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DOYENS HONORAIRES :
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PROFESSEURS :

Mars., Avril et Septembre 1980

1.

Mai et Octobre 1981

2. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
3. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

4.  Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI

Noawm

Novembre 1983
8. Pr. BELLAKHDAR Fouad
9. Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

10. Pr. BOUCETTA Mohamed*

11. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
12. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

13. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation



14. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

15. Pr. BENJELLOUN Halima

16. Pr. BENSAID Younes

17.  Pr. ELALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
18. Pr. IRAQI Ghali

19.

Janvier, Février et Décembre 1987

20. Pr. AJANA Ali

21. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
22.  Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
23.  Pr. EL HAITEM Naima

24. Pr. EL YAACOUBI Moradh

25. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

26. Pr. LACHKAR Hassan

27. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

28. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
29. Pr. DAFIRI Rachida

30. Pr. HERMAS Mohamed

31. Pr. TOLOUNE Farida*

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

33.  Pr. AOUNI Mohamed

34. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
35. Pr. CHAD Bouziane

36. Pr. CHKOFF Rachid

37. Pr. HACHIM Mohammed*

38. Pr. KHARBACH Aicha

39. Pr. MANSOURI Fatima

40. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
41. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

42. Pr. ALHAMANY Zaitounia

43. Pr. AZZOUZI Abderrahim

44, Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM

45. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

46. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

47. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
48. Pr. BENSOUDA Yahia

Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
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



49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

38.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars

72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
&3.
&4.
85.
86.
87.
88.

1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine

Pr. BENJELLOUN Samir

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed

Pr. EL HASSANI My Rachid

Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader

Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryol
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

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

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie



89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. OULBACHA Said

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

Mars

97.

98.

99.

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.

1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars

I11.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.

1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*
Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATT Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

130.
131.
132.

Pr. AMIL Touriya*
Pr. BELKACEM Rachid
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obsté

Dermatologie 2,
&)
oy

Urologie 0"9/

Chirurgie — Pédiatriq

Neurologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygicne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie



133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
I51.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.

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

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

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. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
Pr. ALOUANE Mohammed*

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Novembre 1998

168.
169.
170.

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALT*
Pr. LABRAIMI Ahmed*

Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Généra
Médecine Interne

Traumatologie-Orthopg
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

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

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique



Janvier 2000

171. Pr. ABID Ahmed*

172. Pr. AIT OUMAR Hassan

173. Pr. BENCHERIF My Zahid

174. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
175. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

176. Pr. CHAOUI Zineb

177. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
178. Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

179. Pr. EL FTOUH Mustapha

180. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

181. Pr. EL OTMANY Azzedine

182. Pr. HAMMANI Lahcen

183. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

184. Pr. ISMAILI Hassane*

185. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

186. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

187. Pr. TACHINANTE Rajae

188. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

189. Pr. AIDI Saadia

190. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
191. Pr. AJANA Fatima Zohra

192. Pr. BENAMR Said

193. Pr. BENCHEKROUN Nabiha
194. Pr. CHERTI Mohammed

195. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
196. Pr. EL HASSANI Amine

197. Pr. EL IDGHIRI Hassan

198. Pr. EL KHADER Khalid

199. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
200. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
201. Pr. HSSAIDA Rachid*

202. Pr. LAHLOU Abdou

203. Pr. MAFTAH Mohamed*

204. Pr. MAHASSINI Najat

205. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
206. Pr. NASSIH Mohamed*

207. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001
208. Pr. ABABOU Adil
209. Pr. BALKHI Hicham*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiolo
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie

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

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation



210. Pr. BELMEKKI Mohammed
211. Pr. BENABDELJLIL Maria
212. Pr. BENAMAR Loubna

213. Pr. BENAMOR Jouda

214. Pr. BENELBARHDADI Imane
215. Pr. BENNANI Rajae

216. Pr. BENOUACHANE Thami
217. Pr. BENYOUSSEF Khalil

218. Pr. BERRADA Rachid

219. Pr. BEZZA Ahmed*

220. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

221. Pr. BOUHOUCH Rachida
222. Pr. BOUMDIN EI Hassane*
223. Pr. CHAT Latifa

224. Pr. CHELLAOUI Mounia
225. Pr. DAALI Mustapha*

226. Pr. DRISSI Sidi Mourad*
227. Pr. EL HAJOUIJI Ghziel Samira
228. Pr. EL HIJRI Ahmed

229. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
230. Pr. EL MADHI Tarik

231. Pr. EL MOUSSAIF Hamid
232. Pr. EL OUNANI Mohamed
233. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil
234. Pr. ETTAIR Said

235. Pr. GAZZAZ Miloudi*

236. Pr. GOURINDA Hassan

237. Pr. HRORA Abdelmalek
238. Pr. KABBAIJ Saad

239. Pr. KABIRI EL Hassane*
240. Pr. LAMRANI Moulay Omar
241. Pr. LEKEHAL Brahim

242. Pr. MAHASSIN Fattouma*
243. Pr. MEDARHRI Jalil

244. Pr. MIKDAME Mohammed*
245. Pr. MOHSINE Raouf

246. Pr. NOUINI Yassine

247. Pr. SABBAH Farid

248. Pr. SEFTIANI Yasser

249. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002
250. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
251. Pr. AMEUR Ahmed *

Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétry
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie

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

Chirurgie Générale

Radiologie

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie



252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENBOUAZZA Karima

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. ELALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL ALJ Haj Ahmed

Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. MOUSTAINE My Rachid

Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Cardiologie
Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologs
Psychiatrie
Chirurgie Génér
Pédiatrie

o

Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

290. Pr. ABDELLAH EIl Hassan Ophtalmologie

291. Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique
292. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie
293. Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

294. Pr. BOUGHALEM Mohamed* Anesthésie Réanimation
295. Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
296. Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

297. Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie
298. Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique
299. Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

300. Pr. ELHANCHI ZAKI Gynécologie Obsté

301. Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

302. Pr. EL YOUNASSI Badreddine* Cardiologie

303. Pr. HACHI Hafid Chirurgie Général

304. Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

305. Pr. KARMANE Abdelouahed Ophtalmologie

306. Pr. KHABOUZE Samira Gynécologie Obstétrique
307. Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie
308. Pr. LEZREK Mohammed* Urologie

309. Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire
310. Pr. SASSENOU ISMAIL* Gastro-Entérologie

311. Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

312. Pr. THAMI Fouad Chirurgie Générale

313. Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

314. Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique
315. Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

316. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid Microbiologie

317. Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

318. Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

319. Pr. AZIZ Noureddine* Radiologie

320. Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie

321. Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

322. Pr. BENHALIMA Hanane Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
323. Pr. BENHARBIT Mohamed Ophtalmologie

324. Pr. BENYASS Aatif Cardiologie

325. Pr. BERNOUSSI Abdelghani Ophtalmologie

326. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed Ophtalmologie

327. Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

328. Pr. ELHAMZAOQUI Sakina Microbiologie

329. Pr. HAJJI Leila Cardiologie



330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

423.
425.
427.
428.

429

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

441

442.
443,
444,
445.
446.
447.
448.
449.
450.
451.
452.
453.
454.
455.

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AKJOUJ Said*
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika
Pr. BIYI Abdelhamid*
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHEIKHAOUI Younes
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal
Pr. ESSAMRI Wafaa
Pr. FELLAT Ibtissam
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Les dermatoses bulleuses auto-immunes chez [’enfant

1. DEFINITION :

Les maladies bulleuses auto-immunes (MBAI) constituent un groupe
hétérogéne de maladies a la fois trés diverses, peu fréquentes et de pronostic
variable, parfois péjoratif(1). Ils sont secondaire a des altérations de différents
constituants de la peau : 1’épiderme et la jonction dermo-épidermique(JDE) ou
le derme superficiel. Ces altérations résultent d’une réaction auto-immune et ont
pour conséquence clinique la formation de bulle cutanées ou des muqueuses

externes.

Selon le site de clivage, on distingue 2 groupes a savoir les DBAI sous-
épidermique avec une perte d’adhésion dermo-épidermique par altération des
composants de la jonction dermo-épidermique (JDE) par les auto-anticorps et les
DBAI intra-épidermique (groupe de pemphigus) dans lesquelles la perte de
cohésion des kératinocytes (acantholyse) est due a I’altération des desmosomes

par les auto-anticorps.

La diversité des dermatoses bulleuses auto-immunes imposent une enquéte

clinique anatomopathologique et immunopathologique.

La prise en charge est souvent difficile, impliquant un traitement long,
faisant intervenir les corticoides et des immunosuppresseurs a visée d’épargne
cortisonique avec un risque d’effet secondaires séveéres non négligeable. La
compliance de ces jeunes individus n’est pas aisée et oblige une participation

parentale éclairée.
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2. GENERALITES :
2.1 Données épidémiologiques :
2.1.1 DIGAL:

Son incidence chez I’enfant est inconnue en France étant donné la rareté
des ¢études démographiques. Elle est de 0.48 mnouveaux cas/million
d’habitants/an tous ages confondus (2). Au Koweit elle est de 0,69 nouveau
cas/million d’habitants /an(3). Au Royaume uni de 2 nouveaux cas /million
d’habitants/an(4), en Tunisie de 1.25 nouveaux cas/million d’habitants/an(5).
Les principales séries de la littérature (3,5-10) sont représentées dans ce tableau
1 .la DIGAL semble plus volontiers associée aux HLA B8, DR3, DQ2 et Cw7,
composants de 1’haplotype caucasien (11) souvent facteur de bon pronostic :
80 % in kenani (5), 64% in wojnarowska (12), mais il n’ya pas de prédominance

ethnique.

