions qui
deviendront le futur épiderme en inhibant la différenciation neurale d’une partie

des cellules du neurectoblaste.( figure 8)
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Figure 8 : Schéma illustrant les cascades de régulation

des Smads induites par la voie des BMPs.
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4-3 : Role de P63 dans le développement épidermique

L’analyse phénotype-génotype des mutations de P63 chez I’Homme
(Pourrevue Rinne T et Al, 2007) ont démontré indiscutablement le rdle de
P63dans la formation embryonnaire de 1’épiderme et dans I’homéostasie de la

peau.

Ainsi différentes hypothéses ont ¢été proposées pour expliquer les
mécanismes controlés par la P63 durant 1’ontogénese. La premicre vient du
groupe de McKeon qui en 1999 a démontré que P63 était nécessaire au maintien
de la capacité prolifératives des cellules souches épidermiques (Yang A et Al,
1999). La seconde vient du groupe Dennis Roop est que la P63 régulerait
I’initiation de la stratification et la différenciation des cellules progénétrices de
I’ectoderme en kératinocytes (Koster et al, 2004). Chez ’homme la mutation du
gene P63 est reliée a plusieurs syndromes malformatifs héréditaires séveres.
Tous ces syndromes ont un mode de transmission autosomale dominant. Ils sont
caractérisés par plusieurs anomalies liées aux développements des membres
(ectrodactylie), des dérivés de 1’ectoderme (hypermélanoses génétiques) et de la

face (fente labio-palatine).

Malgré une accumulation importante de données sur 1’engagement et la
différenciation cutanée in vivo, en grande partie grace a la technologie de la
transgénese, 1’absence d’un modéle cellulaire humain approprié ne permet
toyjours pas 1’é¢tude des événements moléculaires précoces responsables des

engagements épidermiques chez I’Homme.
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5) De la créte neurale aux mélanocytes. (9)
5-1 : Généralités.

Les cellules des crétes neurales sont a 1I’origine des cellules participant a la
formation du systéme nerveux périphérique et des mélanocytes responsables de

la pigmentation de la peau. (Figure9)

Figure 9: Les cellules dérivées de la créte neurale.

Ainsi lors de la fermeture de la gouttiére neurale durant le processus de
neurulation, certaines cellules situées a la jonction entre le neurectoblaste et
I’ectoblaste proliférent suite a 1’interaction de ces deux tissus et migrent en
profondeur, ces cellules présentent des capacités migratoires remarquables ainsi

qu’une diversité phénotypiques puisqu’elles donnent naissance a de nombreux

types cellulaires différenciés ; dont LES MELANOCYTES.
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5-2 : Induction du lignage mélanocytaire. (10)

Les mélanocytes sont des cellules dérivées de la créte neurale dont la
fonction principale est la production de mélanines permettant la pigmentation de
la peau et des poils. Parmi ’ensemble des cellules composant les dérivés de la
créte neurale se trouvent leurs précurseurs, les mélanoblastes. La différenciation
des mélanoblastes en mélanocytes (acquisition du caractére dendritique et
synthése de la mélanine) se produit chez I’Homme entre la 8¢me et la 14éme
semaine. Aprés une migration qui s’effectue selon un axe dorsoventral et
craniocaudal, les mélanoblastes atteignent la couche basale de 1’épiderme et les

follicules pileux pour y terminer leur différenciation.
5-3 : Les facteurs clés de la différenciation mélanocytaire. (11)

Initialement, les principaux facteurs impliqués dans la migration et la
différenciation des mélanoblastes ont été identifi¢ par I’é¢tude des phénotypes

hypo pigmentant d’origine génétique observés chez les souris.

L’¢étude des hypomélanoses humaines ont par la suite confirmé que certains
genes essentiels régulaient les différentes étapes du développement des
mélanocytes (Figure 10) tel que MITF (Microphtalmia-associated transcription
factor) mais également PAX3 (Paired box3), SOX10 (Sex determining region
Y-box 10), c-Kit (Cytokine-receptor), Kitl ou SCF (cytokine receptor-ligand or
Stem cell factor), EDN3 (Endothé¢lin3) et EDNRB (endothelium receptor
typeB).

23



Les agents dépigmentants : actions et complications chez l’enfant

> Role central de MITF (12)

MITF est un facteur de transcription clé pour 1’initiation de la transcription
de plusieurs genes spécifiques de la lignée mélanocytaire qui peut avoir des
fonctions tres différentes selon 1’isoforme produit. Au niveau des mélanocytes
I’isofome MITF-M est majoritaire et a pour fonction de réguler a la fois la
mélanogenése et le développement mélanocytaire. Les cibles transcriptionnelles
de la MITF sont a la fois des enzymes de la mélanogenése et des proteines de
structure du mélanosome ainsi que d’acteurs impliqués dans la survie des

mélanoblastes.
» PAX3 et SOX10: (13)

Il s’agit de deux facteurs de transcription régulant 1’expression du MITF.
PAX3 est un facteur de transcription a homéo-domaine régulant I’expression de
MITF. SOX10 est un facteur de transcription de la famille des HMG (high
mobility group) homologue au facteur SRY (sex determining factor). Il active en
coordination avec PAX3 I’expression du MITF dans les mélanoblastes pour

promouvoir leur survie et leur différenciation en mélanocytes.
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Figure 10: Schéma représentant les principaux génes impliqués

dans la différenciation des mélanocytes au cours du développement embryonnaire.
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> C-Kit/Kitl : (14)

Kit (ou c-Kit) est un récepteur membranaire de type tyrosine kinase
exprimé a la surface des mélanoblastes et ayant pour ligand le Kitl encore appelé
SCF (stem cell factor), son rdle est le controle de la survie, de la migration et la
différenciation des mélanoblastes en mélanocytes. Le rdle de c-Kit une fois li¢ a
son ligand est d’activer la voie des MAP kinases pour délivrer un signal anti-

apoptotique et activer I’expression MITF
» EDN3/EDNRB (14)

EDN3 (ou endothelium3) est un peptide vasoconstricteur de 21 acides
aminés dont le récepteur est EDNRB . Le couple EDN3/EDNRB s’active en
synergie avec le couple C-kit/kitl pour réguler la migration des mélanoblastes,
I’EDN3 est ¢galement un puissant mitogéne des cellules pluripotentes des crétes
neurales et un inducteur de la différenciation de ces cellules vers la lignée

mélanocytaire.
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B. HISTOLOGIE DE LA PEAU :
1) Fonctions du systéme cutané.

La peau, I'organe le plus étendu du corps humain (1,5 a 2,0 m2), représente
environ 8 % de la masse corporelle. Son épaisseur varie de 1,5 a 4,0 mm selon la
région anatomique et les conditions auxquelles elle fait face. Quatre principaux

roles lui sont reconnus :
1-1) Protection :

La peau limite la perte d'eau et protége des stress mécaniques,
p p proteg q

chimiques, thermiques, radiatifs (ultraviolets) et infectieux.
1-2) Sensation :

La peau est l'organe des sens le plus étendu du corps et renferme les

récepteurs sensitifs suivants:
e M¢écanorécepteurs pour percevoir les sensations tactiles
e Thermorécepteurs pour détecter les variations de température

e Nocicepteurs pour produire de la douleur a la suite d’'un dommage

Tissulaire.

1-3) Thermorégulation :

La peau est la principale interface par laquelle I’organisme controle sa
température interne. Les poils et le tissu adipeux sous-cutané servent d'isolants
contre le froid. De plus, un débit sanguin cutané réduit par la vasoconstriction

artériolaire permet de minimiser les pertes thermiques. Face a une hausse de la
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température interne, un accroissement du débit sanguin favorise le transfert de
chaleur a l'environnement par radiation, conduction et convection. L'évaporation
de la transpiration comme moyen de perte thermique est important surtout a des

températures ambiantes élevées.
1-4) Métabolisme :

Le tissu adipeux sous-cutané (hypoderme) représente une réserve
importante d'énergie sous forme de triglycérides principalement. La vitamine D
est synthétisée dans la peau par photoréaction en présence des rayons
ultraviolets pour compléter 1'apport alimentaire. La peau est la cible et le site de
transformation de nombreuses hormones en plus de produire certains facteurs de

croissance.
1-5) La fonction sociale

La peau est la partie la plus visible du corps humain. Elle s'offre le plus
facilement a I'examen physique et constitue un des premiers ¢éléments
d'appréciation de 1'¢tat de santé d'un sujet. Certaines dermatoses ont un
retentissement psychique important (psoriasis diffus). Dans certains cas comme
la lepre, il y a un préjudice fonctionnel pouvant aboutir a la marginalisation du

sujet avec dépendance vis-a-vis de la société.

D'autres dermatoses comme ceux siégeant sur le visage, posent un
probléme esthétique qui peut €également aboutir a la marginalisation du sujet
atteint. La couleur de la peau est un critére principal qui permet de classer les

hommes selon la race.

L'appartenance a une race donnée est souvent a l'origine de discriminations

et de conflits. (15)
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2) Morphologie de la peau humaine.

La peau est un organe composé de 1’épiderme, tissu majoritairement
¢épithélial, et du derme, tissu de nature conjonctive. Les cellules épidermiques
forment des crétes épidermiques qui se projettent dans le derme. Celui-ci
présente a son tour des projections dans 1’épiderme appelées papilles dermiques
(figurel1). Ces deux structures complémentaires accroissent ainsi la surface de
contact et d’attachement entre 1’épiderme et le derme (Figurel2). Les
kératinocytes, d’origine ectodermique, sont les cellules les plus nombreuses de
I’épiderme.

D’origine surtout mésenchymateuse, le derme est constitué¢ majoritairement
de fibroblastes et d’une matrice fibro-¢lastique de collagéne, d’élastine et de
substance fondamentale. Bien qu'il y ait des variations selon les régions
anatomiques dans 1'épaisseur de la peau (1,5 a4,0 mm), la couleur de celle-ci et
I’abondance des annexes cutanées (poils, glandes sébacées et sudoripares), la

structure de base du revétement cutané demeure toujours la méme.
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Figure 11 : Schéma de la peau humaine
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Figure 12 : schéma de la peau normale avec différentes couches de I’épiderme
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2-1) Epiderme (16) (17)

L'épiderme est un épithélium a renouvellement permanent dans lequel le

nombre de cellules reste constant.

C’est un épithélium pavimenteux stratifi¢ kératinisé, c'est-a-dire qu'au
niveau de sa couche la plus superficielle, les cellules perdent leur noyau,
s'infiltrent de Kératine et desquament. Son épaisseur moyenne varie de 60 a 100
um et peut atteindre 600 a 700 um a la plante des pieds et a la paume des mains.
Il est constitué principalement (90 %) de kératinocytes, mais également d’autres
cellules, et repose sur une membrane basale qui le sépare du derme (figure 13).
La différenciation progressive des cellules de la membrane basale vers la surface

de I’épiderme s’accompagne d’une multitude de changements.

Figure 13 : Les 4 populations cellulaires de I’épiderme

1 = keratinocytes
2 = melanocytes
3 = cellules immunocompetentes

4 = cellules de Merkel
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Figure 14 : Schéma de la différenciation épidermique

La différenciation d'un kératinocyte (figure 14) a partir de la couche basale
jusqu'a sa desquamation prend environ 28 jours. De la couche basale jusqu’a la
couche granuleuse, il s’¢coule environ 14 jours. Puis, les cellules séjournent
approximativement 14 jours supplémentaires dans la couche cornée. Le temps

de renouvellement complet de 1'¢piderme, évalué entre 52 et 75 jours, dépend

des stress qui lui sont imposés.
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Figure 15 : Histologie de la peau

L’épiderme se compose de diverses couches cellulaires qui se nomment

respectivement de la membrane basale vers la surface externe :couche basale ou
stratum basale (B), couche épineuse ou stratum spinosum (S), couche granuleuse ou stratum

granulosum (G) et couche cornée ou stratum corneum

(C). Le derme (D) est situé en profondeur par rapport a l’épiderme. Coloration au

trichrome de Masson, facteur d agrandissement 600 x. D apres Wheater et coll. (1993) pp.
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2-1-1) La couche basale

La couche basale ou couche germinative est formée d'une seule assise de
kératocytes cylindriques, s'implantant perpendiculairement sur la membrane

basale.

Entre ces cellules sont disposées des cellules dendritiques (les mélanocytes
et les cellules de Langerhans), et les cellules de Merkel(figure 15). La cohésion
entre ces cellules est assurée' par un ciment intercellulaire constitué

essentiellement de lipides.

Les mélanocytes contiennent des granules de mélanine ou mélanosomes.
La taille et la disposition de ces mélanosomes varient selon la race. Ils sont
grands et dispersés chez les sujets noirs; plus petits et groupés chez les sujets de

race blanche.

Les cellules de Langerhans sont retrouvées dans 1'épiderme et le derme ;
elles sont plus pales que les kératocytes et jouent un role dans la défense

immunitaire de l'organisme. Les cellules de merkel ont un réle neurosécrétoire.
2-1-2) La couche épineuse

Il est composé de trois a quatre assises de kératinocytes polyédriques
renfermant un gros noyau. Ces cellules s'aplatissent et se disposent
horizontalement au fur et a mesure qu'elles s'approchent de la surface de la peau.
Leur cytoplasme renferme de nombreux tonofibrilles. Au microscope
¢lectronique, ces cellules renferment de nombreux organites dont les

desmosomes, qui forment des plaques de contact entre deux cellules voisines.
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2-1-3) La couche granuleuse

Elle est formée d'une a quatre assises de cellules aplaties dont le noyau est
entouré de grains noirs ou grains de kérato-hyaline. Cette couche est
normalement absente sur les muqueuses. Au-dessus de la couche granuleuse de
'¢piderme palmaire et plantaire, se disposent des cellules translucides remplies

d'une substance appelée €léidine. C'est la couche claire ou stratum lucidum.
2-1-4) La couche cornée

Elle est formée de plusieurs couches de cellules éosinophiles, tassées en
lamelles et sans noyau. Ces cellules contiennent un matériel filamenteux, dense,

fait de kératine et qui assure une forte cohésion entre les cellules.