L’4ge moyen de début se situe entre 3.4 et 8 ans selon les séries (3.5-10)

mais il existe d’exceptionnels cas néonataux. (13)

Le sexe ratio est plutét en faveur des gargons dans les études 1.3-

5.(3,5,6,7,10)

Dans 2 séries africaines (8,9), il est en faveur des filles.
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Age
Ngm Nombre | moyen Clinique Type . . . Traitement . .
Période de cas Sexe L. S Histologie immuno . évolution
i . Iésions Localisation Mg/j
1eu pays ratio
h/f
MS : 7/8 visage : IFD : IgA D6/8(1-
Nanda R cas 6.8ans 7/8(1 péribuccal) Bulle sous linéaire 8/8 2.5/kg) Suivi 5.7 ans (/7) RC
1991 2003 879 (0.9- | cou: 3/8scalp:3/8 | Epidermique | IFI (NaCl): +P3/8(0.5- 5/7 (1 an ttt)
koweit Kowgi ¢ 13) MI : 5/8 périnée : Derme : 5/8 IgA 1) Récurrences/ ttt>3
3) 1.7 4/8 Muqueuse : 0 PNN versant DC 1/8 ANS 2 /7
prurit modéré : 8/8 dermique NR1/8
bulle sous D19/25(1.5-
. 7.5ans Vésicules/bulles épidermique IFD : IeA 2/kg) +P Suivi 2 ans post ttt
Kenani (0.5- linéaire 25 8/19 .
25 cas rosettes : 20 +PNN 15 RC : 16/25 (15 mois
1987-2006 15) ek i +1gG: 5 0xa3/25(50)
o <l6a périnée/MI : 10 +PNE 4 ttt)
Tunisie . 1.8 . +IgM: 1 Erythro .
tunisiens troncs : 7 plis Derme : . Récurrences/ttt>3ans
5) . . +C3:3 IFL: 2/25(50) )
flexion/tronc : 12 abces N :8/25
laires 6 IgA9 1gG3 Arrét banco
pap 1/25
3.5 g
Kanwar (6) ans | DXirémités>visage> compatible IFD : IgA D @25-50) | B icacits 12/12 suivi
1988-2003 12 cas 2.5- tronc Muqueuse : 1 10/12 linéaires 8/8 12/12 +P 5-6 ans (3/12)
nord Inde 1 2') 5 (orale +génitale) (10-20) 3/12
Prurit 5/5 l?églifPSISINuS-
Ratnam (7) | Scas3 8 ans Ve51f:u!e/b}1 1,1 es 2/3 PNE, L 4/5 IFD : IgA D(30) 4/5 ..
o généralisé 1/5 S P(20) 1/5 Suivi 3 ans post ttt
1979-83 | chinois 2 | (3_12) . Bulle sou linéaires 4/5 . s
. . jambes 1/5 mb, . réponse 5j- RC 5/5 (9.5m ttt)
singapour malais 1.5 €pi+PNE, IF1 : IgA 5/5
paumes 1/5 fesses, S4
abdo PNN, H
dermique 1/5
' bl}llfas sous IFD : IgA
bulles/vés bouquets épi avec linéaires D(50)25/25
Aboobaker 25 cas S ans Generahsg tronc, PNN+/-PNE 21/25 +IgM, off & cas RC5/25 (M9-M24ttt)
1979 83 24 mb, pelvis, face Derme : .
in africains (1-12) (périorificiel)/scal abcés P NN C36/21 seule 3//S éccurences|4/23
smgapour lca 0.7 P p > +1gG2/21 9//P (5-10) PDV6/25
(8) 1 indien Muqueuse : 1/25 papillaire IF] - ToA S//P+S
prurit modéré 8/25 PNE " P
5/25
prurit 10/10 bulles Bulle sous Erythro-
Mahé 5.7ans | rosettes 9 OGE10 &pi 10 1111221 r/ifl?o D(1-
1991-.4 10 cas (1.3- Mb 10 (e).<t MS 6) +abges PNN IFI/NaCI(5) 2.5/kg)10 : Durée? Suivi ?
Mali maliens 10) Tronc/visage 7 papillaires TeA seuls 3 seule :7
9) 0.4 Muqueuse : 2 9+PNE % A+G 2 +DC 2 +CT
(buccale) dermiques 4 & (0.25/kg)1
. 1-7
In(10) g cas | ans NR NR NR NR NR
chine 13

Tableau 1 : principales séries de DIGAL pédiatriques de la littérature.
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L’interrogatoire révele parfois un contexte infectieux : S enteritis(14),
EBV(15) ou une prise médicamenteuse récente, anti inflammatoire ou
antibiotique (5,12,16,) , méme si ceci est beaucoup moins classique chez
I’adulte(12) .il n’existe aucun cas publi¢ de néoplasie associ¢ mais on retrouve
des cas isolés de colite ulcéreuse(17-19), syndrome lymphoprolifératif auto-

immun(20) ou de néphropathie a IgA concomitantes(21).
2.1.2 Pemphigoide bulleuse :

Chez I’enfant elle demeure exceptionnelle avec 103 cas dans la littérature.

(24, 25, 26)

Elle touche plus volontiers le sexe féminin 59/44 : sexe ratio d’1.3), a la
différence de la PB du sujet agé, et est plus fréquente chez les caucasiens (avant

les africains et les asiatiques).

Il existe 2 pics de survenue : avant 1 an (4ge moyen 4.5 mois, 51 cas) et a

I’age de 7.75 ans (52 cas).

L’hypothése d’une transmission maternofoetale de [D’anticorps contre

I’antigene BP180 de la PB a été récemment infirmée. (27)

Des cas ont été rapportés post vaccination par le tétracoq et le vaccin de
I’hépatite B (28, 29, 30), ou associé a une glomérulonéphrite
membranoproliférative(31), & une colite ulcéreuse sans que 1’on puisse éliminer

une simple coincidence (24).
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2.1.3 La dermatite herpétique :

Elle est presque constamment associée a une maladie cceliaque (MCA) ou
entéropathie sensible au gluten (32) dont elle est la manifestation cutanée. La
réciproque n’est pas vraie : 33% des patients de moins de 14 ans atteints de

MCA DE bardella présentent une DH (33).

Elle a probablement ¢été¢ surévaluée car souvent confondue avec la DIGAL

avant I’avénement de I’IFD (34).

Plus fréquente chez 1’adulte, elle touche les enfants de plus de 14ans et plus
rarement entre 2 et 7ans (35) : 4ge moyen 5.2 ans in kosnai(36). Le cas le plus

jeune ,8 mois, a été décrit par lembers (37).

Elle suit la découverte de la MCA dans la plupart les cas dans un délai tres
variable, parfois plusieurs années(38). La MCA est diagnostiquée devant la
triade : atrophie villositaire subtotale, régression sous gluten (RSG®, présence
d’auto anticorps anti gliadine ou antiTG, réticuline et endomysium (EMA). elle
est moins sévere que la forme isolée avec un syndrome de malabsorption
inconstant : diarrhées dans 16% des cas in reunala and al(39), 38% in ermacora
and al(35) et 50% des cas in marsden an al(40), des Iésions plus localisées et

moins inflammatoires et I’existence de formes latentes.

Les séries de patients de moins de 18 ans sont rares dans la littérature (35,

36,38 ,40)
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L’hypothése étiopathogénique privilégiée est celle d’une accumulation
d’anticorps de type IgA anti complexe transglutaminase-gluten dans la peau
apres sensibilisation par le gluten et cross réaction contre la TG épidermique.
(41)

Les pathologies cutanées et digestives semblent étre associées aux HLA
B8, DR3 et 7(42), DQw2 et DQS. Il existe des cas familiaux de DH : 10.5% des
cas de Reunala (43) .pour certains, I’endoscopie n’est plus obligatoire chez les
patients atteints de DH dans la mesure ou le régime sans gluten sera institué et
ou le diagnostic sera fortement suspecté devant les signes cliniques sus cités(44).
La recherche de signe de malabsorption (dosage de la ferritine, des vitamines)

sera faite systématiquement.

Les sujets caucasiens d’Europe du nord sont plus volontiers atteints ; son
incidence (tout dge confondus) est de 11.5/100000 habitants /an en Ecosse(45).
Il existe une prédominance féminine a I’inverse des cas adultes avec un sexe
ratio (F/H) :d’1.7 sur 47 patients in Karapati and al, (46) de 2sur 26 patients in
Ermacora and al(35), 2.5 sur 21 patients in Kosnai and al (36), d’1.4 sur 12
patients in Wamar and al (47).

L’association a d’autres maladies auto-immunes notamment thyroidite et
diabete (48), lupus érythémateux disséminé, chronique ou subaigu (49) ,
syndrome de Sjogren, maladie de Biermer est moins retrouvée que chez 1’adulte.

Le risque de lymphome de gréle est li¢ a la compliance au régime sans gluten.



Les dermatoses bulleuses auto-immunes chez [’enfant

2.1.4 Epidermolyse bulleuse acquise :

C’est une MBAI rare touchant les exceptionnellement 1’enfant avec 33 cas
décrits depuis 1986(50, 51). Elle est 10 fois moins fréquente que la PB chez
I’adulte (52). Son incidence tous ages confondus, en Europe de 1’ouest a été
évaluée entre 0.17 a 0.26/million d’habitants/an (2, 53) .I’age de début se situe
entre 3 mois et 12 ans avec un age moyen 6ans. Il existe 18 cas chez la fille et 15
chez le garcon. L’association avec les maladies inflammatoires chroniques
intestinales (MICI), ’amylose, le diabéte, les hémopathies malignes rapportée

chez I’adulte, n’a jamais été décrite chez 1’enfant.
2.1.5 Pemphigus :

L’incidence du pemphigus, tous ages confondus est d’1.3 cas /million
d’habitants /an en France(54) contre 6.7 cas /million d’habitant /an en Iran(55)
et 9.3 cas/million d’habitants/an en Gréce (56); il semble affecter plus souvent

les juifs ashkénazes(57).

Dans tous les types de pemphigus, le clivage étant intra épidermique, les
bulles sont flasques, et ce sont souvent les lésions post bulleuses qui sont

observées par le clinicien. Il existe un signe de Nikolsky

Le PV constitue la forme sporadique la plus fréquente de pemphigus
juvénile méme s’il est extrémement rare chez I’enfant avec environ 90 vas
décrits dans la littérature chez les moins de 18 ans: revue de 1969 a 2010
(58,59) avec une prédominance dans la deuxieéme décade (10 cas avant 10 ans)

et un sexe ratio (M/F) =0.91.
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Il existe des cas de pemphigus néonataux, probablement par transmission

transplacentaire d’anticorps maternels : 12 vas dans le réve de Bjamason(62).

_ Le PF endémique ou Fogo Selvagem, en Afrique du nord(63),
Colombie(64), Venezuela(65), Brésil(96), constitue le PF le plus fréquent. Il
touche les enfants, avec un sexe ratio de 1 dans les zones rurales(96), entre 500
et 800 m d’altitude. Des cas familiaux sont possibles. L’alleéle DRB1 y est

fréquemment associé(97). Une simulie serait le vecteur de la maladie(98).

Le PF sporadique, beaucoup plus rare, est rencontré en Europe et aux Etats-
Unis .On en dénombre une trentaine de cas dans la littérature chez I’enfant : 36
cas dans une revue de 1961-2010(69, 70, 71, 72, 73, 74, 75). L’age moyen au
diagnostic est de 8 ans et le sexe ratio en faveur des garcons. Il semble étre
favorisé ou aggravé par les UV, les médicaments, les infections notamment a
CMV(76). DLassociation a wune maladie de Basedow(77), a une

dermatomyosite(78) a été également décrite.

Le pemphigus érythémateux est une forme plus localisée de PF (tronc, face

cuir chevelu) vers laquelle il peut évoluer

_ Les autres pemphigus sont exceptionnelles chez I’enfant : pemphigus

paranéoplasique végétant, a IgA et ne seront pas décrits.



Les dermatoses bulleuses auto-immunes chez [’enfant

2.2 Outils diagnostiques :
2.2.1 Histologie standard / microscopie optique :

L’analyse des prélévements biopsiques apres anesthésie locale (injection de
xylocaine) sans créme anesthésiante EMLA* est la premiére étape. la créme
EMLA* est proscrite car il a ¢été clairement démontré qu’elle altérait les
structures d’adhésion interkératinocytaires ou dermoépidermiques. Elle permet
apres fixation et coloration HES (Hématosine Eosine Safran) (figure 1), la
visualisation de niveau du clivage intraépidermique (IE) ou a la jonction

dermoépidermiques (JDE).

Figure 1 : Histologie cutanée standard en HES
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2.2.2 Immunofluorescence directe (IFD) : (figure2)

Elle doit étre réalisée sur biopsie en peau saine érythémateuse péri
bulleuse a distance de tout traitement par corticoides. Elle consiste en
I’application d’anti-auto-anticorps (anti-IgG, anti-IgA, anti-IgG et anti C3)
couplés a la fluorescéine dure les fragments de peau congelée. Quand une
dermatite herpétiforme (DH) est soupgonnée une biopsie a distance de la zone

érythémateuse est préférable (zone péri-péri bulleuse).

L’TFD aprés clivage dermoépidermique par le NACL au niveau de la
lamina lucide (LL) est utile pour différencier la pemphigoide bulleuse (PB),
fixation des anticorps au toit (versant ¢épidermique de la bulle), de
I’épidermolyse bulleuse acquise (EBA), fixation au plancher (versant dermique)

de la bulle.
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Figure 2 : IFD marquage de la JDE
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2.2.3 Microscopie électronique /Immunomicroscopie électronique

(IME) :

La microscopie électronique permet en premier lieu de localiser le plan de

clivage.

La localisation des dépoOts en regard des systemes de jonction est, elle,
rendue possible par Immunomicroscopie électronique, sur les hémidesmosomes
(HD) au versant épidermique de la JDE, ou plus profonds sur les fibrilles

d’ancrage et la lamina densa (LD).
2.2.4 Immunofluorescence indirecte (IFI) :

Elle permet d’identifier des anticorps sériques dirigés contre des protéines

de la peau.

Elle consiste a mettre en présence le sérum a tester et un épithélium
malpighien : peau humaine cesophage de singe, de lapin, vessie de rat. Les
anticorps éventuellement contenus dans le prélévement vont se fixer sur le
substrat et étre révélés par des anticorps anti anticorps humains couplés a la
fluorescéine. Cette technique présente 1’avantage d’€tre semi-quantitative, le
titre des anticorps pouvant étre estimés apres dilutions successives. Elle peut étre

réalisée sur peau clivée par le NaCl présentant alors le méme avantage que I’I[FD
2.2.5 Immun empreinte ou blot ou western blot :

La premiere étape de la technique consiste a créer un extrait de protéines a

partir d’épiderme, de derme, de kératinocytes ou de protéines recombinantes.

La 2 éme é&tape permettent, grice a une électrophorése sur gel de

polyacrylamide, la séparation des protéines selon leur poids moléculaire.

13
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Les protéines sont ensuite fixées sur un filtre de nitrocellulose.

La derniére étape est ’incubation avec le sérum a tester puis la révélation

par anticorps anti anticorps humains couplés a une enzyme.
Cette technique est spécifique.
2.2.6 Enzyme-linked Immunosorbent assay (ELISA) :

On utilise cette fois des protéines recombinantes prétes a I’emploi dans des
puits de microplaque que I’on incube avec le sérum a tester. La révélation utilise
des anticorps anti anticorps humains couplés a une enzyme auxquels on ajoute le
substrat de I’enzyme. C’est la réaction colorée qui est mesurée par
spectrophotométrie. Cette technique trés spécifique et sensible est semi

quantitative.
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¢

Les affections bulleuses de la peau étaient réunies sous le terme de

pemphigus ¢’ venant du mot grec qui veut dire ampoule.
en 1820, BATEMAN identifia I’érythéme polymorphe vésiculo-bulleux.

en 1868, BAZIN combat la conception uniciste : il décrit a part son hydro-

bulleux.

- en 1888, BROCQ ajoute a cette description une forme éruptive a
grosse bulles. L’ensemble prend désormais le nom de maladie de
DUHRING-BROCAQ.

- En 1884 la DH a été décrite initialement par Diihring puis par
MARKS en 1966, et a acquis son autonomie grace a la découverte par
VAN DER MEER en 1996, d’un marqueur sensible et spécifique.

- En 1896 le premier cas d’EBA a été décrit par Elliot mais les criteres
diagnostiques n’ont été définis qu’en 1970 par ROENIGK.

- en 1901, BOWEN décrit une séric de 15 enfants présentant une
éruption non prurigineuse, faite de grandes bulles, prédominantes au

niveau de la face et de la région génitale.

La topographie et I’aspect des 1ésions, ainsi que I’absence de prurit pour les
15 enfants, permettent a BOWEN d’individualiser une entité distincte de la
maladie de DHURING-BROCQ.

Suite & BOWEN, plusieurs auteurs décrivent des cas similaires chez
I’enfant , en insistant sur le fait que le prurit est absent ou modéré , 1’éruption
monomorphe vésiculo-bulleuse et 1’évolution entrecoupée de poussées et de

rémissions.

Le terme de dermatose bulleuse de ’enfant est donné a cette nouvelle

maladie.
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- En 1953 la PB a été décrite par LEVER qui la différencia du
pemphigus mai le premier cas infantile a été rapporté en 1970.
- en 1961, KIM et WINKELMAN analysent rétrospectivement 22 cas

¢

initialement considérés comme dermatite herpétiforme “° de
I’enfant.

- Ils en concluent a I’existence de deux formes distinctes fondées sur
I’aspect des lésions, leurs distributions, le degré du prurit et leur
évolution clinique.

- Une forme papulo-vésiculeuse, débutant aprés 10 ans, dont la

description correspond a la dermatite herpétiforme

Une forme bulleuse, débutant vers 5 ans avec une évolution
chronique.

Ils évoquent la difficulté de classification de la forme bulleuse qui présente
beaucoup de ressemblance avec pemphigoide bulleuse. Ils proposent le terme de

“’pemphigoide bulleuse juvénile ©’

- JORDON, BEAN, TRIFHAUSSER et WINKELMAN en 1970
étudient le cas de 6 enfants.

Devant la négativit¢ de I’'immunofluorescence directe, le caractere
évolutif autolimité de la maladie, ils proposent le terme de
“’dermatose bulleuse chronique de I’enfant ** afin de se distinguer de

la dermatite herpétiforme et de la pemphigoide bulleuse.

- en 1973, deux cas de dermatose bulleuse chronique de I’enfant avec
dépot linaire isolés d’immunoglobulines A le long de la membrane
basale sont décrits.

En 1979 la DIGAL a été décrite par CHORZELSKI et différencié¢e de la

DH par Kim et Winckelmann en 1961.
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1. Rappel embryologique de la peau :
Se met en place tres tot des la gastrulation a partir de 1’ectoblaste.
1.1 Epiderme :
Se fait en 3 temps :
» 2éme mois

Aprés la neurulation i1l y a mise en place d’une couche de cellules
superficielles pavimenteuses qui recouvrent 1’ectoblaste (couche basale), le

Périderme.
> 3éme mois

e Deuxieme vague de prolifération de la couche basale donnant une
couche intermédiaire avec mise en place des €ébauches des annexes

cutanées

e Mise en place de I’appareil Pilo-sébacé : poils tres fins, peu pigmentés et
mal implantés, on I’appelle le Lanugo, au niveau des cils, des sourcils,
de la levre supérieure, du menton, du scalpe et du reste du corps avec un

recouvrement complet au 4éme mois.

e Mise en place des glandes sudoripares : recouvrant toute la surface

corporelle.

e Mise en place des ongles.
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> 5éme mois

e A la 21éme semaine la couche intermédiaire est différenciée en couche
épineuse, granuleuse et cornéenne a I’origine de la différenciation de

I’épiderme par kératinisation.

e Il y a disparition progressive du périderme (bébé collodion en cas de

persistance = peau souple et inélastique).

e Le sébum et les produits de desquamation de 1I’épiderme forment une
couche blanchatre hydrophobe, le vermix caséosa qui protége
I’épiderme néoformé dans le liquide amniotique (ce qui est enlevé lors

de la premiere toilette du bébé).
1.2 Colonisation de I’épiderme

1.3 Derme et hypoderme

Dérivent du mésoblaste embryonnaire para axiale
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2. HISTOLOGIE DE LA PEAU NORMALE : (79)

La peau est constituée, de la superficie vers la profondeur, par :

e [’¢épiderme, non vascularisé

e Lajonction dermo-épidermique

e Le derme qui se poursuit par I’hypoderme sans limite franche (80,81)

Sa cohésion et sa solidité sont assurés par des systemes d’adhésion situés

d’une part entre les kératinocytes et d’autre part entre 1’épiderme et le derme.