Cette couche est plus épaisse au niveau de la paume des mains et de la
plante des pieds. Les cellules se dessechent et s'exfolient a la surface de la peau.

Cette couche est normalement absente sur les muqueuses.
La vascularisation :

Completement avasculaire, 1'€piderme est cependant nourri par diffusion de
l'oxygeéne et des nutriments a travers la jonction dermo épidermique depuis les

vaisseaux sanguins du derme.
2-2) La jonction dermo-épidermique
La complexité de sa structure et son importance fonctionnelle font de

la jonction dermo-épidermique (JDE) une zone a part entiere (b,c). En
microscopie optique, apres fixation et coloration standard, la JDE n’est pas

individualisée. Aprés colorations spéciales (PAS ou Giemsa lent, notamment),
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elle apparait comme une ligne ondulée ou alternent les saillies de 1’épiderme
dans le derme, dites « crétes épidermiques », et celles du derme dans 1’épiderme,
dites « papilles dermiques », dont ’ensemble forme le derme papillaire. En
microscopie électronique, la JDE comprend la membrane des kératinocytes et
des mélanocytes, la lamina lucida (18) (figure 16), claire aux ¢€lectrons, et la
lamina densa (LD), dense aux ¢électrons. En plus de cette ultrastructure de base,
similaire a celle des autres lames basales de 1’organisme, la JDE présente, au
niveau des kératinocytes, des complexes d’ancrage de 1’épiderme sur le derme,
constitués par un hémidesmosome avec une plaque sur laquelle s’inserent les
tonofilaments, des filaments d’ancrage et des fibrilles d’ancrage insérées sur des
plaques d’ancrage dermiques. Les études immunohistochimiques ont montré
qu’il existait, au niveau de la JDE, des constituants spécifiques,différents des
constituants universels des membranes basales, particuliérement importants dans
le maintien de 1’adhérence dermoépidermique : I’antigéne BP 230 (bullous
pemphigoid antigen 230 kDa) et la plectine (figurel7), au niveau de la plaque
d’ancrage des hémidesmosomes, 1’intégrine a6b4 et l'antigtne BP 180 (ou
collage- ne XVII), molécules transmembranaires des hémidesmosome, les
laminines 5 et 6 au niveau des filaments d'ancrage et le collagéne VII au niveau

des fibrilles d'ancrage.
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2-3) Le derme (16,17)

C'est un tissu de soutien, formé a 90 % de fibres collagénes. Les autres
composantes du derme sont les fibres élastiques, les fibres réticuliniques, les
cellules conjonctives (fibroblastes), les histiocytes, les lymphocytes, les cellules
de Langerhans et les mastocytes. Toutes ces fibres et cellules baignent dans une
substance fondamentale amorphe faite de mucopolysaccharides acides. Le
derme renferme également les vaisseaux, les nerfs et les annexes épidermiques
(les glandes sudorales, les glandes sébacées et les poils). La couche superficielle
du derme, forme des invaginations en doigts de gant ou papilles dermiques qui

alternent avec les bourgeons épidermiques.
2-4) L'hypoderme (16,17)

C'est un tissu graisseux, situé¢ entre le derme et le tissu cellulaire sous

cutané.

Il est cloisonné par des travées conjonctivo-€lastiques. Il contient les
follicules pileux, les glandes sudoripares, les gros vaisseaux et les nerfs de la

peau.

3) La peau du nouveau - ne, ses particularités (19)

La peau du nouveau-né est rosée. Elle est couverte a la naissance d'une
substance grasse blanchatre constituée de la sécrétion des glandes sébacées et de
débris épidermiques: c'est le vernix cas€osa qui s'élimine au premier nettoyage.
Chez le nouveau-né en position allongé, la peau prend un aspect érythémateux
sur les parties déclives. Cet érythéme est physiologique, transitoire et prend le

nom de Cutis mannorata.
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On note une desquamation physiologique de la peau dés les premiers jours
de vie. Sur le plan histologique, la peau du nouveau - né offre la méme structure
que celle de 1'adulte. Cependant, 1'épiderme renferme trés peu de mélanosomes
fonctionnels et la peau est trés sensible aux rayons UV. Le réseau capillaire du
derme est trés riche et immature ; il diminue progressivement pour donner un

réseau comparable a celui de 1'adulte vers 1'age de trois mois.

Sur le plan fonctionnel, la peau assure sa fonction de barriere contre les
agressions externes. Cependant, on note un risque d'intoxication systémique
accrue apres application des préparations topiques. Cela est dii & un rapport
surface corporelle/poids du corps, qui est augmenté par rapport a celui de
l'adulte. Les glandes sudorales sont morphologiquement complétes mais le

nouveau-né transpire peu.

La majorité des nouveau-nés (quelque soit leur race), sont cliniquement
comparables sur le plan tinctorial. Les TDN sont donc visibles de la méme
maniere chez tous les nouveau-nés a l'exception de certains enfants de race noire

qui peuvent avoir une peau foncée dés la naissance.
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A) BIOLOGIE ET PHYSIOLOGIE DE LA PIGMENTATION
1) La mélanine et son role

A Détat normal, la mélanine joue un roéle prépondérant dans le
déterminisme de la couleur de la peau. Le role de la mélanine est de protéger la
peau contre les rayonnements ultraviolets du soleil qui accentuent le processus
de vieillissement et les risques de cancer de la peau. Au cours du vieillissement,
ces pigments de mélanine semblent perdre progressivement leur propriété. Sur
ce point, les scientifiques ne sont pas tous d’accord. Pour certains, le nombre de

pigments irait en diminuant au fur et a mesure du vieillissement.

Pour d’autres, il s’agirait d’un probléme de distribution de ces pigments

dans la peau, ce qui expliquerait 1’apparition des taches dites de vieillesse [20].

La protection contre 1'agression des rayons du soleil est le fait :

e Du systeme pileux (qui protége l'arrivée directe du soleil sur la

peau),
e Du systeme mélanique.

En effet lorsque la peau est exposée aux rayonnements UV, elle réagit par
un accroissement de la pigmentation constitutive (ou basale) de I’individu. On
parle alors de pigmentation additionnelle, ou photo-induite. Cette pigmentation
additionnelle se manifeste d’abord par une pigmentation immédiate et peu
protectrice puis par une pigmentation retardée a I’effet protecteur plus

important.
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La pigmentation immédiate (ou phénomene de Meirowski) est une
pigmentation 1égére qui apparait quelques minutes apres I’exposition solaire.
Principalement due aux radiations visibles et aux rayons UV A, elle correspond
uniquement a 1’oxydation des mélanines déja présentes dans les mélanocytes.
Elle n’induit donc pas d’augmentation de la population mélanocytaire, ni

d’activation de la synthése mélanique [21].

A T’opposé, la pigmentation retardée (communément qualifiée de «
bronzage») implique la stimulation de tous les stades de la mélanogénése
(augmentation du nombre de mélanocytes, activation de la tyrosinase,
multiplication des prolongements dendritiques avec accroissement du taux de
transfert des mélanosomes). Déclenchée par les rayons UVB et dans une
moindre mesure par les rayons UV A, elle constitue une réponse adaptative du
mélanocyte, cellule synthétisant la mélanine, normal a des expositions solaires
répétées. Les mélanocytes sont situés dans la couche profonde de I'¢épiderme. La

mélanine migre avec les kératinocytes vers la superficie.

L’intensité de la pigmentation additionnelle est extrémement variable selon
les individus et dépend notamment du niveau de leur pigmentation basale. Cette
diversité de pigmentation est elle-méme le reflet de différences notoires dans le
processus de mélanogenése, puisque chaque mélanocyte synthétise et libére les
deux types de pigments mélaniques mais en quantité plus ou moins importante

et dans des proportions variables.
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Afin de classer les sujets selon leur niveau naturel de photoprotection, une
classification par phototype a été proposée en 1975 par Fitzpatrick (tab 1).
Malgré les nombreuses critiques €mises a son ¢égard, elle demeure toujours
d’actualité et permet de définir facilement les susceptibilités individuelles au

soleil.

Cette classification simple est basée sur ’intensit¢ de la pigmentation
constitutive (couleur de la peau et des cheveux), la sensibilité au soleil et la
capacité a bronzer des individus. Initialement, seuls les phototypes I a IV étaient
répertoriés (décrivant les peaux caucasiennes) ; les phototypes V et VI ont
ultérieurement €t¢ ajoutés pour compléter cette classification et caractériser les

peaux brunes et noires.

Tableau. I : Classification phototypique de Fitzpatrick

Phototype Cheveux Carnation Ephélides Erythéeme Bronzage

0 Blanc Rose 0 Constant 0

I Roux Laiteuse +++ Constant 0

II Blonds Claire ++ Constant Hale léger
i Blonds Claire ++ Fréquent Hale
[la Chatains Mate + Fréquent Hale foncé
v Bruns Mate 0 Rare Foncé

\Y Bruns Mate 0 Exceptionnel | Trés sombre
VI Noirs Noire 0 Absent Noir

La barriére mélanique absorbe pres de 90% des rayonnements UV.
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2) Physiologie de la mélanogeneése
2-1) Aspects morphologiques

Les mélanocytes sont les cellules responsables de la synthése de mélanines
dans la peau. Les précurseurs des mélanocytes, appelés mélanoblastes,
apparaissent dans la créte neurale, puis, entre la 4e et la 8¢ semaine de la vie
embryonnaire migrent vers la peau. A ce niveau, les mélanoblastes se
différencient en mélanocytes et acquicrent la capacité de synthétiser un organite
spécifique contenant de la mélanine, le mélanosome [102]. Les mélanocytes
siegent dans 1’assise basale de 1’épiderme et ils ont une morphologie dendritique
permettant le transfert des mélanosomes aux kératinocytes. Le mélanocyte

constitue alors avec les kératinocytes 1’unité épidermique de mélanisation

(fig.18).

ME1ANOCYE mfrbereikii
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Fig.18 : Unité épidermique de mélanisation [22]
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En début de syntheése les mélanosomes se présentent comme des vésicules
rondes et incolores. En fin de maturation des mélanines, ils sont ovoides et
opaques parce que remplis de pigment mélanique. Leurs maturations passent par

quatre stades (fig.19) :
Le stade 1 est le pré mélanosome, organite non mélanisé.

Le stade 2 est le point de rencontre entre la tyrosinase et une protéine
structurale du mélanosome, la Pmel 17. Cette association entre Pmel 17 et
tyrosinase va permettre [’activation de la tyrosinase et donc le début de la

synthése de mélanine

Le stade 3 correspond a la production de mélanine et enfin le stade 4 avec

I’accumulation de mélanine.

Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4

Fig.19 : Cycle de maturation d’un mélanosome

Cette maturation se fait a I’intérieur du mélanocyte. Ils sont ensuite
transférés via les dendrites des mélanocytes aux kératinocytes de la couche de
renouvellement de I'épiderme qui les ingérent par phagocytose. Les
mélanosomes se rassemblent ensuite au-dessus du noyau des kératinocytes ou ils

forment un casque qui protege I'ADN trés sensible aux ultraviolets.
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Lors de la migration des kératinocytes vers les couches superficielles de
I'¢piderme, la membrane des mélanosomes va étre progressivement digérée par
des enzymes, plus ou moins facilement selon la morphologie des mélanosomes,

ce qui explique en partie la couleur de la peau [23].

En effet, les peaux blanches et noires possedent un nombre équivalent de
mélanocytes mais la synthése de mélanine et sa diffusion vers les kératinocytes

est plus importante dans la peau noire.

Ce processus de digestion de la membrane du mélanosome varie selon le

type de peau :

e Dans les peaux blanches, les mélanosomes sont détruits au niveau de

la couche de Malpighi;

e Dans les peaux noires, les mélanosomes, de taille plus importante,

sont transférés un par un jusque dans la couche cornée;

e Dans les peaux de type asiatique, les mélanosomes sont présents

jusqu’a la couche granuleuse.

C’est donc lorsque les mélanosomes sont phagocytés (avalés) que 1’on
obtient les différentes couleurs de la peau. Dans la peau des peuples négroides
de I’Afrique, les mélanosomes complets avec la totalit¢ de leur mélanine
survivent a I’'intérieur des kératinocytes et ceci donne a la peau sa couleur
foncée. Dans les peaux des personnes claires, les peuples caucasiens, des
substances chimiques a ’intérieur des kératinocytes dégradent les mélanosomes

et parfois méme détruisent la mélanine, ce qui résulte en une peau plus claire.
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Les différences de pigmentation ne reposent donc pas sur le nombre de
mélanocytes mais sur le type de mélanine, la taille des mélanosomes et le niveau

de dégradation dans les kératinocytes [24].

Fig.20 : Coloration révélant la synthése de mélanine

dans les mélanocytes

Pour résumer, la mélanisation peut étre schématisée par les stades suivants
(fig.21) [25]:

1. Synthese et formation des mélanosomes ;

2. M¢élanisation des mélanosomes ;

3. Transfert des mélanosomes aux kératinocytes avoisinants ;
4. Dégradation des mélanosomes ;

5. Elimination des mélanines a la surface de la peau par la

desquamation de la couche cornée et dans le derme par voie

lymphatique
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Fig. 21 : Les différentes étapes de la mélanogénese [26]
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Il est a noter qu’il existe également des mélanocytes dans les follicules

pileux.