Les kératinocytes assurent la cohésion de I’épiderme par leur cytosquelette
et les systemes de jonction d’adhésion qu’ils établissent entre eux (desmosomes)

et avec la matrice extracellulaire (hémidesmosomes).

La jonction dermo-épidermique (JDE) assure [’adhérence dermo-
épidermique.
Les dermatoses bulleuses peuvent intéresser 1’épiderme, la jonction dermo-

épidermique ou le derme superficiel.

Le derme profond et I’hypoderme ne sont pas habituellement impliqués

dans ces pathologies.
2.1 L’épiderme :

L’épiderme est un épithélium de revétement, stratifié, pavimenteux,
orthokératosique, non vascularisé¢ mais innervé. Il est constitué¢ de quatre types
cellulaires : les kératinocytes, d’origine ectoblastique, les mélanocytes,
provenant des crétes neurales, les cellules de Langerhans, issues de la moelle
hématopoiétique, et les cellules de Merkel, dérivant des cellules souches de
I’épiderme embryonnaire. Les kératinocytes représentent 80 % des cellules de

I’épiderme ; en migrant et se différenciant de sa profondeur vers sa superficie,
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ils lui donnent ses caractéristiques morphologiques (stratification, cellules
superficielles pavimenteuses et anucléés). Les 20 % de cellules des autres types

sont dispersés entre les kératinocytes.
2.1.1 Kératinocytes : (figure 5)

Les kératinocytes assurent trois grandes fonctions liées a des structures
histologiquement individualisables : la cohésion de 1’épiderme, grace a leur
cytosquelette et a leurs systémes de jonction, la fonction de barriere entre les
milieux intérieur et extérieur, en rapport avec leur différenciation terminale et,
enfin, la protection contre les radiations lumineuses grace aux mélanosomes de

stade IV qu’ils ont phagocytés.

La microscopie optique (Figure 3) montre que les kératinocytes de
I’épiderme se répartissent en quatre couches : basale (CB), spineuse (CS),

granuleuse (CQG) et cornée (CC).

La microscopie électronique (Figures 4 et 5) met quant a elle en évidence
des structures qui sont caractéristiques de la différenciation des kératinocytes de
la peau et dont la composition biochimique est maintenant connue, des
mélanosomes de stade IV sont présents dans les kératinocytes de la CB, puis

disparaissent.

Les tonofilaments (TF) sont des filaments intermédiaires de 10 nm
diameétre, constitués des kératines K5- K14 et K15 dans la CB, et des paires K1-
K10 et K2e-K 11 dans les couches suprabasales (82), les desmosomes sont les
systemes de jonction qui accrochent les kératinocytes entre eux, et sur lesquels
s’insérent les TF(83), leur abondance dans la CS rend compte des « épines »

observées en optique.

22



Les dermatoses bulleuses auto-immunes chez [’enfant

Ils se transforment en cornéodesmosomes dans la CC. Ils contiennent des
cadhérines transmembranaires (desmogléines Dsgl et Dsg3 en particulier), des
molécules strictement intracellulaires au niveau des plaques d’ancrage des TF
(desmoplakines DP1 et DP2, envoplakine, plakoglobine et plakophillines PP1 et
PP2).

La cornéodesmosine est située au niveau de leur ligne dense extracellulaire
dans les CG et CC. Les grains de kératohyaline correspondent aux grains vus en
microscopie optique dans la CG : ils sont constitués de profilagrine, qui se
transforme en filagrine dans la CC et forme la matrice cytoplasmique des
cornéocytes. Les kératinosomes, invisibles en microscopie optique, apparaissent
a la partie supérieure de la CS, pres de I’appareil de Golgi, puis migrent vers la
membrane cytoplasmique avec laquelle ils fusionnent a I’interface CG/CC,
libérant leur contenu dans I’espace extracellulaire. Celui-ci est composé de
lipides polaires (phospholipides, cholestérol et glucosylcéramides) et de
protéines, en particulier de cornéodesmosine, d’enzymes impliquées dans le
métabolisme des lipides, comme la stéroide sulfatase et la glucocérébrosidase,

de protéases et d’anti protéases, comme la protéine LEKTI(84).

L’enveloppe cornée, caractéristique des cornéocytes, brutalement quand
disparaissent, par apoptose, le noyau des kératinocytes et tous les organites
cytoplasmiques. Elle contient notamment la loricrine (70 %) et I’involucrine
(2 %). Présentes dans le cytoplasme des kératinocytes de la CG, ces molécules
forment I’enveloppe cornée en s’associant par des ponts disulfures et des
liaisons N (glutamine) lysine, grace a des transglutaminases TG k/e dont

l'activité ne se manifeste que dans la CG(85).
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2.1.2 Mélanocytes :

Les mélanocytes constituent, par leur nombre, la deuxiéme population
cellulaire de I’épiderme. Leur fonction est la synthése des mélanines,
eum¢lanines et phéomélanines, qui donnent a la peau sa couleur constitutive.
Les premicres ont é€galement un rdle photoprotecteur(86). En microscopie
optique (Figure 2), apres fixation et coloration standard ou coupes semi-fines
(SF), les mélanocytes se présentent comme des cellules arrondies, claires, a
noyau rond et dense, situées exclusivement entre les kératinocytes de la CB
(contrairement aux mélanocytes embryonnaires, foetaux et tumoraux). Les
dendrites ne sont pas observables, tandis que le pigment mélanique n’est visible
que dans les peaux foncées. Apreés congélation et DOPA
(dihydroxyphénylalanine) réaction, les mélanocytes apparaissent dendritiques,
avec un corps cellulaire situé¢ entre les kératinocytes de la CB et des
prolongements entre les kératinocytes suprabasaux. L’ensemble forme une unité
de mélanisation, avec en moyenne 1 mélanocyte pour 10 kératinocytes basaux et
36 kératinocytes basaux et suprabasaux. Le phototype cutané ne dépend pas de
la densit¢ en mélanocytes : celle-ci est identique chez tous les individus pour
une zone cutanée donnée, mais plus forte qu’ailleurs au niveau du visage (2
000/mm?2), du cuir chevelu et des zones génitales (1 000/mm?2). Le diagnostic
immunohistochimique des tumeurs mélaniques est facilit¢ par ['utilisation
d’anticorps (AC) marquant le cytoplasme du corps cellulaire et des dendrites,
sur coupes en paraffine. L’AC antiprotéine S100 est trés sensible, mais peu
spécifique ; I’AC HMB 45, dirigé contre les protéines Pmel 17/gp 100, produits
du locus Silver, est spécifique, mais peu sensible.Les AC A103 (anti-mélan A,
produit du gene MART 1) et T311 (anti-tyrosinase) sont trés spécifiques, et plus
sensibles que I’AC HMB 45.
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La microscopie ¢électronique (Figure 4) met en évidence les organites

pathognomoniques

ou s’effectue la synthése des mélanines, les mélanosomes a différents
stades de maturation. Les mélanosomes a eumélanine sont ovoides et
contiennent des lamelles, tandis que les mélanosomes a phéomélanine sont

ronds et contiennent des vésicules. Leur taille et leur mode

de capture par les kératinocytes varient avec le phototype : petits et captés
sous forme de complexes dans les peaux blanches, gros et captés isolément les
uns des autres dans les peaux noires. Les mélanocytes n’établissent ni
desmosomes avec les kératinocytes avoisinants, ni hémidesmosomes avec la

matrice extracellulaire. En revanche, ils posseédent des contacts focaux.
2.1.3 Cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans(87) représentent 3 % a 8 % des cellules
épidermiques. Elles appartiennent au groupe des cellules dendritiques

présentatrices d’antigéne aux lymphocytes T, et sont transépithéliales.

Dans I’épiderme, leur fonction est de capturer les exo-antigenes par la voie
des endosomes, de les appréter et de les réexprimer en surface avec les
molécules de classe II du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH). Elles

migrent ensuite dans les ganglions lymphatiques.

En microscopie optique (Figure 2), apres fixation et coloration standard ou
coupes SF, elles apparaissent comme des cellules claires, a noyau encoché,
situées le plus souvent au niveau de la CG. Apreés congélation et
immunohistochimie, elles prennent un aspect dendritique, avec un corps
cellulaire entouré de prolongements s’insinuant entre les kératinocytes

suprabasaux.
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En microscopie électronique, elles se caractérisent par un cytoplasme clair
aux ¢lectrons, contenant des filaments intermédiaires différents des TF
(constitués de vimentine), un appareil de Golgi trés développé et, surtout, les
granules de Birbeck en raquettes, qui leur sont spécifiques. Elles n’établissent

pas de desmosomes avec les kératinocytes avoisinants.

Les cellules de Langerhans de 1’épiderme possédent des marqueurs
spécifiques que n’ont pas les autres cellules dendritiques : le skin homing
antigen CLA (lymphocyte-associated antigen), la E-cadhérine et la langerine
(associée aux granules de Birbeck). Elles expriment ¢également beaucoup
d’autres marqueurs, en particulier les molécules de classe II (et I) du CMH, le

CDla et la protéine S100.
2.1.4 Cellules de Merkel :

Les cellules de Merkel (88) constituent la population cellulaire minoritaire
de I’épiderme. Elles sont relativement abondantes au niveau des lévres, des

paumes et du dos des pieds.

Ce sont des mécanorécepteurs, mais elles ont aussi des fonctions inductives
et trophiques sur les terminaisons nerveuses périphériques et les annexes
cutanées. Impossible a identifier avec certitude en microscopie optique standard,
elles sont repérées, en microscopie ¢électronique a faible grossissement, comme
des cellules a noyau dense et contourné, situées entre les kératinocytes de la CB,
au contact d’une terminaison nerveuse. A fort grossissement, leur cytoplasme

contient de trés nombreuses « vésicules a cceur dense », de 80 a 100 nm
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De diamétre, caractéristiques. Elles établissent des desmosomes avec les
kératinocytes avoisinants, et présentent a leur surface des « cornes » qui
s’enfoncent dans le cytoplasme des cellules avoisinantes. Les cellules de Merkel
expriment des marqueurs de cellules nerveuses et de cellules épithéliales,

notamment la kératine K20.

Figrasre 2. Cowwupe sSesvi—fFfimne, colorde poar e bleoca e to laricdime.
a . épiderme, avec en la : la couche basale, constituce d " ume
seule assise de celllules cylindrigues, en 1b - la couche sSspineuse,
constituécee de kéEratinocytes polygonaux, a noyau arrondi, héris—
sSeEs d7=< Epines = (=), en lc : la couche granuleuse, forrmee de
keratinocytes aplatis contenant des =< grains - (=P, =m 1d :- 1la
couche corméese, dont les kératinocy tes devenus des cormeocy tes
ont perdu leur moyau (orthokeratose), en le - umn melanocyte,
cellule claire de la couche basale, =t en 1F: unmne cellule de
Langerhans, cellule claire a moyau encoche de la couche gra—
nmnuleuse. 2. jJonction dermo—Eepidermigue ; 3. Derme papillaire,
avec emn 3Sa - des fibres @élastigues oxytalanmnes, en 3b - = fibres de
collagene »_, enmn 3c : um fibroblaste et en 3d - un macrophage
4 Portion sus—isthmigue d"um follicule pilo—sEebacs.

Figure3 : coupe semi fine de la peau colorée par le bleu de toluidine
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Figure 3. Kératinocytes, méd te, jonction dermo- épidermique et devme papdlaire en
-MW‘NW!M(‘,[HD) e ents. |. Kératinosyt
de la couche basalle de I'épiderme, avec en la: son noyau, en 1b: des tonofil aments ras-
semblés entrousseou. 2. Méanocyte faisant saillie dans le derme, avec en 2a : son noyau,
en 2b: le cytoplasme clair de son corps cellulaire, contenant des filoments de vimentine
(double leche) et un abond éted dopl que rugueux (simple flache), et en
2¢: I"ongine d'un prolongs 3. Mé L é a diffs stodes de
maturation, avec en 3a : un mélanosome |, Wemdehmdumwkmx
2 en 3b: un mélanosome I, avee ses lamelles non mélanisées qui it I

g Pmel 17, en 3c: un mélanasome Iil, mml«mﬂlnnﬂms«um{dlam
et ala TRPI (tyrosinase-related protein 1), situées dans sa membrane limitante exteme,
en 3d: un mélanosome IV mature, w«wnmlﬂww‘véué
o myosine V et rab 23 et, en 3e: unmé N ph yteé par les k Y 4
Jonction dermvo-épidenmique, avec en da : Iamhmedul-efumoq!e endb:lalbmina
lucida, &n 4¢:la laming densa, en 4d : un hémidesmosome, &n 4e : les filaments d'an-
croge dans la lamina lucida, en 4f : bes fibrilles d'ancrage. 5. Derme papdliaire superficiel,
avec en 5a: les microfibrilles des fibres oxytalanes de 12 nm de diamétre, et en 5b: les

/ﬁbmae Nagéne ll présentant une striation périodique de 67 nm.

Figure 4 : microscopie électronique a faible (A)

et a fort grossissement de I’épiderme

Fgured. Différnciation terminale des kératinocytes. Olichés de microscopie élec
tronique a faible (4) et fort (B) grossissement. 1. Couche granuleuse, avec e
1a: les grains de kératohyaline, trés denses aux électrons, grands, étoilés, amorphe
sans membrane limitante, en 1b: les kératinosomes, petits organites oval aires
entourés d'une membrane et présentant une alternance de lamelles sombres et clai
res, en 1c : la fusion des kératinosomes avec la membrane cytoplasmique des kéra
tinocytes, a I'interface couche granuleuse/cauche basale, en 1d: un desmosome
sur |es plaques duquel sont accrochés des tonofilaments. 2. Couche comnée, avec e
2a: | matrice cytoplasmique des coméacytes ne présentant ni noyau, ni organit
cellulaire, en 2b: un épaississement de 13 a 20 nm a la face interne de la membran
cytoplasmique, dénommé enveloppe comée, et en 2c : des desmosomes. modifiés
ovec une ligne dense extracellulaire trés Epaisse, dénommés coméodesmosomes.

Figure 5 : clichés de microscopie électronique a faible (A)

et a fort grossissement montrant la différentiation des kératinocytes
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3. LA JONCTION DERMO -EPIDERMIQUE (JDE) :

3.1 Role de la jonction dermo-épidermique :
Elle assure dans la peau plusieurs fonctions fondamentales (89):
e Celles de support mécanique pour 1’adhésion de I’épiderme au derme.

e Celles de déterminer la polarit¢ des Kératinocytes basaux,
I’organisation spatiale des kératinocytes et donc la structure de
I’épiderme. lors de la stratification de 1’épiderme les kératinocytes qui
proliférent restent attachés a la membrane basale et les cellules-filles
générées migrent dans les couches supérieures de 1’épiderme vers

I’extérieur.

e Celle de barriere sélective permettant le controle des échanges

moléculaires et cellulaires entre les deux compartiments.

e FEt également un role fondamental lors de la réépidermisation lors de
la cicatrisation cutanée en servant, au travers des glycoprotéines qui la
constituent (principalement les laminines) de support pour 1’adhésion

et la migration des kératinocytes.
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3.2 Structure de la jonction dermo-épidermique :

Filaments de kératine —

Membrane plasmique .

Hémidesmosome

Lamina lucida
Filaments d’ancrage

Lamina densa

Fibres d'ancrage

Fibres de collagéne <

Figure 6: vue au microscope ¢lectronique a transmission de la jonction dermo-

Epidermique de la peau humaine.

Quartes zones sont classiquement distinguées, de 1’épiderme vers le

derme (89): (figure 6)

e la lamina lucida (LLL) : (claire aux ¢€lectrons) d’une épaisseur de 20 a

40 nm, elle est traversée par des filaments d’ancrage de diametre 5 a7 nm qui
sont riche en Laminine 332 (anciennement Laminine 5) et 311 (anciennement
Laminine 6), et qui se lient & la portion extracellulaire de I’intégrine a6p4 a la
surface des kératinocytes pour former un complexe d’adhésion avec des

hémidesmosomes.
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Entre les hémidesmosomes, les filaments d’ancrage sont moins abondants
et leurs composition est différente, c’est ’intégrine a3p1 qui est alors associée

au complexe Laminine 332 laminine311 ou 321.

e La lamina densa (LD): (dense aux ¢lectrons) d’une ¢épaisseur

variable avec I’age (30 a 60 nm) qui est majoritairement constituée de collagéne
de type IV mais également de laminines 511 (anciennement Laminine 10) et 321
(anciennement Laminine 7), de nidogéne et de protéoglycannes, en particulier, le
perlecane. elle constitue une zone d’ancrage intermédiaire pour les filaments
d’ancrage issus de 1’épiderme et les fibres d’ancrage issues de la zone fibrillaire
du derme papillaire. Au niveau des cellules de Merkel, la lamina densa fusionne
avec celle qui entoure la terminaison nerveuse. la lamina densa serait plus
épaisse chez I’homme que chez la femme alors qua la lamina lucida a la méme
épaisseur dans les deux sexes. Lamina densa et lamina lucida sont plus fines en

regard des mélanocytes.

e la zone fibrillaire ou sublamina densa (SLD) : comprends des fibres

d’ancrage d’une épaisseur de 20 a 60 nm, qui s’élargissent a leur extrémité et
présentent sur leur partie médiane des bandes de périodicité irrégulicre, soit
denses et épaisses, soit fines et claires .Les fibres d’ancrage sont constituées de
collagene de type VII. Elles font le lien entre la lamina densa et les plaques
d’ancrage dans le derme papillaire ou forment des boucles enchevétrées joignant

deux parties de la lamina densa.
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Figure7 : rappels sur les systemes de jonction
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Des études récentes montrent que 1’organisation de la jonction dermo-
épidermique (figure 7) pourrait impliquer des contacts entre les différents
constituants beaucoup plus étroits que ce que l’on avait imaginé. Ainsi, le
collagene de type VII des fibres d’ancrage pourrait €tre en contacte avec la
Laminine-5 des fibrilles d’ancrage. Les laminines font donc le lien entre les
différents types de collagéne formant la lame basale ou la matrice

extracellulaire, et les hémidesmosomes (90).
3.3 Les hémidesmosomes :

Les hémidesmosomes relient les cellules de la membrane basale en ancrant
le cytosquelette de kératines de cellule a la lame basale. Ils sont composés de

trois plaques denses :

e Une plaque interne a laquelle sont reliée des filaments intermédiaires de
type cytokératines (k5 et 514) par l'intermédiaire de la plectine et de
I’antigéne de la pemphigoide bulleuse de 230kDa ou BP230 (également
dénommé BPAGI).

e Une plaque externe accolée a la membrane cytoplasmique qui contient
les parties cytoplasmiques de BP180 et de la sous unité¢ b4 de I’intégrine
a6P4, deux protéines transmembranaires de [’hémidesmosome, la
tetraspine CD151 et également deux portions carboxy-terminales de
BP230 et de la plectine interagissent avec les filaments de kératines (K5
et 514) et leurs portions amino-terminales avec des domaines

cytoplasmiques de BP180 et la sous-unité b4 de I’intégrine a6p4.
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e Et une plaque sous basale dans la lamina lucida, formée par la jonction
entre les deux protéines transmembranaires, 1’intégrine a6B4 et 1’antigéne
de la pemphigoide bulleuse de 180 KDa ou Bp180 (également dénommé
BPAG2 ou collagéne XVII) et la Laminine-332. les filaments d’ancrage
constitués de la Laminine-332 et de partie extracellulaire de BP180
partent de la plaque sous-basale, traversent la lamina lucida pour se

connecter aux fibrilles d’ancrage au sein de la lamina densa.

Il est & noter que les filaments intermédiaires de kératine ne se fixent de la

méme facon au niveau d’un desmosome ou d’un hémidesmosome.

La fonction d’adhésion des hémidesmosomes est donc assurée par des
interactions entre les filaments intermédiaire de kératine (K5 et K14 ), la plaque
dense (BPAGI et plactine ) , les fins filaments d’ancrage ( intégrine et BPAG2) ,
la lamina densa ( laminines 332 et 331) , les fibrilles d’ancrage (collagéne VII)

et les fibrilles de collagéne ( collagenes de type I et III ) du derme papillaire .
1. Le derme : (79)

Origine mésoblastique : c’est le tissu conjonctif qui soutient 1’épiderme et
le rattache au tissu cellulaire sous cutané, I’hypoderme, son épaisseur varie en

fonction de sa localisation, atteint un maximum de 4 mm au niveau du dos.
2. L’hypoderme : (tissu cellulaire sous cutané) (79)

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

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

Il contient des adipocytes plus ou moins nombreux (pannicule adipeux).