Par ailleurs le syst¢éme mélanocytaire ne se limite pas a la peau : il existe
¢galement des mélanocytes dans les muqueuses, dans certaines structures

oculaires (iris, choroide, rétine), dans I’oreille interne et dans les leptoméninges.
2-2) Aspects biochimiques

Il existe deux types de mélanines : les eumélanines sont des pigments
marron ou noirs, tandis que les phaeomélanines sont des pigments jaunes, bruns
ou rouges, qui différent au niveau de la structure chimique principalement par la

présence de soufre dans leur molécule

(fig.22).

OH
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Fig.22 : Structure chimique de I’eumélanine (a) et de la phaeomélanine (b)

51



Les agents dépigmentants : actions et complications chez l’enfant

Toutefois, tous les pigments mélaniques proviennent d’une voie de
synthése commune, partant d’un acide aminé, la tyrosine et mettant en jeu une

enzyme-clé, la tyrosinase, agissant sur plusieurs stades de cette biosynthése

(fig.23).

Fig.23: Structure chimique de la tyrosine

Deux autres enzymes interviennent dans ce processus de synthése : les

tyrosinases related protein 1 et 2 (TRP1, TRP2) [27].

La tyrosinase, enzyme clé de la synthése, transforme la tyrosine en DOPA,

puis en DOPAquinone.

A partir de 1a DOPAquinone deux voies sont possibles, 1'une conduit a la
phaecomélanine, l'autre a 'eumélanine. En présence de cystéine, un acide aminé
riche en soufre, la DOPAquinone est transformée en Cystéinyl-DOPA,
intermédiaire dans la synthése de phacomélanine. En absence de cystéine, de

l'indole 5-6 quinone est formé et c'est I'eumélanine qui sera synthétisée (fig.24).
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Toute mutation génétique rendant la tyrosinase moins active ou absente est
a l'origine de I’albinisme, maladie qui se caractérise par l'absence de mélanine et

donc des cheveux blancs et une peau trés claire ultrasensible au soleil.

Une fois synthétisés ces pigments vont migrer a travers les dendrites des
mélanocytes via les mélanosomes en terminant leur maturation au sein des

kératinocytes des couches supérieures de 1’¢piderme.
3) Controle de la mélanogenese

La pigmentation cutanée est déterminée génétiquement. Les genes
contrflant la pigmentation agissent directement sur la cellule pigmentaire, ou
indirectement sur [’environnement de cette derniére, notamment les

kératinocytes.

De nombreux geénes agissant sur la cellule pigmentaire ont été identifiés et
caractérisés, dont les produits sont des protéines contrdlant la syntheése des
mélanines, des protéines de structure des mélanosomes, ou contrélant la

biogénese et le transport des mélanosomes.

Il existe également un contrdle hormonal par les hormones hypophysaires a
action mélanotrope (a-MSH, B-MSH, a-LPH, ACTH 1-39), les oestrogenes et la

testostérone.

Parmi les facteurs exogeénes stimulant la mélanogeneése les rayons
ultraviolets viennent au premier rang. La pollution et I’inflammation peuvent
aussi déclencher la synthése de mélanine. Ces stress externes viennent activer
les kératinocytes qui vont alors libérer des facteurs de stress épidermiques. Ces

facteurs, tels que I’endothéline 1, les prostaglandines

E2, vont déclencher la cascade de synthése de la mélanine et étre a

I’origine de la formation d’une tache pigmentaire [22].
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Figure 25: Schéma simplifi¢ de la mélanogenese.
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Provoquées par un excés de mélanine dans la peau, les hyperpigmentations
sont sous la dépendance de facteurs intrinséques (facteurs endocriniens,
métaboliques, génétiques) ou extrinséques (agents photosensibilisants,
physiques, chimiques, inflammatoires...) parfois étroitement liés et difficiles a
préciser. Si la plupart des hyperpigmentations résultent d’un trouble de la
mélanogengse, avec activité accrue au niveau des mélanosomes, certaines sont la
conséquence d’un transfert plus important du pigment dans les kératinocytes de

la couche de Malpighi, d’autres d’une accumulation de mélanine dans le derme.
A) LES HYPERPIGMENTATIONS GENETIQUES
1) Les hyperpigmentations génétiques épidermiques
1-1) Les éphélides ou taches de rousseur

Fréquentes chez les sujets roux ou blonds (phototype I ou I1), les taches de
rousseur sont des manifestations cutanées physiologiques, isolées, dénuées de
signification pathologique et transmises comme un caractére autosomique
dominant. Elles apparaissent comme des hyperpigmentations maculeuses,
localisées, de petite taille (1 a 3 mm), de teinte brun clair ou ocre, siégeant au
niveau du visage (nez, joues) et sur les zones photo-exposées (dos des mains,

décolleté, haut du dos) (fig.26).
Elles apparaissent des la petite enfance et s’atténuent avec 1’age.

Histologiquement, elles sont en rapport avec une hypermélaninose. Le géne
du récepteur a la mélanocortine MCR-1 est le géne majeur de prédisposition aux
éphélides. L’association d’un phototype clair et d’éphélides est un marqueur de

risque de cancer cutané [28].
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Fig.26 : Exemple d’éphélides
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1-2) Les lentigos

Les lentigos sont des macules de petite taille (généralement moins de 5
mm, mais il y a des exceptions), bien limitées, de teinte brun foncé a noir.
Histologiquement, ils sont en rapport avec une hypermélanocytose associée a
une ¢longation des crétes épidermiques. Le lentigo simplex et le lentigo
actinique sont les deux principaux types de lentigos. Les lentiginoses sont des
syndromes rares comportant des lentigos multiples avec une disposition
particuliére.

Certaines de ces lentiginoses comportent en plus des anomalies extra-
cutanées spécifiques [29].

* Lentigo simplex

Le terme de lentigo simplex désigne tout lentigo survenant
indépendamment de 1’exposition solaire. Les lentigos simplex peuvent survenir
sur n’importe quel endroit de la peau y compris les paumes de mains et les

plantes de pieds, sur les muqueuses orale et génitale, ainsi que dans 1’ongle [29]

(fig.27).
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Fig.27 : Exemple de lentigo simplex

= Lentigo actinique

Le terme de lentigo actinique désigne tout lentigo induit par les rayons UV.
Les lentigos actiniques surviennent donc sur les régions exposées au soleil, en
particulier le visage et le dos des mains, mais persistent ensuite méme en

I’absence d’exposition solaire.

Ils ont une taille variable de quelques millimétres a quelques centimetres
(fig.28). Ils sont présents chez 90% des sujets caucasiens de plus de 60 ans. En
théorie, la distinction clinique entre éphélide et lentigo actinique repose sur 1’age
de survenue et la persistance ou non en I’absence de soleil, mais en pratique

cette distinction n’est pas facile [29].
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Fig.28 : Exemple de lentigo actinique

1-3) Les taches café-au- lait

Les taches café-au-lait (TCAL) se présentent comme des macules brunes,
de couleur homogene, dont la taille peut varier de quelques centimétres a
plusieurs dizaines de centimetres. Histologiquement, elles sont semblables aux
¢phélides, en rapport avec une hypermélaninose (fig.29). Ces Iésions, le plus
souvent présentes a la naissance, sont en général isolées. Toutefois, les TCAL
peuvent également étre un marqueur cutané de nombreux syndromes complexes.
Parmi ceux-ci, les neurofibromatoses recouvrent plusieurs entités bien distinctes
dont seules certaines comportent des TCAL. La plus fréquente et la mieux
¢tudiée est la neurofibromatose de type 1 (NF-1) ou maladie de Von
Recklinghausen, qui est aussi la seule pathologie pour laquelle des critéres

précis fixant les limites de normalité des TCAL ont été établis [30,31].
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Fig.29: Exemples de taches café-au-lait (service P4 hopital d’enfant de RABAT)
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2) Les hyperpigmentations génétiques dermiques
2-1) Les taches mongoliques

Fréquente chez les sujets asiatiques et noirs, ces taches réalisant
cliniquement des macules gris-bleu, siégent sur les lombes et les fesses.
Présentes a la naissance, elles disparaissent le plus souvent au cours de I’enfance

(fig.30).

Elles sont dénuées de toute signification pathologique.
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Fig.30: Exemples de taches mongoliques (service P4 hopital d’enfant de RABAT)
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2-2) Les naevi
On distingue les naevi d’Ota et d’Ito.

Il s’agit de macules pigmentées bleu-ardoisé ou grisatres, a la localisation

unilatérale.

Congénitaux, ces naevi sont présents le plus souvent a la naissance, mais

apparaissent quelquefois a 1’adolescence.

Ces lésions sont beaucoup plus fréquentes chez les asiatiques, surtout les

femmes.

Le naevus bleu est, quant a lui, une 1ésion nodulaire acquise, arrondie, bien
délimitée, de petite taille, de surface lisse et dont la couleur varie du bleu au bleu

foncé presque noir.
2-2-1) Naevus épidermique : (Patients du service P4 HER)

a) Naevus cicatriciel
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b) Naevus de Becker
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d- Naevus congenital geant

2-2-2) Naevus dermique :

a-Naevus d’ota
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2-3) L’incontinentia pigmenti ou maladie de Schulzberg

Cette hyperpigmentation, trés caractéristique par sa disposition dite en
¢claboussures, en jet d’eau ou en feu d’artifice, est une affection rare, atteignant
presque exclusivement les individus de sexe féminin et ce a partir de 1’age de 6
mois. On observe des macules, a contours déchiquetés, de couleur brun grisatre
ou bleue, siégeant sur le thorax, I’abdomen et la racine des membres, respectant

le visage et les muqueuses.

Cette affection rare a une transmission dominante liée au chromosome X et
concerne donc presque exclusivement les sujets féminins. L hyperpigmentation

constitue le troisieme stade 1ésionnel de la maladie [32].
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3) Les hyperpigmentations génétiques de classement
difficile
Ce sont par exemple :

e [’acromélanose, caractérisée par une hyperpigmentation diffuse des
doigts, survenant dans 1’enfance, chez des sujets de race noire ou
mongoloide ;

e [’hyperpigmentation  familiale  progressive de  Chernosky,
hypermélanose diffuse en gouttes, en trainées ou en tourbillons
pouvant atteindre la totalité du tégument ainsi que les muqueuses.

e [’anémie de Fanconi, se traduisant par une pigmentation diffuse,
criblée d’une multitude de taches achromiques et de rares taches plus
pigmentées.

e [a dyskératose congénitale de Zinsser-Cole-Engman, voisine du
syndrome précédent sur un plan clinique, et qui s’observe plus
souvent chez des garcons ;

e [’acanthosis nigricans bénin ou juvénile, caractéris€é par un
épaississement du tégument, une hypertrophie épidermique et une
hyperpigmentation d’aspect grisatre, chamois ou brunatre, pouvant

méme étre noire intense.
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B) LES HYPERPIGMENTATIONS SECONDAIRES
1) Les hyperpigmentations métaboliques

Une hyperpigmentation peut s’observer dans un grand nombre d’affections

métaboliques.
1-1) Hemochromatose juvénile type 2 :

Les troubles de la pigmentation s’observent aussi bien au cours des
hémochromatoses primaires que secondaires. Sur le plan histologique coexistent
une hémosidérose et une hypermélanose. Le taux sérique de ferritine et le
coefficient de saturation de la transferrine sont trés élevés et le diagnostic peut
étre confirmé par une recherche d’une mutation du géne de 1’hémochromatose
et/ou une biopsie hépatique. La peau a une couleur brune avec un reflet
métallique grisatre caractéristique, presque noir, ce qui lui confeére un aspect
sale, mal lavé. L’accentuation de la pigmentation cutanée débute et prédomine

aux zones exposeées et dans les plis. (33)
1-2) La maladie de Wilson :

Une hyperpigmentation a été rapportée au cours de cette maladie, une maladie
génétique secondaire liée a une accumulation de cuivre dans l'organisme et se
manifestant par des atteintes du foie et du systeme nerveux, elle touche 1’enfant
entre 10-14 ans, le diagnostique peut étre posé par le dosage de la
ceruléoplasmine dans le sang et par une biopsie du foie. L’hyperpigmentation

prédomine au niveau des membres inférieurs (34)
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1-3) Maladie de Gaucher :

Une hyperpigmentation prédominante a la face, ressemblant au chloasma (taches
brunes sur le visage), une hyperpigmentation symétrique des membres
inférieurs, a bordure inférieure nette et a bordure supérieure irrégulicre, peut se
voir au cours de la maladie de Gaucher (déficit en bétaglucosidase). Une atteinte
des muqueuses buccales et conjonctivales est possible. Il s’y associe d’autres
signes dermatologiques comme des pétéchies cutanéomuqueuses et des

télangiectasies de la partie supérieure du tronc et du visage. (35)
1-4) Niemann-Pick :

Une hyperpigmentation diffuse prédominante a la face.(36)

Figure 31 : (Il s’agit d’un enfant de sexe masculin agé de 14ans atteint de la maladie de
niemann-pick de type C présentant une hypermélanose diffuse surtout de la face).

(Service de P4 hopital d’enfant de RABAT)
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1-5) Lipoprotéinose :

Une hyperpigmentation a été rapportée au cours d’une lipoprotéinose, il s’agit
d’une maladie pulmonaire rare, caractérisée par une accumulation intra-
alvéolaire de surfactant dont le diagnostic repose sur le lavage alvéolaire, cette
hyperpigmentation si¢ge au niveau de la face et des membres supérieurs et elle

est non liée a une photosensibilité.
1-6) Les porphyries :

(Accumulation de porphyrine dans 1’organisme) porphyrie cutanée tardive,
variegata et congénitale érythropoiétique, peuvent donner lieu a une
hyperpigmentation qui prédomine aux zones découvertes. La porphyrie cutanée
tardive du sujet infecté par le VIH peut se manifester exclusivement par une

pigmentation prédominante aux zones exposées, sans autre signe de porphyrie.
La photosensibilisation est précoce, dés les premiers mois de la vie.