Des gros vaisseaux, des nerfs, des fibres de collagene paralleles a la surface.
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Comprendre 1’étiopathogénie des maladies bulleuses auto-immune revient
a cerner les mécanismes de formation de la lésion élémentaire de cette

dermatose : la bulle.

1. LA BULLE :

1.1 Définition d’'une bulle :

La bulle est définie comme une collection liquidienne superficielle a

contenu clair ou séro-hématique de diameétre supérieur & 5 mm (photo 1).

Plus petite, il s’agit d’une vésicule (en général inférieure a 2 mm), et

lorsque le contenu est purulent on parle de pustule.(91)
Elle peut siéger sur la peau ou les muqueuses.

Les bulles sont fragiles et le diagnostic de bulles doit étre évoqué
¢galement devant des érosions bien limitées, parfois crouteuses a contours

arrondis, et des anomalies de la pigmentation bien limitées.(92)

Sur les muqueuses, elles sont responsables de larges érosions ou ulcérations
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Photo 1 : photo d’une bulle a liquide clair
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1.2 Mécanisme de formation des bulles : (91, 93)

C’est I’altération de différents systeémes d’adhésion par divers processus

qui est a ’origine de la formation des bulles.

La perte d’adhésion interkératinocytaire ou acantholyse entraine la
formation de bulles intra-épidermiques : pemphigus , ( diagnostic clinique par le
signe de nikolsky ou décollement cutané a la pression digitale ) , tandis que
I’atteinte de la jonction dermo-épidermique est a 1’origine de la formation de
bulles sous —¢pidermiques .c’est le cas de la dermatose a IgA linéaire (DIgAL) ,
pemphygoide bulleuse (PB), pemphigoide cicatricielle (PC) ,dermatite
herpétiforme (DH) et épidermolyse bulleuse acquise (EBA) .

Sur le plan histologigue : Classification :

La cible des auto-anticorps
(kératinocytes, JDE) va déterminer
le niveau de clivage de la bulle :

Anticorps dirigés contre la . DBAI sous-épidermiques :
membrane basale - Bulle sous - Pemphigoide bulleuse,

épidermique par clivage entre - dermatite herpétiforme,

Vepidsrz stls ders. - pemphigoide cicatricielle,

- Pemphigoide de |a grossesse

- dermatose a Ig A lineaires,

- épidermolyse bulleuse acquise.
Anticorps dirigés contre les
desmosomes—> Bulle intra-
épidermique par rupture des ponts
entre les kératinocytes DBAI intra-épidermiques :
(acantholype = perte de cohésion les Pemphigus.
entre les kératinocytes).

= aspects anatomo-cliniques differents.
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2_LES AUTO-ANTIGENES :

L’identification de différentes protéines (desmosomes et protéines de la

JDE) a permis une meilleure compréhension de la pathogénie des DBAL

En effet celles-ci sont reconnues pour étre des maladies liées a des
altérations de la jonction d’adhésion des protéines secondaire a la fixation

d’auto-anticorps sur leurs cibles antigéniques

Ces antigenes cibles sont maintenant identifiés dans les principales DBAL

2.1/ Dans les dermatoses bulleuses auto-immunes intra-
épidermique : (94, 95, 96)
On distingue deux grandes formes de pemphigus auto-immun selon le

siege préférentiel de clivage intra-épidermique :

e D’une part les pemphigus profonds : le clivage se situe au niveau de la
couche supra basale de I’épiderme et dans ce cas les anticorps
reconnaissent des protéines exprimées préférentiellement dans les
couches basales de I’épiderme.

e D’autre part les pemphigus superficiels : la séparation est localisée
plus haut dans I’épiderme sous la couche granuleuse ainsi les
antigénes cibles sont exprimés de fagon prédominante dans les

couches superficiels.

Ces antigenes sont localisés par des techniques d’immunofluorescence et
d’immunomarquage, les techniques d’immunoblot et d’immuno-précipitation

ont permis de déterminer leur poids moléculaires.

Les différentes formes cliniques du pemphigus correspondent a plusieurs
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antigénes qui ont en commun d’étre des constituants du desmosome. Il existe en

outre un chevauchement de la réponse immune entre les différentes formes, ne

permettant pas d’associer de facon stricte un type de pemphigus a un antigéne

donné mais plutét & un profil de reconnaissance antigénique. Les principaux

auto-antigenes cibles sont :

Pemphigus superficiel ou foliacé (PF) : Dsg 1 (160kd)

Pemphigus vulgaire : Dsg 3 (130kd) / Dsg 1

Pemphigus herpétiforme : Dsgl/ Dsg 3 (occasionnel)

Pemphigus paranéoplasique : complexe paranéoplasique : HD-1-
plectine (500kd)/DP1 (250kd) BP230/DPII (210kd)/ENV (210kd)/
PPL (190kd)/inconnu (170kd)/ Dsgl/Dsg3.

2.2/ Dans les dermatoses bulleuses auto-immunes sous
épidermiques : (95)

Il s’agit de protéines impliquées dans 1’adhésion dermo-épidermique.

Pemphigoide bulleuse : BP230 ou BPAGI1 (230 kd)/ BP18. Ou
BPAG2 (180kd).

Pemphigoide gestationnelles : BPAG2

Pemphigoide cicatricielle : BPAG2/ BPAG1 / Laminine 5 et 6 /
collagéne VII (chaine al de 290 kd) / sous-unit¢ B4 (200kd)
intégrine a634.

DBAI a IgA linéaire : fragment protéolytique de la portion
extracellulaire de la BP180 (97 ou 120 kd).

Epidermolyse bulleuse acquise : collagéne VII.

_ Dermatite herpétiforme : transglutaminase épidermique

(TGase 3).
3. LES AUTO-ANTICORPS : (97, 98, 99)
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Le role pathogéne de ces auto-anticorps a pu étre bien démontré sur 3

arguments :

- existence d’un parallélisme entre le taux d’anticorps circulants et
I’activité de la maladie ; plusieurs études ont permis de montrer une
corrélation entre le titre des anticorps anti-substance intercellulaires et
I’activité de la maladie aprés rémission , le risque de récidive est plus
¢levé chez les patients chez lesquels persistent des anticorps circulants
détectables et la présence d’anticorps fixés in vivo constituerait
¢galement un facteur prédictif de rechute .

- Le titre de ces anticorps, reflétant 1’activité de la maladie constitue donc
un ¢lément de surveillance intéressant chez les patients traités ou en
rémission

- Existence de cas, néonataux chez les enfants nés de mére ayant une
maladie bulleuse auto-immune actif au moment de 1’accouchement, la
plupart des nouveau nés présentaient ¢galement des anticorps circulants
qui disparaissaient parallelement aux signes cliniques en deux semaines
a deux mois correspond a la disparition des anticorps maternels.

- Existence de modéles d’acantholyse in vitro et surtout in vivo.
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3.1/ Dans les DBAI intra-épidermique :

Les anticorps circulants et les anticorps déposés a la surface des
kératinocytes sont essentiellement d’isotype immunoglobulaire IgG en
particulier de sous-classe 1gG1 et IgG4 (80a100%). Plus rarement de sous-classe
IgG2 et 1gG3, les dépots d’IgM sont associés 30 a 40% des cas, les dépots d’IgA
individualisent le pemphigus a IgA.

Des dépdts de C3 sont mis en évidence dans 50% des cas.
3.2/Dans les DBAI sous- épidermiques :

_ DBAI a IgAL: les anticorps circulants sont essentiellement des IgAl
mais la présence concomitante d’IgG ayant la méme cible antigénique est

parfois observée.

La physiopathologie de la maladie fait intervenir plusieurs voies
inflammatoires, comme 1’activation de la voie alterne du complément, une
activation lymphocytaire CD4+ HLA-DR+ et CD30+, la synthése par les
kératinocytes de cytokines comme I'IL8 et le GM-CSF et le recrutement de
polynucléaire neutrophiles et €osinophiles. C’est la fixation des IgA sur ces
polynucléaires, via un récepteur Fc, et non leur fixation directe sur leur antigene,
qui induirait in situ le relargage d’enzymes protéolytiques comme la collagénase

et I’¢lastase provoquant ainsi le décollement dermo-épidermique.

_ Pemphigoide bulleuse : en immunofluorescence directe sur peau clivé, le

dépot d’IgG et / ou de C3 intéressent le versant €pidermique.
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Les auto-anticorps sont des anti-BPAgl (80%) et anti BPAg2 (40%). des
taux élevés d’IgE peuvent étre retrouvés chez ces patients. il n’y a pas une

corrélation entre les taux des auto- Ac et 1’évolution de la maladie.
Epidermolyse bulleuse acquise :

Dépot d’IgG et /ou C3 siégeant sur le versant dermique du décollement, les

auto-anticorps sont des anti-collagéne VII.
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. LES DERMATOSES BULLEUSES AUTO-IMMUNES A IGA
LINEAIRES :

1/ clinique :
1.1 Atteintes cutanée :

1.1.1 Topographie des lésions :

La topographie de I’éruption est particuliere. elle touche plutdt la région
cervico-faciale ( région péribuccale ), paupicres , oreilles , le bas abdomen et la
région périnéale (pubis organes génitaux externes, fesses, région lombo-sacrée ,

racine des cuisses ) et les membres ( surtout inférieurs) (photo 2) .
L’éruption peut se généraliser (100)
Les Iésions sont trés rarement symétriques (101)

La localisation palmo-plantaire est rare, quelques cas ont été décrits.(102)
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Photo 2: 1ésions bulleuses et vésiculeuses diffuses des 2 membres inferieurs
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Photo 3 : aspect typique de disposition des bulles en rosettes.
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1.1.2. Aspect des lésions :

L’éruption apparait souvent brutalement

Elle peut de présenter de différentes fagons, mais en général I’aspect est

plus monomorphe que chez I’adulte.