C’est une ¢éruption ¢érythémato-oedémateuse au niveau des zones
découvertes (face, dos des mains et des avant-bras), secondairement
vésiculobulleuse, évoluant par poussées. Aux bulles, de contenu clair, parfois
hémorragique, parfois fluorescent en lumiere ultraviolette (UV), succedent des
¢rosions et des lésions croliteuses postbulleuses qui laissent des cicatrices

déprimées, hypo- ou hyperpigmentées. (37)
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1-7) L’amylose maculeuse :

Concerne le plus souvent les individus d'origine maghrébine, elle se manifeste
habituellement par une macule prurigineuse au niveau de la partie haute du dos

(Figure 32), tout comme la notalgie paresthésique qui en représente le principal

diagnostic différentiel dans cette topographie.

L’amylose maculeuse peut étre généralisée et se manifester par une

hyperpigmentation diffuse. (38)
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Figure 32 : amylose maculeuse.

L'amylose maculeuse apparait comme une ou plusieurs plaques
hyperpigmentées jaunes a brunatres, prurigineuse, mal délimitées, de surface
¢épaissie, ondulée, parfois réticulée. Elles se situent en regard de saillies osseuses

du tronc (omoplates ++, rachis) ou des membres.

Des hyperpigmentations peuvent se voir par ailleurs au cours d’autres

affections métaboliques : (39)
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1-8) Lacirrhose biliaire primitive :
M¢élanodermie diffuse.
1-9) Insuffisances rénales évoluées :

Une mélanodermie diffuse, grisatre, qui prédomine aux régions découvertes et

respecte les muqueuses.
2) Les hyperpigmentations endocriniennes

Plusieurs  pathologie = endocriniennes  peuvent occasionner  des
hypermélanoses de type addisonien faites de : mélanodermie diffuse qui
Prédomine aux zones habituellement pigmentées, aux zones soumises a des
frottements ou des traumatismes répétés et dans les plis palmoplantaires. Une
atteinte de toutes les muqueuses est possible et la présence de taches ardoisées

dans la cavité buccale est un signe classique de 1a maladie d’ Addison (40)
Cette hypermélanose se voit aussi au cours du : (41)
e Syndrome de Cushing
e Syndrome de Nelson
e [’acromégalie
e Phéochromocytome
e syndrome carcinoide
e L’hyperthyroidie

e Une hyperpigmentation des organes génitaux a été rapportée dans

I’hyperplasie congénitale des surrénales (42)

e Adénomes hypophysaires : occasionnent parfois des lentiginoses

systémiques.
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Figure 33 : Gargon de 7ans hospitalisé pour maladie d’ Addison

et qui présente une hypermélanose diffuse : visage, lévre, membres supérieurs

et inferieurs lui conférant un aspect « sale ».(service P4 hopital d’enfant RABAT)
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3) Les hyperpigmentations carentielles ou nutritionnelles

De nombreuses carences alimentaires peuvent étre responsables de troubles
pigmentaires : 1’avitaminose A, la pellagre, le scorbut ou encore 1’anémie de

Biermer.

Figure 34 : Mé¢lanonychie.

4) Les hyperpigmentations toxico-médicamenteuses

Elles sont fréquentes et un certain nombre de médicaments administrés
(tableau 2), lorsqu’ils sont utilisés par voie topique ou par voie générale, sont
susceptibles d’induire une pigmentation cutanée de couleur variable. Ce sont des
hypermélanoses localisées ou diffuses, d’aspect polymorphe, parfois assez

évocatrices, voire spécifiques des médicaments en cause [43].

Les mécanismes mis en jeu et responsables de la pigmentation ne sont pas

toujours connus.
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Figure 35 : Hyperpigmentation secondaire

a la prise de I’amoxicilline (amoxil*).
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Figure 36 : Hyperpigmentation secondaire

a la prise des antibacillaires.
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Tableau 2 : Les agents médicamenteux causes d’hyperpigmentations

Hyperpigmentations d’origine toxi-medicamenteuse

Antipaludéens de synthése (1)
Phénothiazines
Hydantoines (mésantoine)
Furantoines et dérivés
Amiodarone
ACTH
Oestro-progestatifs
Tétracyclines - - Chlorydrate de tétracycline
- Minocyeline
Agents antitumoraux © - Busulfan
-Bléomycine (2)
-Doxorubicine (2)
- Daunorubicine (2)
- Melphalan (2)
- Cyclophosphamide (2)
- 5- fluoro-uracile
- Méchloroéthamine (3)

_ BICNU (3)

Acide nicotinique
Corticostéroides
Dibromomannitol
Tabac (1)
Meétaux lourds : - mercure

- argent

- bismuth

- arsenic

-or

- plomb

(1) Hypermélanose de la mugqueuse buccale

(2) Hyperpigmentation unguéale fréquente
(3) Hypermélanose aprés application locale
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Il peut s’agir d’une induction ou d’une modulation de la synthese de la
mélanine par le médicament, d’une surcharge ou d’un dép6t dermique du
toxique, d’une formation d’un complexe entre le médicament ou ’un de ses
métabolites et la mélanine, ou d’une pigmentation post-inflammatoire aprés un

¢épisode de toxidermie...

5) Les hyperpigmentations séquellaires de photosensibilisation

Les taches pigmentées que [’on peut observer lors de certaines
photodermatoses de contact sont dues a une stimulation mélanocytaire et a la
fuite du pigment mélanique dans le derme, conséquence d’une réaction

phototoxique.

La dermite des prés fait partie de cette catégorie. Il s’agit d’une
phytophotodermatose, survenant aprés contact de la peau avec un végétal

contenant des furocoumarines.

On évoquera également la dermite pigmentaire des parfums ou dermite en
breloque. Il s’agit d’une pigmentation en coulées, siégeant au niveau du cou, de
la nuque, des bras et derriere les oreilles, survenant suite a la vaporisation d’un
parfum formulé avec des huiles essentielles riches en psoralénes (huile

essentielle de bergamote, par exemple).
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g s

V: Les Actifs dépigmentant

Fns -
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A) HISTORIQUE

La dépigmentation volontaire est un phénomene étudi¢ depuis de
nombreuses années, particulicrement en Afrique sub-saharienne. Dans les
années 1960, le pouvoir dépigmentant de 1’hydroquinone a été découvert
fortuitement aux Etats-Unis suite a la déclaration de plusieurs cas de
dépigmentation sur les peaux noires de travailleurs dans plusieurs secteurs
industriels. En effet, I’hydroquinone était utilisée comme antioxydant dans
l'industrie du caoutchouc et du plastique. Depuis ces déclarations,
I’hydroquinone a ¢été utilisée de maniere volontaire dans un but
d’éclaircissement de la peau. La dépigmentation volontaire a donc débuté dans
les années 60 dans la population noire américaine puis les stars du show
business ont commencé a vulgariser cette pratique. Dans les années 1970, la
dépigmentation volontaire s’est répandue en Afrique du Sud puis dans les autres

pays d’Afrique subsaharienne (44).

Les premiers actifs dépigmentants utilisés ont été les sels de mercure,

chlorure mercurique, chlorure d’amine mercure.

Le mercure entrant en compétition avec le cuivre, inhibe 1’activité de la
tyrosinase, supprimant les deux premicres phases de la synthé¢se de la mélanine.
La pigmentation existante s’élimine peu a peu par le biais de la desquamation et

la coloration de la peau palit progressivement.
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A moins d’applications trés fréquentes pendant des temps longs, il était rare
d’aboutir a I’apparition de I’hydrargyrisme. Le mercure étant cependant une
substance trés toxique, son emploi est interdit en cosmétique et strictement

contrdlé en pharmacie [45].

La deuxieme génération de dépigmentants a été celle des éthers de
I’hydroquinone, dont les propriétés ont €té découvertes par hasard. Le benzyl
¢ther d’hydroquinone était utilis¢é comme vulcanisateur du caoutchouc et les
ouvriers noirs qui le manipulaient présentaient systématiquement une
dépigmentation des avant-bras en contact avec le produit. D’ou les essais
réalisés non seulement avec le benzyl éther mais aussi avec d’autres éthers, en
particulier le monométhyl éther. Ces éthers, trés largement appliqués, étaient
capables de provoquer une dépigmentation temporaire pour des concentrations
voisines de 10% et une durée d’application de quelques semaines. Ils
conduisaient a des dépigmentations définitives avec destruction des mélanocytes
pour des concentrations de 20 a 25% et des applications biquotidiennes pendant
environ deux ans. Les études toxicologiques réalisées sur ces substances, surtout
sur le benzyl éther, ont montré une forte tendance a [D’inhibition de la
spermatogenese et un risque de cancer cutané manifeste. Cela a entrainé leur

interdiction a I’utilisation cosmétique.
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B) MECANISMES D'ACTION :

Composés chimiques, naturels, ou synthétiques, les agents dépigmentants

peuvent agir selon plusieurs types de mécanismes :

e Soit en bloquant la voie de synthése de la mélanine a un niveau donné
(inhibition par compétition enzymatique, blocage des sites actifs,
suppression de la synthése ou de 1a maturation de la tyrosinase)

e Soit en bloquant le transfert des mélanosomes

e Soit enfin, en détruisant les mélanocytes et donc en diminuant le
nombre de mélanocytes (mécanisme de mélanocytotoxicité, plus

difficile a contréler).

Il est généralement admis que les dépigmentants connus agissent par une

combinaison de plusieurs de ces modes d’action.

Les dépigmentants sont employés a titre thérapeutique et esthétique. A ce
titre, ils entrent aussi bien dans la composition de préparations pharmaceutiques
que cosmétiques. Ces deux aspects sont d’ailleurs intimement liés dans la

majeure partie des cas.

Il existe, de nos jours, de nombreux produits aux propriétés
dépigmentantes, mais peu sont utilisables en cosmétologie en raison de leur

tolérance médiocre et de la législation en vigueur.
Les différentes stratégies pour limiter les taches sont :

1. Renforcer la prévention : les rayons UVA et UVB contribuent pour

beaucoup a la synthése de mélanine. Tous les fabricants intégrent donc
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a leurs produits dépigmentants des écrans destinés a limiter I’apparition

et la prolifération des taches.

2. Favoriser la desquamation : le processus de desquamation permet
d’¢liminer la mélanine présente dans les couches supérieures de
I’épiderme, donc d’éclaircir les taches en faisant disparaitre une grande
partie de leurs pigments. C’est 1’un des principaux modes d’action des

acides.

3. Limiter I’oxydation : 1’oxydation joue un réle important dans tous les
phénomenes de vieillissement et de pigmentation. Il convient donc de

la réduire au maximum a 1’aide de substances antiradicalaires.

4. Inhiber la mélanogénése : la tyrosinase étant I’enzyme qui induit la
synthése de mélanine a partir de la tyrosine, en I’inhibant on limite la

production de mélanine.

La troisiéme génération de dépigmentants est représentée par

I’hydroquinone (fig.38).
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OH

OH

Fig.37 : Formule de I’hydroquinone

L hydroquinone, comme ses €thers, est un réducteur inhibant les réactions
d’oxydation qui conduisent a la formation de la mélanine. Bien que moins active
que ses ¢éthers, elle a été longtemps un dernier recours plus ou moins efficace en
formulation cosmétique parce que limitée a une concentration de 2%. Depuis
janvier 2002 son utilisation est interdite en cosmétique, mais il est toujours

possible de formuler I’hydroquinone en préparation magistrale.

Compte tenu de ces interdictions, il y a lieu de différencier les actifs

employés dans le cadre pharmaceutique de ceux réservés a la cosmétique.
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[_MECANOCYTE |

(__ Cystaine 3 ( LewoDopachromes )

{ Cystéiny| Dopa ) : ( intemédiniresindoles )

(, Pnacometanine (orun 1ouge) )y _‘__,( Eumélanina (orun noir) )

I- Blocage des ions cuivrigues indispensables a Uaction de la tyrosinase (HQ. vitamine C),
2- Action réduetrice sur les pigments (vilamine C),

3- Analogie avec tyrosine ; substrat par la tyrosinase (inhibition compétitive),

4- Cylotoxicité facide azélaique),

5- Baisse du normbre des mélanocytes fonclionnels,

6- Blocage de 1 ion enzymalique de la tyrosing en -

Fig.38 : Mécanismes d’action des dépigmentants sur la mélanogénése [46]
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C) LES ACTIFS D’ORIGINE SYNTHETIQUE
1) L’hydroquinone et ses dérivés

C’est en 1936 qu’Oettel.H observe un éclaircissement des poils chez des
chats noirs dont I’eau de boisson était additionnée d’hydroquinone : 1’action
dépigmentante de 1’hydroquinone était découverte ! Cette molécule est utilisée
en thérapeutique, depuis 1961, dans les hypermélanoses acquises (mélasma,
lentigos séniles). Son efficacité est proportionnelle a sa concentration (on

I’emploie a des concentrations comprises entre 2 et 5%, voire 10%).

En ce qui concerne son mécanisme d’action, I’hydroquinone est capable de
diminuer le contenu épidermique en mélanine par inhibition compétitive de la
tyrosinase. Par ailleurs, elle induit des altérations mitochondriales et des

dégradations des mélanosomes dans les mélanocytes.

Depuis le ler janvier 2001, les produits contenant de 1’hydroquinone ne
peuvent étre délivrés que sous contréle médical. Une directive européenne
interdit en effet 1’utilisation de [I’hydroquinone dans les cosmétiques

dépigmentants.

Seul son usage dans les teintures capillaires reste autorisé, a une
concentration maximale de 0,3 %. La décision européenne a été motivée par le

potentiel carcinogénétique de 1’hydroquinone, qui est un dérivé du benzene.
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Dans la pratique, et dans des conditions d’emploi normales, le risque lié
aux applications locales serait pourtant faible ou nul. La directive ne précise pas
si Dinterdiction de [I’hydroquinone s’applique aussi a ses éthers

(monobenzyléther, monométhyléther) (fig.39).

Cependant, 1’hydroquinone est encore prescrite dans des préparations
magistrales. Elle est souvent associée a la trétinoine et a des corticoides (trio
dépigmentant). C’est le principe de la formule bien connue de Kligman, dont

plusieurs études controlées ont prouveé ’intérét: [47]

e Hydroquinone 5 %;
e Acide rétinoique 0,10 % ;
e Acétate de dexaméthasone 0,10 % ;

e Onguent hydrophile.

Certains y adjoignent 0,20 %d’acide ascorbique, comme anti-oxydant, ou
remplacent 1’onguent hydrophile par un mélange d’éthanol et de propyléne

glycol a parts €gales.

Cette préparation est assez instable : le pharmacien doit la conditionner en
limitant autant que possible le contact avec 1’air. Elle sera conservée au frais et a

I’abri de la lumiére.

L’apparition d’une couleur brune est un signe d’oxydation. La préparation
est a renouveler aprés un mois. On I’applique deux fois par jour, pendant au
moins douze semaines. Un traitement d’entretien est ensuite nécessaire. Elle
serait davantage active sur les éphélides et les lentigos actiniques que sur les

hyperpigmentations post-inflammatoires et les taches café-au-lait.
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Il est nécessaire de respecter des conditions d’utilisation particulieres pour
I’hydroquinone : utiliser un dosage faible en premiére intention, appliquer de
petites quantités de produit sur de petites surfaces, éviter les applications trop

fréquentes, limiter la durée d’utilisation.

Eviter également ’exposition au soleil pendant le traitement et utiliser un
produit antisolaire pendant et aprés le traitement. L’usage est contre-indiqué

chez ’enfant de moins de 12 ans.

Le seul dérivé d’hydroquinone commercialis€ en France est le méquinol

(DCI) ou monométhyl éther d’hydroquinone (MMEH).

Aprés application locale, il est oxydé en radicaux libres toxiques qui
endommagent, de maniere sélective, la membrane des lipoprotéines des
mélanocytes. D’autre part, la synthése de mélanine est inhibée par la liaison du
principe actif a I’enzyme tyrosinase. On a décrit comme effets secondaires des
phénomenes irritatifs, des sensibilisations allergiques, ainsi que quelques
hyperpigmentations paradoxales. L’aspect des zones traitées est quelquefois
inesthétique, avec une dépigmentation en confettis. Exceptionnellement, une

hypomélanose peut étre observée a distance du site d’application.

Le méquinol est indiqué pour les hyperpigmentations cicatricielles, post-
traumatiques, postinflammatoires, phototoxiques, médicamenteuses, ainsi que
pour les éphélides. Il ne sera pas employ¢ avant 1’age de 12 ans, ni par principe
chez les femmes enceintes ou qui allaitent. On commence par I’utiliser deux fois
par jour ; la fréquence d’application diminue ensuite parallelement a

I’amélioration clinique. Son effet est transitoire.
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Apres obtention d’un résultat satisfaisant, la poursuite d’une application
hebdomadaire est nécessaire pour éviter une repigmentation plus ou moins
rapide. La durée totale de traitement ne devrait pas dépasser quatre mois et la
surface de peau traitée ne pas dépasser plus de 10 % de la surface corporelle.

Comme avec les autres dépigmentants, une photoprotection locale rigoureuse est

indispensable.
OR
///J\ R=H hvdroquinone
~ B | R=CHj4 hydroquinone monomethylether
OH R =CH, - C¢Hs hydroquinone monobenzylether

Fig.39: Formule de I’hydroquinone et de ses dérivés

2) Les dermocorticoides

L’utilisation topique de certains corticoides locaux peut entrainer une
dépigmentation cutanée. De ce fait ils ne sont généralement pas utilisés en

monothérapie mais en association avec d’autres molécules.

Il s’agit notamment de la triamcinolone et de la bétaméthasone (fig.40).
Ces molécules agissent en diminuant le nombre de mélanocytes fonctionnels et

donc leur activité.
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Cependant, les effets secondaires locaux sont multiples et d’autant plus
marqués que le dermocorticoide est plus puissant et que son utilisation est
prolongée. Ainsi, on pourra observer une atrophie cutanée, la survenue de
couperose, de pseudocicatrices stellaires, d’ecchymoses, de vergeture, une
augmentation du risque infectieux ou encore 1’apparition d’un glaucome ou

d’une cataracte apres application sur les paupiéres.

Les corticostéroides sont interdits en cosmétique.

Fig.40: Formule de la Bétaméthasone et de la Triamcinolone

3) Les dérivés mercuriels [48] [49] [50] [51]

L’utilisation de dérivés mercuriels était autrefois trés répandue (chlorures

mercurique et mercureux, 1’oxyde de mercure et le chlore amidure de mercure).

Les dérivés mercuriels agissent dés les premieres €tapes de la synthése de
la mélanine. Le mercure entre en compétition avec le cuivre du site actif de la
tyrosinase et se combine a la structure protéique de I’enzyme. Cette inhibition

empéche la synthése de la Dopaquinone.
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Le mercure n’a aucune d’indication thérapeutique.

Le mercurothiolate (ou thiomersal) reste le seul dérivés mercuriels encore
utilisé. Il a été largement utilis¢é comme conservateur et antiseptique et est
encore utilis€ notamment dans certains vaccins et dans des préparations a usage

ophtalmique ou nasal.

L’utilisation de dérivés mercuriels a été remise en question du fait des
effets toxiques que peuvent entrainer leur accumulation, particulierement les

effets neurotoxiques.

L’utilisation cutanée de dérivés mercuriels entraine des dermatites de

contact irritatives ou allergiques.

L’absorption systémique suite a une application cutanée de dérivés
mercuriels est faible comparée a 1’absorption systémique suite a une ingestion.
Le degré d’absorption systémique est fonction de la concentration en mercure.
Les reins sont le principal site de dépdt du mercure ce qui entraine des
complications rénales importantes. Des symptomes gastro-intestinaux ont aussi

¢té reportes.

Bien que la pénétration de la barriere hémato-encéphalique du mercure
inorganique est faible, une utilisation topique prolongée peut entrainer une

neurotoxicité.

Une directive européenne spécifie que le mercure et ses composés ne sont
pas autorisés comme ingrédients dans les produits cosmétiques depuis 1971 en
Europe et depuis 1991 aux USA. Seule I'utilisation d’éthylmercure sodique
(thiomersal) et du phénylmercure et ses sels en tant qu’agents conservateurs est
autorisée a une concentration ne dépassant pas 0,007% en mercure (propriétés

bactériostatiques).
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4) L'acide rétinoique

Gy CHy CHa
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Fig.41 : Formule de I’acide rétinoique (Vitamine A acide, trétinoine)

Les rétinoides sont des dérivés de la vitamine A qui pénetrent facilement
I’épiderme. Ils représentent 1’un des piliers de la thérapeutique dermatologique
par voie topique par le polymorphisme de leur activité biologique, en particulier
leur activité de régulation de la croissance et de la différenciation des cellules

épithéliales.

La dépigmentation induite par les rétinoides est due a plusieurs

mécanismes :
e Inhibition de I’induction de la tyrosinase ;
o Interfere dans le transfert des mélanosomes vers les kératinocytes ;

e Stimulation du renouvellement cellulaire des kératinocytes
épidermiques qui conduit a la dispersion rapide de la mélanine

contenue dans les mélanosomes.

Les rétinoides ont un effet "peeling" et kératolytique.
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L’acide rétinoique topique, a la concentration de 0,1% et en monothérapie,
améliore significativement les lentigos séniles, le mélasma (il faut se rappeler
que 1’acide rétinoique est fortement déconseillé pendant le premier trimestre de
la grossesse ¢étant donné son pouvoir tératogéne majeur) et les

hyperpigmentations post-inflammatoires.

Des réactions cutanées plus ou moins sévéres (érythémes avec ou sans

desquamation) ont été rapportées suite a son usage.

L’acide rétinoique est interdit en cosmétique.

5) L'acide azélaique

H OH

Fig.42 : Formule de I’acide 1,7-heptanedicarboxylique, acide nonanedioique

Il est obtenu par dégradation oxydative de 1’acide ricinoléique.

L’application topique d’acide azélaique (Skinoren®) est sans effet sur la
peau normalement pigmentée. En revanche, il est susceptible d’agir sur les

mélanocytes hyperactifs ou anormaux.

L’acide azélaique (fig.42) aurait une action inhibitrice sur une enzyme
membranaire, la thiorédoxine réductase dont le substrat est un inhibiteur de la

tyrosinase [52].
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L’acide azélaique a 20%, a raison de 2 applications par jour, sur de longues
périodes, manifeste une efficacité équivalente a celle de I’hydroquinone dosée a

2 ou 4%.

Sont justifiables de ce traitement les mélasmas, les hyperpigmentations
post-inflammatoires ou secondaires a des agents physiques ou chimiques. La
tolérance est bonne et les effets indésirables les plus fréquents sont des

érythémes transitoires.

L’emploi de 1’acide azélaique en cosmétique est autorisé. Cependant, son
association avec 1’hydroquinone et les stéroides topiques est interdite dans ce

domaine.
) Le trioxopimélate d'éthyle
Diéthyl acétone dioxalate, heptane dioique acide trioxodiester (TPE®)

Le TPE® est obtenu au cours d’une étape de la synthése de 1’acide
chélidonique. Il inhibe la formation de mélanine en inhibant la tyrosinase. Apres
2 mois de traitement, une diminution de la pigmentation est observée due a une
réduction de la quantité de mélanine dans les cellules. Afin d’obtenir une plus
grande activité, le TPE® est utilis¢ sous forme de liposomes a différentes

concentrations dans les produits cosmétiques.
Il n’est pas encore employé dans les préparations pharmaceutiques.

Il ne provoque pas d’irritation cutanée. Des tests de mutagénicité et

d’hypoallergénicité ont été menés et aucun effet négatif n’a été constaté.

Il existe un brevet en Europe, Asie, Etats-Unis et au Canada.
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7) L'acide ascorbique ou vitamine C

Connue depuis longtemps pour ses effets blanchissants de la peau, la
vitamine C (fig.43) est utilisée en cosmétologie pour éclaircir le teint et atténuer

certaines hyperpigmentations.

Cette action est due aux propriétés réductrices de la vitamine C, qui
interrompt les oxydations en chaine qui menent de la tyrosinase aux mélanines.

Par ailleurs, 1’acide ascorbique favorise la desquamation.

L’acide ascorbique est une molécule réactive trés instable. Elle s’oxyde
rapidement et se dénature en solution aqueuse. Afin d’éviter ce phénomene
d’oxydation, la vitamine C est souvent micro-encapsulée ou transformée en

dérivés stables ayant conservé ses propriétés dépigmentantes.

Le plus utilisé, le magnésium ascorbyle phosphate de meilleure efficacité,
entraine une dépigmentation de la peau saine et des hypermélanoses tels que les
lentigos séniles et les éphélides. 11 sera hydrolysé au niveau de la peau par les

phosphatases cutanées libérant ainsi la vitamine C [46,53].

La vitamine C et ses dérivés sont autorisés en cosmétique.
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HO OH

HO

Fig.43 : Formules de la vitamine C et du Magnésium ascorbyle phosphate.

8) L'acide éthylene diamine tétracétique (EDTA)

L’EDTA (fig.44) est utilis¢ comme agent chélateur des cations divalents,
notamment les ions Cu2+, ce qui freine la mélanogenese, le cuivre étant un

cofacteur indispensable a I’activité enzymatique de la tyrosinase.
N %= CHn
c %/‘z c
"'2 @@ H,
lont

Ethylenediaminetetraacetic acid
(EDTA) chelates a metal ion

Fig.44: Formule de 'EDTA
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9) 4-l1sopropylcatéchol (4-1PC)

Le 4-IPC est un dépigmentant tres efficace. Il a une action sélective sur les
mélanocytes qui sont soit détruits, soit inactivés. Il présente des effets
secondaires : érythéme, brulures, desquamation, eczéma, dépigmentation dite en

« confetti » aux points d’application.

Il est nécessaire de pratiquer un traitement d’entretien pour éviter des

récidives.
10) 4-n-butyirésorcinol

Le 4-n-butylrésorcinol (Rucinol®) (fig.45) est un inhibiteur des voies de
synthése de la mélanine. Il inhibe d’une part la tyrosinase, réduisant ainsi la
quantité de mélanine produite et d’autre part la TRP-1 impliquée dans les étapes

de la synthése des eumélanines.

OH

OH

Fig.45 : Formule du 4-n-butylrésorcinol
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I a montré une efficacit¢ dépigmentante dans le traitement des
hyperpigmentations du mélasma, des lentigos séniles et actiniques, des séquelles

pigmentaires, des phénomenes inflammatoires ou cicatriciels.
Actuellement, cette molécule n’est pas interdite en cosmétique.
11) Diacétyl-boldine

La diacétyl-boldine (Lumiskin®) est synthétisée a partir de la boldine. Elle

ralentit la pigmentation en agissant a 2 niveaux :

- Directement sur 1’activité des mélanocytes par blocage de la tyrosinase

sous forme inactive.