L’aspect typique est fait de bulles (photo 3), plus ou moins associés a des
vésicules, groupées de fagon annulaire ou polycyclique autour d’un centre de
peau saine ou légerement érythémateuse, reproduisant 1’image caractéristique

« en rosette » (photo 4). (103, 104,105)

Photo 4 : Dermatose bulleuse a IgA lin€aire : éléments disposés en rosettes

chez un enfant.
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La progression est centrifuge avec [’apparition de nouvelles bulles en

périphérie a partir de la l1€sion primaire. (100)

Dans d’autres cas, il s’agit de grosses bulles ou de vésicules disposées sur

une peau normale ou sur des plaques érythémateuses( photo 5). (105)

Photo 5 : 1ésions érythématovésiculeuses a regroupement annulaire trés évocatrices

Les bulles sont tendues, fermes, le plus souvent de taille inférieure a 1 cm,

parfois de grande taille, a contenu clair au début ou hémorragique. Elles peuvent
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se rompre, s’impétiginiser et laisser place a la formation de croutes. (103, 104,

106)

Des lésions de type d’hyperpigmentation ou de dépigmentation cutanées
sont visibles lors de la guérison, surtout chez les enfants a peau noire. En

général, avec le temps, elle ne laissent aucune cicatrice séquellaire. (107, 108)
1.1.3 Prurit :

Le prurit est inconstant, d’intensité souvent modérée .il est rare de constater

des Iésions de grattage. (109,110)
1.2 L’atteinte des muqueuses :
Elle n’est pas révélatrice de la maladie chez I’enfant. (100 ; 109)

Elle est rare chez les enfants africains et asiatiques, et relativement plus

fréquente chez les enfants européens.

1.2.1 Atteinte buccale :

L’atteinte buccale est la plus fréquente des atteintes muqueuses. Elle n’est

jamais isolée ; elle s’associe a une éruption du visage.

L’ensemble des muqueuses de la bouche (linguale, labiale, palatine,

gingivale) peut étre atteint.

Les lésions se présentent sous forme de bulles linguales ou labiales
évoluant souvent en ulcéres ou en érosions (photo 6), exceptionnellement en

plaques atrophiques. (111, 112)
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Photo 6 : Lésions érosives buccales
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1.2.2 Atteinte oculaire :

L’atteinte oculaire est fréquente. Elle apparait d’autant plus fréquemment

que la maladie est ancienne et persiste a I’age adulte. (112, 113)

Elle est souvent accompagnée de Iésions sur les paupieres, surtout

inférieures.

Cette atteinte peut se présenter sous la forme d’ceil rouge douloureux uni
ou bilatéral, I’hyperhémie conjonctivale uni ou bilatérale, xérophtalmie et

¢coulement oculaire clair ou purulent. (114)

Il a été constaté des synéchies irido-cornéennes ou irido-cristalliennes
(adhérences de I’iris vers I’avant avec la face postérieure de la cornée ou vers
I’arriere avec la capsule du cristallin ) , des entropions ( enroulement vers le
globe oculaire d’une paupicere , dont les cils viennent irriter la cornée ) des

(4

symblépharons ¢ adhérences entre la conjonctive palpébrale et la conjonctive
bulbaire ) , des trichiasis ( orientation des cils en arriere vers le globe oculaire
entrainant une irritation permanente de la conjonctive bulbaire et de la cornée ,

cause de kératite et d’entropions .(112,115)

Les Iésions oculaires évoluent plus longtemps que les manifestations
cutanées et répondent moins bien au traitement par dapsone, avec nécessité de

recours a la chirurgie dans certains cas.

1.2.3 Atteinte génitale :

Elle est moins fréquente que ’atteinte oculaire.

Chez le garcon, il s’agit surtout de lésions des organes externes plutot que

I’atteinte des muqueuses.
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Par contre chez la fille, on constate assez fréquemment une atteinte
vulvaire avec des bulles ou des vésicules laissant rapidement place a des

excoriations voire a des ulcérations douloureuse. (116)

1.2.4. Atteinte nasale :

L’atteinte nasale est exceptionnelle. (On n’a retrouvé qu’un seul cas dans la

littérature).(117)
Il s’agit de bulles et d’érosions de la muqueuse nasale.

1.2.5Atteinte laryngée :

L’atteinte laryngée n’a été décrite que dans deux cas néonataux ou elle a

¢té responsable de détresse respiratoire. (118, 119)
1.3 Atteinte des phaneéres :
Aucun cas n’a été décrit dans la littérature.
2. PARACLINIQUE :
2.1 : biologie :

Dans la plupart des cas la biologie est normale et n’est pas contributive au
diagnostic de la DIgAL.

2.2 Histologie : (105)

Les bulles sont sous-épidermiques sans nécrose du toit au stade initial. Il
existe un infiltrat dermique superficiel le plus souvent a polynucléaires

neutrophiles, plus rarement a éosinophiles.(figure 8)

Il peut exceptionnellement y avoir es micro-abcés a polynucléaires

neutrophiles (figure 9) dans le derme papillaire.

Il ya fréquemment une vacuolisation de la base
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Figure 8 : bulle sous épidermique riche en PNE (HES)
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Figure 9 : Micro abces riche en PNN papillaires : bulle sous épidermique
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L’¢étude ultra structurale d’une bulle montre que le niveau de clivage est
assez variable, il est le plus souvent sous la LD mais peut également se produire
dans la LL.

Ces résultats sont relativement aspécifiques et s’apparentent a ceux obtenus
dans la dermatite herpétiforme (DH) ou dans la pemphigoide bulleuse
(PB) (110) :

- Dans la majorité des cas, et quand les prélevements sont effectués sur des
Iésions précoces, les résultats dont décrits comme DH-like avec effacement des
papilles dermiques au niveau du plancher de la bulle et un infiltrat contenant une

grande proportion de polynucléaires neutrophiles.

-Dans quelques cas, et quand les prélévements sont effectuées plus
tardivement, ils sont décrits comme PB-like, avec un infiltrat contenant de

nombreux ¢éosinophiles.

Ce polymorphisme Iésionnel rend [’examen histologique standard

insuffisamment contributif au diagnostic de DIgAL.
2.3 Immunofluorescence :
L’apport de I’'immunologie est décisif
2.3.1 Immunofluorescence directe (IFD) :

Elle recherche a mettre en évidence des dépdts d’immunoglobulines et/ou

de complément in-vivo dans la peau et les muqueuses des patients.

Les prélevements sont effectués sous anesthésie locale en zone péri
Iésionnelle et ils sont congelés extemporanément dans I’azote liquide. Les
coupes en congélation sont mises en contact avec un immun sérum dirigé contre
une immunoglobuline humaine (ou contre le complément) et conjugué a la

fluorescéine (dilution 1/80)
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On utilise des sérums poly spécifiques (anti Ig total) et mono spécifiques

(anti IgG, IgA, IgM) et anti complément.

La détection d’une fluorescence en lumiere ultraviolette indique la présence

de I’'immunoglobuline et/ou du complément dans la peau étudiée.

En pratique, pour que les meilleurs conditions soient réunis, il faut biopsier
une bulle récente (moins de 12h), prendre la bulle pour I’examen optique et

réserver la zone péri bulleuse a I’examen en immunofluorescence.

Comme son nom I’indique, la DIAL est caractérisée par la présence, en
peau péri bulleuse, d’un dépot linéaire et continu d’IgAL le long de la jonction
dermo-épidermique, isolé dans 50% des cas, ou associ¢ a d’autres immuno-

réactants : IgG et/ou C3. (figure 10) . (120, 121)

Toutefois, un résultat négatif ne devrait pas faire rejeter le diagnostic si des
¢léments cliniques ou histologiques sont en faveur de la DIAL. Ceci pourrait
étre expliqué par une distribution segmentaire des dépots immuns non
détectables dans tous les spécimens, ce qui incite a répéter les prélévements et a

examiner plusieurs niveaux de section. (122)
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Figure 10 : Dépot d’IgAL a la JDE en IFD

58



Les dermatoses bulleuses auto-immunes chez [’enfant

2.3.2 L’ immunofluorescence indirecte (IFI) :

Cette technique permet de détecter et titrer des anticorps circulants dans le

sérum des patients (anticorps dits anti- membrane basale).
Elle utilise une superposition de 3 couches moléculaires :

- Au plus profond, un substrat antigénique
- Au milieu, ’immunoglobuline spécifique de cet antigéne
- Au dessus, ’anti gammaglobuline fluorescente qui révele la présence

de I’'immunoglobuline spécifique.

Le sérum est testé¢ sur différents substrats : épithélium malpighien animal
(cesophage de rat ou de singe par exemple) ou peau humaine. Le substrat doit
étre approprié, c’est -a-dire qu’il doit bien contenir 1’antigéne que I’on veut
tester. C’est dans ces conditions 1a seulement, que Ion peut étre certains

d’obtenir les meilleurs résultats li€s a cette technique.

Ceci se fait sur des dilutions successives de sérum donnant ainsi un titre

d’anticorps (de 1/10 éme a 1/10.000 éme).

Des artifices techniques sont utilisés pour cliver la peau dans la lamina
lucida (par le NaCl molaire, par biopsie ou par bulle de succion) et pour voir si
les dépots d’immunoglobulines (in vitro dans I'IFI et in vivo en IFD) sont

accrochés sur le versant dermique ou épidermique du clivage.

La présence d’anticorps circulants de type IgA ne fait pas I’'unanimité des
auteurs. Ces anticorps sont absents pour certains d’entre eux (123) ou retrouvés

dans 80% des cas pour d’autres (MARSDEN). (124)
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Les anticorps IgA sont généralement des IgA 1 mais il a été décrit des

quelques cas d’IgA2.

L’TFT sur peau clivée par NaCl molaire augmente considérablement la
sensibilité de la technique et retrouve un marquage le plus souvent situ¢ au
niveau du toit (125, 126) (versant épidermique) tandis que lors du clivage par
bulle de succion la fixation se fait sur le plancher (versant dermique) et le toit de

la bulle.
2.3.3 Immunomicroscopie électronique :
Le principe de I'IME est similaire a celui de I’immunofluorescence.