Elle agit sur la concentration de 1’ion calcium (Ca++). Le calcium joue un
r6le dans lamélanogénése lorsque celle-ci est stimulée par les rayons UV. Une
perturbation du flux calcique entraine une dérégulation de la tyrosinase qui reste

sous sa forme pré-tyrosinase inactive ;

- Indirectement par perturbation des inter-relations

kératinocytes/mélanocytes mises en jeu lors des stimulations UV.

La diacétyl-boldine est utilisée en cosmétique comme ralentisseur de

pigmentation cutanée.

Elle est active en particulier sur les peaux foncées.
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D) LES ACTIFS D’ORIGINE FERMENTAIRE
1) L'acide Kojique

Obtenu par un procédé de fermentation a 1’aide de la souche Aspergillus
oryzae, 1’acide kojique (fig.46) est un actif largement utilis¢ dans les soins
¢éclaircissants. C’est un inhibiteur de tyrosinase, qui agit en particulier en
chélatant les ions cuivriques. Cette molécule pose actuellement des problémes
d’ordre toxicologique (puisqu’elle s’avére mutagéne) et donc d’ordre

réglementaire ; le Japon a déja interdit son emploi.

O

-

Fig.46: Formule de I’acide kojique
(C6H604 ; 5-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-4-pyrone)

Lorsqu’il est utilis¢ comme agent blanchissant de la peau, I’acide kojique
est le plus souvent formulé a une concentration de 1% dans les crémes non-
rincées. On trouve cependant sur le marché des produits contenant de I’acide

kojique a des concentrations supérieures a 1% [25].

L’innocuité de 1’acide kojique a été récemment réévaluée par le Comité
scientifique européen sur les produits de consommation (SCCP), a la demande

de la Commission Européenne.
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Apreés réévaluation poussée du profil toxicologique, incluant la
mutagénicité et la génotoxicité, la cancérogénicité et la toxicit¢é pour la
reproduction, la substance a finalement ¢été identifiée comme un sensibilisateur,
mais pas un photosensibilisateur. Par ailleurs, la pénétration transcutanée du
produit est assez ¢élevée et une exposition répétée chez le rat a abouti a des
niveaux d’acide kojique dans le sang supérieurs a ceux résultant d’une seule

administration.

Selon le SCCP, « chez I’humain, [’utilisation répétée de produits
blanchissants peut aboutir & une exposition systémique supérieure a celle

résultant d’une administration en une dose unique ».

Sur la base des informations a sa disposition, le comité scientifique a
calculé des marges de sécurité qui, selon lui, laissent penser que 1 utilisation de
I’acide kojique a une concentration maximale de 1% dans les soins de la peau

pose un risque pour la santé¢ des consommateurs.
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E) LES ACTIFS D'ORIGINE VEGETALE

Les extraits végétaux sont une source constante de recherche et de «
nouveautés ». Les plus anciennement employés ont été les extraits de busserole.
Ils contiennent des arbutosides qui se décomposent en glucose + hydroquinone

ou ¢thers d’hydroquinone [54].

1) L'arbutine

L’arbutine (fig.47) également appelé arbutoside est un hétéroside
phénolique. Par hydrolyse sous 1’action de I’enzyme émulsine ou des acides

dilués a chaud, il donne de 1I’hydroquinone.

OH

HO
HO o
O

Fig.47 : Formule de I’arbutine

L’arbutine bloque la synthése de la mélanine par inhibition de 1’activité de

la tyrosinase.

L’arbutine est contenue dans les feuilles et les écorces de nombreuses
plantes. Elle est extraite de celles-ci a I’état pur. Elle peut également étre

synthétisée.
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L’arbutine possede les mémes propriétés dépigmentantes que
I’hydroquinone. Elle est cependant mieux tolérée que 1’hydroquinone.
L’industrie cosmétique peut donc 1’utiliser sous différentes formes galéniques :

soit pure soit sous forme d’extraits végétaux.

L’arbutine est présente dans de nombreuses especes de la famille des

Ericacées:
= Busserole (Arctostaphylos uva-ursi L.)

La busserole est un sous-arbrisseau a tige rampante des régions
montagneuses. Elle pousse en Europe, en Asie et en Amérique. La partie utilisée

est la feuille.

Fig. 48 : Busserole.
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= Arbousier (Arbutus unedo L.)

L’arbousier est un arbre pouvant atteindre 4m. Les feuilles renferment de

I’arbutine.

Fig.49 : Arbousier.

107



Les agents dépigmentants : actions et complications chez ['enfant

= Airelle rouge (Vaccinium vitis-idaea L.)

L’airelle rouge est un sous-abrisseau a tige dressée qui pousse en

montagne.

La partie utilisée est la feuille.

Fig.50 : Airelle rouge.
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= Callune vulgaire (Calluna vulgaris L.), fausse bruyére

La callune est un sous-arbrisseau. La partie utilisée, les sommités fleuries

contiennent peu d’arbutine.

Fig.51 : Callune vulgaire.

L’arbutine est également présente dans d’autres familles végétales comme

les Saxifragacées et les Rosacées.
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2) L'extrait de réglisse

La réglisse (Glycyrrhiza glabra L.) est une plante vivace, a tiges dressées

de la famille des Fabacées. Elle pousse en Europe, en Asie, en Amérique.
Elle est utilisée dans le traitement des troubles de 1’hyperpigmentation.

Les molécules hispaglabrine, glabrine, isoliquiritine et leurs dérivés
contenus dans la plante ont une structure similaire a celle d’autres molécules de

type phénolique ayant des propriétés dépigmentantes.

Fig.52 : L’extrait de réglisse.

3) L'extrait de racine de murier du Japon

Le mirier blanc (fig.53), Morus alba L., est une espece végétale commune
au japon et cultivée depuis des millénaires en Chine. Décrit dans les
pharmacopées traditionnelles japonaise et chinoise, on lui attribue actuellement

une activité éclaircissante.

Ce sont des phénylflavones et les kuwanones A, B et C, contenues dans
I’extrait de mdrier, qui seraient responsables de [’effet dépigmentant (par

inhibition de I’activité de la tyrosinase).
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Fig.53 : Mdrier blanc

4) Les alphahydroxyacides (AHA)

Les acides hydroxylés en alpha ou AHA sont des acides organiques tres
répandus chez les végétaux (acide glycolique de la canne a sucre, acide malique
de la pomme, du coing ou du sorbier, acide citrique des agrumes, acide tartrique
du raisin, acide mandélique de I’amande ameére...) ; ils sont également présents
dans des produits d’origine animale (acide lactique du lait, par exemple). Ces
actifs ont de multiples intéréts en cosmétologie : hydratants a faible
concentrations (<5%), kératolytiques et donc dépigmentants au-dela.

A tres forte concentration (>20%), les AHA peuvent entrainer une
¢pidermolyse et doivent étre utilisés sous controle médical strict (cas des

peelings a’acide glycolique par exemple).

Par ailleurs, aux doses auxquelles ils sont utilisés en cosmétologie, ils sont
susceptibles d’augmenter la sensibilité de la peau aux effets nocifs des UVB,
d’ou les restrictions d’utilisation qui en sont faites en Allemagne
(recommandation de limiter I’utilisation de 1’acide glycolique a 4% pour un pH
minimal de 3,8 et 1’acide lactique a 2,5% pour un pH minimal de 5) [55,46].
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5) Les plantes a flavonoides

Certaines plantes ont des propriétés dépigmentantes grace aux flavonoides

qu’elles contiennent.
En voici quelques exemples :

= L’artichaut (Cynara scolymus L.), I’achillée millefeuille (Achillea
millefolium L.), 1a matricaire (Matricaria recutita L.) de la famille des

Astéracées.

Ces plantes contiennent de la lutéoline (ou lutéolol) (fig.54).
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Fig.54 : Formule du lutéolol

Fig.55 : L’achillée millefeuille.
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Fig. 56 : La matricaire.

Elle inhibe la tyrosinase et bloquent le transfert des pigments mélaniques

des mélanocytes vers les kératinocytes.

» La scutellaire (Scutelleria baicalensis, L.)

Fig.57: La scutellaire
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Originaire d’Asie, elle est cultivée principalement en Chine, en Sibérie et
en Corée. En médecine chinoise, ses racines séchées sont utilisées sous le nom
de « oughon » pour leurs propriétés anti-inflammatoires. En cosmétologie, on
I’exploite comme éclaircissant de la peau. Les principaux composants de
I’extrait de racine de scutellaire sont des flavonoides (baicaline et baicaléine),

inhibiteurs de la tyrosinase.

* Le mandarinier « Satsuma » (citrus unshiu)

Fig.58 : Mandarinier

L’extrait d’écorce est riche en citroflavonoides et vitamine C.
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F) LES COMPLICATIONS DES AGENTS DEPIGMENTANTS
1) Les complications dermatologiques [56] [57] [58]

La dyschromie est le désordre pigmentaire le plus retrouvé chez les
personnes pratiquant la dépigmentation volontaire en raison de I’application non
homogene des produits dépigmentants quel que soit la nature de(s) molécule(s)
dépigmentante(s). Ces désordres pigmentaires peuvent étre hyperchromiques

(hyperpigmentation) ou hypochromiques (hypopigmentation).

Les localisations des hyperchromies sont variées : périorbitaire «en

lunette », a la face dorsale des articulations, sur les pommettes.

Figure 59 : Hyperpigmentation de la face dorsale des articulations

Des macules hypo ou achromiques peuvent également apparaitre « en

nappes » ou « en confettis ».
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1-1) Les complications dermatologiques dues aux dérivés mercuriels
[59] [60] [61]

L’utilisation prolongée de dérivés mercuriels entraine des dermatites de

contact irritatives ou allergiques.

Figure 60 : Dermatite de contact.

1-2) Les complications dermatologiques dues aux dermocorticoides [62]
[63] [64] [65] [66] [67][68] [69] [70] [71] [72]

Les effets secondaires des dermocorticoides sont d'autant plus marqués

qu'il s'agit d'un corticoide puissant, utilisé de fagon prolongg.

Les corticoides sont responsables d’une immunodépression. La majorité
des effets indésirables dermatologiques de ces immunosuppresseurs sont doses-
dépendants. Le risque infectieux dépend donc de la classe du dermocorticoide,
de la durée et de la surface d’application. Ainsi les personnes utilisant des
produits dépigmentants a base de dermocorticoides ont souvent des

complications infectieuses. 11 s’agit de parasitoses cutanées telles que :
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v' La gale profuse

La gale est une dermatose prurigineuse contagieuse due a un acarien

Sarcoptes scabiei.

Figure 62 : gale profuse
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C’est une affection fréquente chez les personnes pratiquant la DV. Les
I1ésions sont étendues et sont présentes sur l'ensemble du tronc, y compris dans le

dos et le cuir chevelu.

v" Les dermatophytoses

Les dermatophytes, toujours pathogeénes, sont responsables d’infections
cutanées superficielles. Ce sont des champignons filamenteux kératinophiles
(tropisme préférentiel pour les phanéres et la couche cornée). Ils sont a 1'origine
des 1ésions de la peau glabre (dépourvue de poils), des ongles, des plis
(intertrigo) et du cuir chevelu. Les plis inguino-cruraux sont le plus souvent

atteints mais le pli inter-fessier et les plis axillaires peuvent également I’Etre.

Les dermatophytoses se caractérisent par un placard érythémato-squameux
prurigineux qui s'étend sur la face interne de la cuisse. Les 1ésions sont

arrondies, circinées et annulaires.

Figure 63: Intertigo interdigitoplantaire d a Trichophyton mentagrophytes

var. interdigitale (collection de MédiBio).
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Figure 64: Intertrigo des plis axillaires dii a Epidermophyton floccosum

(collection de MédiBio).

v Les candidoses

Les Candida sont des levures a paroi fine qui se reproduisent par
bourgeonnement. Le candida affectionne la peau, les phanéres et les muqueuses.
Les Iésions induites par le candida sont des érythémes, fissurées au fond du pli

avec parfois la présence de 1ésions pustuleuses en regard.
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Figure 65: Intertrigo interdigitopalmaire candidosique

(collection des docteurs B Schubert et J Juillard, Mulhouse.)

v Le Pityriasis versicolor

Le pityriasis versicolor est une mycose cutanée superficielle qui prolifere
au niveau du tronc, des racines des membres et de I'abdomen. Il est di a la

colonisation de la couche cornée par une spore lipophile du genre Malassezia.

Le pityriasis versicolor est une affection fréquente et cosmopolite mais son
incidence est plus élevée dans les régions tropicales et subtropicales. Les
facteurs le favorisants sont I’humidité, la chaleur, 1’exposition au soleil,

I’hypercorticisme, 1’application de topiques gras et la grossesse.

Cette affection se caractérise par des macules arrondies squameuses de

couleur jaunatre chez les sujets a peau blanche et brunatre chez les sujets a peau

foncée.

La prévalence de Pityriasis versicolor, chez les personnes pratiquants la

dépigmentation volontaire, est ¢levée.

120



Les agents dépigmentants : actions et complications chez ['enfant

Dans le cadre de la dépigmentation volontaire, le Pityriasis versiclor est
aussi développé sur les membres supérieurs et inférieurs en raison de

I’application des produits dépigmentants sur tout le corps.

Figure 66: Pityriasis versicolor

v Les pyodermites superficielles

La pyodermite est une affection bactérienne qui regroupe I’ensemble des
Iésions qui évoluent vers la suppuration : folliculites, impétigo, ecthyma,

furoncles.
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Figure 67 : Folliculite a « Staphylococcus aureus ».

v' Les dermohypodermites bactériennes

Les dermohypodermites bactériennes sont des infections cutanées

profondes essentiellement dues aux streptocoques A.

Selon la nature de la Iésion et la structure anatomique atteinte, il existe trois
types de dermohypodermites bactériennes :
a)Les érysipeles

Ce sont des dermohypodermites bactériennes non nécrosantes (DHB) sans
atteinte de l'aponévrose superficielle, structure séparant I’hypoderme du tissu
musculaire. Cette infection atteint généralement les membres inférieurs et se

traduit par un oedéme, une rougeur et une douleur aigue au niveau de la jambe.
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Figure 69: Erysipéle de jambe.
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b) Les dermohypodermites bactériennes nécrosantes (DHBN) et

lesFasciites necrosantes

La DHBN atteint le fascia superficialis, situ¢ dans 1’hypoderme profond,
mais n’atteint pas [’aponévrose superficielle contrairement a la fasciite
nécrosante dans laquelle I’aponévrose superficielle est nécrosée. Elles se
traduisent par un placard érythémateux, chaud, douloureux et oedématié¢. Ce

sont des infections rares mais graves qui sont fréquemment associées.
v L’acné

C’est une complication souvent rencontrée chez les utilisatrices de produits
dépigmentants contenants des dermocorticoides. Il s’agit d’acnés tres
inflammatoires avec de grosses pustules et 1’éruption de papules sur le visage.
La flambée brutale et le caractére trés inflammatoire permet de rattacher cette

forme souvent sévere d’acné a 1’utilisation de produits dépigmentants.

Figure 70: Acné inflammatoire du visage

124



Les agents dépigmentants : actions et complications chez ['enfant

v’ Les vergetures

Complication bien connue de la DV, elle est souvent liée a 1’usage de
produits dépigmentants a base de dermocorticoides. Il s’agit souvent de
vergetures trés profuses touchant plus de 50% de la surface corporelle, et

souvent faciles a différencier des vergetures liées a 1’obésité.

Elles sont nombreuses, larges, atrophiques, érythémateuses, hypochromes

et/ou hyperpigmentées.

Elles sont généralement situées au niveau des bras, des jambes et des

fesses.

Figure 71: vergetures.
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v L atrophie cutanée

Elle associe une suppression des cellules prolifératives et une inhibition de
la synthése de collagéne, avec comme facteurs favorisants 1’age, le site
d’application du produit et la puissance du corticoide. Elle est souvent associée
au pityriasis versicolor. Cette diminution de 1’épaisseur de la peau est
responsable d’une fragilité importante ; des traumatismes mineurs induisent des
hématomes spontanés. L’usage chronique de dermocorticoides est a I’origine de

problémes de cicatrisation graves.

Des 1ésions purpuriques peuvent survenir a la suite d’atrophie cutanée par

fragilité capillaire.

v' 1’aspect poikilodermique

L’utilisation a long terme de dermocorticoides peut aboutir & un état
poikilodermique caractérisé par un érythéme télangiectasique formant un réseau
de mailles capillaires au centre duquel la peau est atrophiée, de couleur blanc
nacré en certains points, rose ou pigmentée en d’autres. 11 s’agit d’une dilatation

anormale des vaisseaux capillaires et artériolaires.
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Figure 72: Aspect poikilodermique du visage.

v" L’hypertrichose du visage

Il s’agit d’une hyperpilosité, un développement anormal de poils au niveau

du visage.

L’hypertrichose au site d’application est un effet secondaire peu fréquent

mais quelques cas ont été décrits.

Figure 73: Hypertrichose du visage.
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1-3) Les complications dues a I’hydroquinone [73] [74] [75] [76] [77]

v' La leucomélanodermie

C’est une des complications irréversibles de la DV. Il s’agit de trouble

cutanée associant simultanément une hypochromie et une hyperchromie.

Figure 74: leucomélanodermie.

v' L hyperchromie périorbitaire « en lunette »

L’hyperchromie, désordre pigmentaire souvent retrouvé chez les personnes
pratiquant la dépigmentation volontaire, est fréquente lorsque les produits

contiennent de 1’hydroquinone.

Figure 75: hyperchromie périorbitaire.
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v L'ochronose exogéne [78]

Il s’agit d’'un désordre pigmentaire dii a [’'usage prolongé de produits
dépigmentants a base d’hydroquinone a forte concentration appliqués sur des
zones exposées aux rayons solaires. Elle siege fréquemment au niveau du
visage, du cou, des membres supérieurs, de la partie supérieure du dos. Au
niveau du visage, I’ochronose exogeéne se produit principalement sur les os

proéminents : front, tempe, nez, arriére de la machoire.

Findlay et al. ont été les premiers a signaler cette complication, en 1980,
suite a une épidémie d’ochronose du visage dans la population noire sud-

africaine.

Figure 76: Ochronose exogene

Les Iésions de 1’ochronose sont définitives et il n’existe pas de traitement

médical a ce jour.
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v' Dermatites de contact irritatives ou allergiques

Il s’agit principalement d’eczéma, d’irritations et de prurit. Les

dermocorticoides et I’hydroquinone sont souvent incrimings.

L’eczéma est souvent localisé au niveau de la face, du cou, de la main, des
pieds, des régions inguinales et axillaires avec une chronologie suggérant

I’utilisation de produits dépigmentants dans certains cas.

Des rashs cutanés ont ¢galement ¢été décrits.

2) Les complications systémiques
En plus des complications cutanées, des complications liées a la diffusion
dans le réseau vasculaire dermique et hypodermique des produits dépigmentants

sont possibles.

2-1) Les complications dues aux dérivés mercuriels [79] [80] [81] (82) (83)
(84) (85)

v' Complications rénales

Dés les années 1970 au Kenya, Barr et al. avaient noté¢ des syndromes
néphrotiques liés a I’utilisation de produits dépigmentants contenant des sels de
mercure. Une élévation urinaire du mercure en corrélation avec 1’utilisation des
produits dépigmentants est ¢galement notée et des Iésions histologiques

(glomérulonéphrite proliférative, membraneuse) sont souvent associées.

v" Complications obstétricales

Le passage transplacentaire du mercure contenu dans les produits

dépigmentants peut étre responsable d’une intoxication du nouveau-né.
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2-2) Les complications dues aux dermocorticoides [86] [87] (88) (89)
(90) (91) (92) (93) (94) (95) (96) (97) (98)

Les effets sont les mémes que ceux observés apres une corticothérapie par

voie systémique.

v' Complications endocriniennes

L’application de dermocorticoides s’accompagne d’effet biologique a partir

de 30g/mois.

L’utilisation prolongée de dermocorticoides est responsable d’un freinage
de 1’axe hypothalamo-hypophysaire-surrénales qui peut exposer au risque
d’insuffisance surrénale a 1’arrét brutal du traitement. Le freinage de I’axe
corticotrope est presque constant et peut aboutir & un véritable syndrome de
Cushing iatrogene, hypercorticisme dii 2 un exces de sécrétion de cortisol par les

glandes surrénales.

v Hypertension artérielle et diabéte

L’usage d’un dermocorticoide de classe I sur une surface étendue et durant
une longue période pourrait entrainer é&tre responsable de 1’apparition

d’hypertension artérielle (par rétention sodée) et de diabete.

v' Complications obstétricales

En cas d’acte chirurgical, y compris de césarienne, la cicatrisation peut étre

retardée.
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L’immunodépression  induite = par  [utilisation  prolongée  de
dermocorticoides peut étre responsable d’un risque de surinfection en plus
d’avoir un retentissement sur la santé de la mére et de I’enfant. En effet, une
¢tude menée a Dakar a mis en évidence, 1l existait une association
statistiquement significative entre la pratique de la DV par la mére et le faible

poids du nouveau-né.
2-3) Les complications dues a ’hydroquinone

Il n'existe pas de preuves tangibles sur ’effet cancérigéne de l'utilisation
prolongée de topique contenant de 1’hydroquinone. Cependant, des études
menées chez I’animal attestent que 1’absorption d’hydroquinone par voie orale et
pulmonaire est compléte et rapide, provoquent des complications neurologiques,

musculaires, rénales et digestives.

L’absorption orale d’hydroquinone entraine également des adénomes
hépatocellulaires chez la souris et rénaux chez le rat. Par voie cutanée, le
développement de cancer suite a 1’utilisation d’hydroquinone n’a pas été¢ prouveé

mais et reste suspecte.
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G) LA FORMULATION DES DEPIGMENTANTS

Les formes le plus souvent présentées sont des crémes ou des gels.

Les actifs proprement dits sont accompagnés d’adjuvants qui ont pour but
d’en faciliter la pénétration cutanée afin d’atteindre toutes les couches

pigmentées de 1’épiderme et d’agir au niveau des mélanosomes.

Ces adjuvants peuvent étre aussi des actifs. C’est le cas des alpha-hydroxy-
acides qui favorisent la desquamation et, en conséquence, diminuent I’incidence
de la barriere cutanée tout en facilitant 1’élimination des cellules pigmentées de
surface. C’est également le cas de [’acide rétinoique qui entre dans la
composition du fameux trio de Kligman pour améliorer les performances de

I’hydroquinone et de la dexaméthasone.

On trouvera aussi trés souvent du propyléne glycol pour augmenter la

pénétration et des formes liposomées de 1’actif, dans le méme but.

La présence de filtres solaires UV A, UVB, parait indispensable pour éviter
I’influence néfaste des radiations actiniques et celle des rayons UV, qui

augmentent ’activité¢ des mélanocytes.

Enfin, les antioxydants, associés a I’EDTA, seront précieux pour la
conservation des réducteurs trés sensibles a 1’oxydation tels que 1’hydroquinone

et la vitamine C.

Certaines molécules dépigmentantes doivent étre préservées de la chaleur,
de DI'oxydation, et étre utilisées a des pH bien déterminés. Certaines sont

sensibles a la lumiére.
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Dans les préparations magistrales, la préservation de 1’hydroquinone, du
méquinol ou de la vitamine C peut poser probleéme. Il existe des excipients préts
a I’emploi qui facilitent la tache du formulateur, dont un particulicrement
indiqué pour la stabilisation de 1’hydroquinone (Epsilane®). Mais il est possible

de choisir également Biobase® ou tout autre excipient émulsionné de type H/E.
Exemples de préparations magistrales pharmaceutiques

» Préparation de Kligman et Wallis
- Ethanol 47,40%
- Propyléne glycol 47,40%
- Hydroquinone 5,00%
- Acide rétinoique 0,10%
- Dexaméthasone 0,10%

L’efficacité sur les hyperpigmentations telles que le mélasma, les éphélides

apparait au bout de 6 semaines.

= Préparations a 20% de monobenzyléther d’hydroquinone

» Préparations a 5%, 8% et 10% de méquinol (monométhyléther
d’hydroquinone)

» Préparation renfermant : hydroquinone 2%, AHA 12%, dérivé
d’ascorbate 1%

= Préparation contenant : extrait de Busserole 4%, extrait de flavonique

d’ Achillée millefeuille 10%, hydroquinone 2%, vitamine C 0,25%
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-

VI : Les dépigmentant
a [officine
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A) L'USAGE DES DEPIGMENTANTS AU QUOTIDIEN

Entre les préparations du dermatologue, les cosmétiques et les produits
vendus sur internet, il peut étre difficile de savoir quel reméde adopter pour

effacer les taches pigmentaires souvent inesthétiques.

Voici quelques réponses a des questions simples mais que [’on se pose

souvent.
Comment diagnostiquer une hyperpigmentation ?

Le traitement des hyperpigmentations dépend en premier lieu de leur
nature. I1 faut donc étre certain de I’origine exacte du trouble pigmentaire. Celui-
ci peut étre mélanique ou non mélanique, diffus ou localisé, exclusivement

cutané ou révélateur d’une maladie interne.
Une démarche logique permet d’établir le diagnostic.

[IL’anamnese s’attardera sur les circonstances de survenue de la
pigmentation. On relévera 1’histoire médicale du patient et ses médicaments, ses
antécédents familiaux, sa profession, ses occupations de loisir... Le cas échéant,

on ’interrogera aussi sur d’éventuelles plaintes de santé générale.

[JLexamen clinique sera réalisé dans de bonnes conditions, en examinant
si nécessaire I’ensemble du revétement cutané. L’éclairage doit étre adapté :
d’intensité réglable, il sera aussi mobile, pour faire varier I’angle d’incidence
des rayons lumineux. On notera la localisation des zones pigmentées, leurs

limites et leur disposition.
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[JL’examen a la lampe de Wood est trés utile : celle-ci accentue
I’hyperpigmentation lorsque le pigment est épidermique, mais elle 1’estompe
lorsque le pigment est situé¢ dans le derme. La distinction entre les pigmentations
dermiques et épidermiques est importante, car les formes ou le pigment est plus

profond sont de traitement plus difficile.

[ JUne biopsie est quelquefois nécessaire ; il importe de la réaliser dans une
zone ou la cicatrice sera peu dommageable. Elle met en évidence la nature du
pigment et sa disposition histologique : il s’agit soit de I’augmentation ou de la
mauvaise distribution d’un pigment cutané physiologique, soit de la présence

d’un pigment normalement absent de la peau.
Comment aborder le traitement de I’hyperpigmentation ?

Chaque fois que possible, on cherchera d’abord a agir sur la cause initiale
de I’hyperpigmentation. On envisagera ensuite [’emploi d’un topique
dépigmentant, en tenant compte du phototype cutané du patient et de son origine

ethnique.

La premiére mesure est préventive ; D’exposition solaire est
systématiquement néfaste, elle aggrave toutes les causes de pigmentation et peut
précipiter la récidive sur des zones traitées. L’éviction des ultraviolets sera donc
rigoureuse, tant pendant la cure que par la suite. Des écrans solaires de haut
indice de protection seront appliqués plusieurs fois par jour. Les substances
photosensibilisantes seront bannies pour le patient (parfums). Les médicaments
pris habituellement seront soigneusement étudiés, et les oestroprogestatifs seront

rediscutés, voire remplacés par d’autres méthodes contraceptives.
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En présence de taches corporelles, quelque soit 1’dge du patient, deux

précautions sont indispensables :

= (Ces préparations ne doivent pas €tre utilisées sur des grains de beauté
ou des taches suspectes, qui pourraient nécessiter un prélévement.

= Afin d’éviter la confusion entre tache due a I’age ou au soleil avec un
grain de beauté, mieux vaut d’abord faire effectuer un diagnostiquer

par un dermatologue [99].

Comment savoir vers quels produits s’orienter : cosmétologiques ou
dermatologiques ?

Il existe effectivement deux types de produits : les cosmétiques, vendus
sans ordonnance médicale, et les préparations prescrites par le dermatologue.

D’un point de vue réglementaire les produits sous prescription
dermatologique se différencient par le fait qu’il posséde une autorisation de mise

sur le marché (AMM) tout comme un médicament.

Contrairement au médicament, la commercialisation d'un produit
cosmétique n'est pas soumise a une autorisation de mise sur le marché. En
conséquence, les fabricants, importateurs ou responsables de la mise sur le
marché des produits cosmétiques assument la responsabilité de la sécurité¢ de

leurs produits au travers des dispositions suivantes :

= Obligation d'une déclaration pour ouvrir un établissement de
fabrication, conditionnement ou importation.

= Mise a disposition des autorités d'un dossier comprenant (entre autres)
'¢valuation de la sécurité pour la santé humaine.

= Respect des bonnes pratiques de fabrication et de laboratoire pour les

études servant a évaluer la sécurité.

Le mieux est de commencer par un cosmétique, surtout si les taches ne sont

pas trop anciennes (moins de deux ans).
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Que peut-on attendre de ces produits ?
Tout dépend en premier lieu de la profondeur de la tache :

» Lorsque le pigment est situ¢ dans I’épiderme, la teinte visible va du

brun clair au noir.

Il peut s’agir d’une hypermélanocytose (augmentation du nombre des
mélanocytes, comme dans les lentigos) ou d’une hypermélaninose (production

accrue de mélanine, comme dans les éphélides et les taches café-au-lait) ;

» Lorsque le pigment est plus profond et infiltre le derme, la Iésion aura
un aspect bleuté¢ : le naevus d’Ota et les taches mongoliques
correspondent a 1’activité de cellules mélanocytaires dont la migration
embryonnaire a ¢été arrétée dans le derme (hypermélanocytose

dermique) [100].

Un cosmétique peut atténuer une tache superficielle et récente en trois a six
mois. A défaut de résultat satisfaisant, mieux vaut s’adresser a un dermatologue.
Il pourra donner un pronostic dés la premicre consultation grace a la lampe de

Wood (fig.77), qui évalue la profondeur des taches.

Fig.77 : photo d’une lampe de Wood
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Les produits de prescription médicale ont des composants plus « agressifs»
et sont donc plus efficaces que les cosmétiques, en particulier sur les taches
installées ou sur les peaux foncées. « On obtient en moyenne 60% de réponses
positives, atténuation ou disparition, tous types de peaux confondus, explique le
Dr Antoine Petit, dermatologue. Pour autant, un principe actif peut ne pas

fonctionner, car la réaction de la peau n’est pas toujours prévisible.

C’est pourquoi, apres quelques semaines d’utilisation sans amélioration,

un autre type de produit est prescrit, en général plus concentré. »

Comment les utiliser ?

La plupart des cosmétiques s’appliquent sur I’ensemble du visage, plus
rarement sur les taches uniquement. Une lecture soigneuse de la notice est
toujours nécessaire. Les plus efficaces sont en général les sérums, dont les actifs
sont plus concentrés. Mais il est possible que la peau réagisse trop intensément,
tire ou rougisse. Dans ce cas il est conseillé d’espacer 1’utilisation, une ou deux
fois par semaine au maximum, en alternance avec les soins quotidiens.
L’utilisation d’une créme de jour éclaircissante, moins concentrée, peut étre

associée.

Quant aux produits de prescription, on préconise généralement une
application (voire 2) par jour pendant plusieurs mois (3 a 6 le plus souvent) sur
la tache a traiter et uniquement sur celle-ci pour ne pas créer de halo clair. Pour
ne pas déborder 1’utilisation d’un Coton-Tige est recommandée. Leur utilisation

est plutot conseillée le soir afin d’éviter toute réaction au soleil.
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B) LES AUTRES METHODES DE DEPIGMENTATION

Au dela des agents locaux de dépigmentation il existe de nombreuses autres

méthodes pour lutter contre les taches pigmentaires [101] :

Le maquillage, qui n’est pas un véritable traitement, peut aider a
dissimuler une zone hyperpigmentée de petite taille (maquillages
correcteurs, comme Couvrance® (Avéne) et Unifiance® (La Roche
Posay).

La cryothérapie est utilisée sur certaines 1ésions ¢épidermiques, comme
les lentigos actiniques. Elle peut donner lieu a des séquelles

dyschromiques hypo- ou hyperpigmentées.

On préférera le N20O et la neige carbonique a 1’azote liquide, trop violent.

Les peelings permettent un décapage épidermique plus ou moins
intense. On utilise des acides de fruits (AHA) a forte concentration,
principalement I’acide glycolique de 20 a 70 % [9]. Ils sont réalisables
sur peau noire [1], mais avec grande prudence, pour éviter une
réaction paradoxale c'est-a-dire une dépigmentation accentuée de la
peau. L’acide glycolique est utilis€ seul ou en association avec les
acides kojique et trichloracétique ; certains y ajoutent 4 %
d’hydroquinone.

La microdermabrasion est efficace pour les lentigos. Elle peut
occasionner une hyperpigmentation réactionnelle. Sur les
pigmentations non mélaniques (tatouages), elle est utilisée en
complément des lasers ou de la chirurgie, pour corriger les cicatrices;

elle est inefficace sur les pigments profonds.

Plusieurs lasers sont utilisés pour le traitement des 1ésions pigmentées.
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Le laser rubis émet une longueur d’onde rouge de 694 nm, sélectivement
absorbée par les mélanosomes. L’hémoglobine n’est pas stimulée ; il n’y a donc
pas de Iésion des capillaires cutanés. Ainsi le risque de formation de cicatrices
est faible, et la peau est cliniquement normale aprés la séance. Ses indications
sont identiques a celles des lasers alexandrite (755 nm) et Nd-YAG (1 064 nm) :
lentigines (lentigo simple et lentigo solaire), éphélides, taches café-au-lait,

nevus de Becker, etc.

Des lasers non pigmentaires, comme le CO2 et ’erbium-YAG, sont
quelquefois utilisés. Ils sont plus destructeurs et laissent d’avantage de

cicatrices.

Le laser CO2 ou la lampe flash permettent un resurfagcage 1éger, qui atténue

les dyschromies actiniques.

Enfin, méme s’il est moins spécifique et occasionne un purpura transitoire,
le laser a colorant pulsé (510 nm) peut ¢galement étre utilis€é pour traiter les

hyperpigmentations.
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De plus en plus, on a tendance a associer au cours d’'un méme traitement
des lasers différents : on utilise le laser CO2 pour détruire les mélanocytes, puis
I’alexandrite  pour ¢éliminer secondairement la mélanine dermique. La
combinaison semble éviter [’hyperpigmentation périphérique fréquemment

observée avec les lasers CO2 utilisés seuls.

o Les lampes pulsées sont utilisées pour le traitement de grandes zones,

en quelques séances.
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Prisés depuis fort longtemps dans les pays asiatiques ou la blancheur de la
peau est un critere esthétique important, les produits dépigmentants sont
aujourd’hui trés appréciés par les populations occidentales. Au cours des
cinquante dernic¢res années, notre mode de vie a changé et les critéres de beauté
ont beaucoup évolué¢ : avoir un teint hal¢ est devenu un critere esthétique
majeur. Cependant, ce résultat n’est obtenu qu’au prix d’expositions au soleil
souvent intenses ! I est maintenant bien connu que ces dernic¢res sont la cause
de mélanomes et d’une accélération du vieillissement cutané (héliodermie), mais

aussi, a un moindre degré de gravité, de I’apparition de taches inesthétiques.

C'est dans 1'épiderme, et plus précisément dans la couche de
renouvellement, que se trouvent les mélanocytes, une armée de cellules

responsables de la synthése des mélanines.

Celle-ci s'effectue en permanence, mais sera fortement stimulée sous 1'effet
des rayons ultraviolets B. Les mélanines ont un pouvoir d'absorption des
ultraviolets ; elles protégent ainsi la peau agressée par les radiations solaires ce

qui se traduit par un bronzage plus ou moins intense.

Au dela de son rdle protecteur, la mélanine est responsable de 1’apparition
de taches pigmentaires. Elles sont dues a des déréeglements au niveau de la
synthése de mélanine. Les causes de ces déréglements sont multiples
pathologies, prises médicamenteuses... mais la conséquence est souvent la

méme : des hyperpigmentations que 1’on veut a tout prix faire disparaitre.
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Nous vivons en effet dans un monde qui ne semble pas bien tolérer les
“imperfections” et pour de nombreuses personnes, un exces de pigmentation
cutanée cause un préjudice esthétique. Particuliérement si la pigmentation se
situe sur le visage ou sur les mains, qu’elle attire le regard ou qu’elle donne

I’impression d’un vieillissement prémature.

Actuellement, plusieurs molécules ont prouvés leur efficacité dans le
traitement des hypermélanoses. C’est le cas notamment de 1’hydroquinone, de
I’acide rétinoique et de 1’acide azélaique, celles-ci peuvent étre utilisées seules
ou en association, du fait de la mise en évidence d’une synergie d’action entre
ces différents produits. En effet, les niveaux d’action sur la mélanogenese
différent, avec, pour certaines molécules, une action directe sur le mélanocyte
par le biais d’une inhibition de la tyrosinase (enzyme clé de la mélnogenese) et,
pour d’autres, 1’accélération de 1’élimination des mélanines par 1’intermédiaire

d’une stimulation du transfert des mélanosomes.

D’autres agents possédent des propriétés dépigmentantes, mais leur
mécanisme d’action est souvent ml connu. Certains sont déja proscrits ou
réservés a des indications précises, en raison de la fréquence des effets
secondaires (irritation, sensibilisation, brilures) ou du risque de dépigmentation
permanentes ; d’autres font 1’objet d’études en laboratoire, ainsi qu’en

protocoles d’essais cliniques.

Néanmoins, malgré les potentialités de ces diverses molécules, 1’efficacité
d’une thérapeutique dépigmentante reste sous-tendue par une bonne appréciation

clinique du mécanisme physiopathologique responsable de 1’hyperpigmentation

(1).
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RESUME

Titre : Les agents dépigmentants (actions et complications chez I’enfant).

Auteur : Noura FERNAOUL

Mots clés: Physiologie de la pigmentation, mécanismes d’action des agents
dépigmentants, complications.

Les agents dépigmentants qui sont actuellement disponibles sont représentés
presque essentiellement par les dérivés phénoliques, au premier rang desquels viennent
I’hydroquinone, le monométhyléther d’hydroquinone et le monobenzyléther
d’hydroquinone. L’hydroquinone est toujours actuellement la référence en matiere
d’agents dépigmentants. L hydroquinone, jusqu’a une concentration maximale de 2 %,
pouvait étre utilisée dans les produits cosmétiques.

La Communauté économique européenne a décidé de mettre fin a cette pratique
et le retrait de I’hydroquinone de tous les produits cosmétiques a été prononcé.

Les corticoides, qui sont malheureusement tres utilisés en Afrique, doivent
impérativement étre évités, du fait de leurs effets secondaires.

Les composées soufrés, sont mentionnés dans la littérature, mais ne sont pas
largement diffusés. Il en est de méme pour la vitamine C.

L’acide rétinoique n’est pas un agent dépigmentant , mais agit comme
régulateur de pigmentation par son activité sur les kératinocytes.

Les autres agents dépigmentants qui sont couramment utilisés sont 1’acide
Kojike, de nombreuses substances végétales telles que 1’arbutine, etc.

L’efficacité de 1’acide azélaique est controversée.

Au total, il faut souhaiter des progres considérables dans le domaine de la
mélanogenese pour conduire a des traitements plus efficaces des anomalies de la
pigmentation cutanée.
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SUMMARY

Title : Depigmenting agents (actions and complications in children).
Author: FERNAOUI Noura.
Keywords: Physiology of pigmentation, mechanism of action, complications.

Depigmenting agents that are currently available are represented almost entirely
by phenolics , first and foremost come hydroquinone, hydroquinone monomethyl ether
and hydroquinone monobenzylether . Hydroquinone is still currently the benchmark
for depigmenting agents. Hydroquinone , up to a maximum concentration of 2 % ,
could be used in cosmetic products.

The European Economic Community has decided to end this practice and
removal of hydroquinoneall cosmetic products was delivered.

Corticosteroids, whichunfortunately are widely used in Africa, must be avoided
because of their side effects.

Sulfur are mentioned in the literature, but are not widely disseminated. It is the
same for vitamin C.

Retinoic acid is not strictly speaking a depigmenting agent. It probably acts as a
regulator of pigmentation by its activity on keratinocytes.

Other depigmenting agents which are commonly used are acid Kojike , many
plant substances such as arbutin , etc .

The effectiveness of azelaic acid is controversial.

In total, it is hoped considerable progress in the field of melanogenesis to lead
to more effective treatments for abnormal skin pigmentation.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai [e respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une facon contraire aux_ lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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