La différence entre les deux techniques réside dans le choix du marqueur
qui doit €tre opaque aux ¢lectrons pour étre visible en IME a transmission
(métaux, ferritine, ou produits de réactions enzymatiques (peroxydase) car la

fluorescéine est invisible).

Elle peut se faire directement sur la peau du patient (biopsie) mais aussi

indirectement en testant le sérum du patient sur une peau normal.

L’IME permet de localiser de facon précise les antigénes au sein de la

jonction dermo-épidermique.

La situation des dépdts de complexe immuns en IME directe est

extrémement variable.

L’aspect le plus caractéristique correspond a une double localisation des
dépots en miroirs de part et d’autre de la LD , dans ce cas , les dépots sont situés
dans la parties supérieure de la LL en regard des hémidesmosomes et séparés de

la LD par un espace clair , et également dans le derme superficiel , sous forme
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de petits amas lin€aires associés aux fibrilles d’ancrage et séparés de la LD . Cet
aspect en miroir n’est retrouvé qu’au cours de la DIAL. L’aspect le plus fréquent
est constitu¢ de dépots situés sous la LD, dans la zone des fibrilles d’ancrage,
leur caractere linéaire permet le plus souvent de les différencier des dépdts plus

¢épais de ’EBA.

Parfois les dépots d’IgA sont retrouvés seulement dans la partie haute de la

LL en regard des hémidesmosomes, réalisant un aspect semblable aux dépdts

observés dans la PB. (120, 126)
2.3.4. Immunotransfert

Cette méthode permet par I’examen du sérum d’un patient, de déterminer le
poids moléculaire de la protéine reconnue par les auto-anticorps de ces mémes

patients.

C’est une méthode tres sensible permettant de caractériser I’antigéne contre

lequel la réaction immune est dirigée en fonction de son poids moléculaire.
Succinctement, les différentes étapes sont :

- Une séparation des protéines par ¢électrophorése sur gel de
polyacrylamide _SDS (Sodium-dodecyl-sulfate) uni ou
bidimensionnelle, en fonction de leur charge électrique globale, de

leur taille et de leur forme.

- Un transfert sur membrane de nitrocellulose par capillarité ou par

¢lectrophorese
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- Une détection des protéines transférées par action d’un antisérum
spécifique de la protéine étudiée (technique immuno-péroxydasique
ou auto-radiographique).

Les anticorps type IgA sont dirigés surtout contre une protéine de 9
KDa (LAD-97) ou 120KDa (LAD-1), selon la technique d’extraction,

correspondant a un fragment protéolytique de la portion extracellulaire de la

BP180.

Certains sérums reconnaissent d’autres antigénes comme la BP230 et le
fragment NC16A de la BP180 reconnus par les sérums de pemphigoide bulleuse

et, tout comme dans I’EBA, le collagéne VII.

D’autres antigénes ont ét¢ reconnus par les IgA circulants comme les

protéines de 145 KDa, 200KDa, 255KDa et 285KDa entre autres.

Les IgG, quand elles sont présentes, sont dirigées contre BP180 et BP230

et contre le collagene VII.

Les résultats concernant la caractérisation biochimique de 1’antigeéne cible
de la DIAL ont montré que les antigénes reconnus par les auto- anticorps sont

variés, reflétant peut étre une hétérogénéité de la maladie. (125)
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II- DERMATITE HERPETIFORME :
1. Clinique :

L’atteinte cutanée est comparable a celle de I’adulte, elle repose sur 3

¢léments : (123)

e Le prurit, parfois isolé¢ au début de la maladie, généralement d’intensité

moyenne. souvent accompagné de Iésions de grattage non spécifiques.

e Le polymorphisme Iésionnel, car il peut s’agir de 1ésions bulleuses ou
de grosses vésicules, reposant sur peau saineé ou en zone
érythémateuse ; il peut également exister des papules urticariennes

parfois a contours circinés et des macules érythémateuses.

La DH peut aussi se présenter parfois sous la forme d’un érythéme
annulaire centrifuge. Les lésions qui sont prurigineuses ainsi que le grattage

entraine des excoriations puis un aspect lichénifi¢ non spécifique.

-enfin, la localisation, évocatrice par sa symétrie : les l€sions siegent sur les
zones d’appui avant tout, fesses(photo 7), épaules, nuque, faces d’extension des

membres ; et le visage.
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Photo 7 : papule excori€es des fesses. Les 1€sions élémentaires sont non spécifiques,

mais la localisation aux fesses est évocatrice d’une dermatite herpétiforme.
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Une forme atypique a été¢ décrite par WOOLLONS et COLL : avec des
papules et des nodules non inflammatoires non prurigineux au niveau des fesses,

des faces d’extension des membres et du dos des mains. (127)

Plusieurs auteurs ont rapporté des Iésions purpuriques palmoplantaires,
KARTAPATI et Coll., 'ont retrouvée chez 30 enfants sur 47 atteints de DH
(128).

PRENDIVILLE et ESTERLY ont déduit que ces I€sions pourraient étre un
signe caractéristique de la DH chez I’enfant. Et dans une observation rapportée
par McGOVERN et BENNION, [I’atteinte purpurique palmoplantaire était
inaugurale. (129)

L’atteinte des muqueuses, bien qu’atypique, est possible, surtout sous

forme d’une stomatite érosive, mais d’autres zones peuvent Etre atteintes
(pharynx). (130)
2. Associations :

en dehors de I’ingestion de gluten qui est associée a des poussée de DH , il
existe un autre facteur déclenchant classiquement décrit : les produit 10dés qui
peuvent provoquer des rechutes de DH chez des patients dont la maladie est
contrdlées par la dapsone (Disulone®) , associée ou non a un régime sans

gluten .
2.1 Entéropathie sensible au gluten :

L’association a une entéropathie sensible au gluten a été rapportée en 1966
(131). Certains facteurs d’histocompatibilit¢ sont communs a la DH et a la

maladie cceliaque (123).
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Cliniquement, le syndrome de malabsorption se manifeste par une diarrhée
chronique, un retard de croissance, des douleurs osseuses, une tétanie, un
syndrome cedémateux ou une anémie(131). Mais le plus souvent I’entéropathie

est asymptomatique. (132)

Chez 80% des enfants atteint de DH, les biopsies jéjunales mettent en
¢vidence D’atrophie villositaire avec infiltration lymphocytaire intra-épithéliale
et sous la lamina propria comme dans la maladie cceliaque ; elle est proximale et
a petites plaques dans la DH, alors que I’atrophie est plus diffuse dans la maladie

ceeliaque (123).
2.2 Associations de certains anticorps :

- les anticorps anti- réticuline sot présents chez 17 a 30% des patientes
ayant une DH (133) ; ils semblent un bon reflet de 1’entéropathie au
gluten (134).

- les anticorps anti-gliadine antigéne essentiel de I’intolérance au
gluten  ont également €té retrouvés, mais leur signification n’est pas
univoque (123, 135).

- les anticorps anti-endomisium, également retrouvés lors de la DH
semblent étre un bon reflet de la sévérité de I’entéropathie au

gluten.(123, 135)
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2.3 Autres associations :

-les anticorps anti-thyroide ont €té retrouvés, ainsi que les dysthyroidies
(60). La prévalence de ces dernieres est de 52% chez les patients atteints de DH
(137). La pathogénie de ces désordres thyroidiens est toujours sujet de

discussion.

e il a été également rapporté des associations avec des atteintes rénales
(glomérulonéphrite) (123).

e il a ¢été¢ rapport¢ l’augmentation de I’incidence des cancers, en
particulier des lymphomes, au cours de la DH. Cette complication
semble étre réelle au cours de la maladie cceliaque (138, 139). La
fréquence des cas de lymphomes survenant sur DH est difficile a
apprécier (140) .le role préventif du régime sans gluten dans la

survenue du lymphome n’est pas prouvé (123).

Il est & noter qu’aucunes de ces associations n’a été rapportée chez I’enfant.
3. Biologie: (141)

Elle est rarement contributive, on peut trouver par exemple une
hyoeréosinophilie a la NFS. Parfois, ils peuvent orienter vers un retentissement
de Tatteinte digestive: anémie, hypo-albuminémie, hypersidérémie,
hypocalcémie, hypofolatémie.

La dermatite herpétiforme est associée a la MC. Outre les signes
biologiques de malabsorption il est indiqué de doser les anticorps antigliadine

(anti-GL) et anti-endomysium représenté par les anticorps antitransglutaminases

de classe IgA et IgG par méthode enzyme-linked immunosorbent assay (Elisa).
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Les anti-GL ont une spécificit¢t médiocre, notamment en cas
d’inflammation intestinale. Leur utilisation n’est par recommandée par la Haute

Autorité de santé (HAS) du fait du pourcentage ¢élevé de faux-positifs.

Les anticorps antitransglutaminases ont deux cibles la transglutaminase
tissulaire (tTG) et épidermique (¢TG) qui ont une homologie de séquence.

L’eTG est I’antigéne cible de la DH.

La sensibilité varie de 45a 95 % selon les études, avec une sensibilité
meilleure pour les anticorps anti-tissue transglutaminase (anti-tTG) mais une
spécificité plus grande pour les anticorps anti-epidermal transglutaminase (anti-
eTG). En cas d’absence de ces anticorps, il faut s’assurer que le patient n’a pas
un déficit en IgA dont la prévalence est d’1/600 dans la population générale. Il
existe un test rapide de dépistage par simple ponction au bout du doigt. Outre
I’intérét diagnostique, ces dosages peuvent éEtre utilisés dans le suivi du
traitement et du régime : il existe une corrélation entre le taux d’anticorps
circulants et la gravit¢ de ’atteinte intestinale, ainsi qu’une diminution du taux
avec le régime sans gluten, permettant d’évaluer I’observance. Mais ces tests ne

sont pas disponibles partout en routine.
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4. Histologie : (141)

Il est préférable de prélever une Iésion récente et de pratiquer la biopsie
pour immunofluorescence en périphérie d’une vésicule .I’examen histologique
objective typiquement un infiltrat dermique superficiel de polynucléaires
neutrophiles, prédominant au sommet des papilles dermiques avec une ébauche
de décollement épidermique formant des micro-abces. (Figures)

Ces lésions initiales provoquent a un stade plus tardif une bulle sous
épidermique.
Le derme superficiel est le siege d’un méme type d’infiltrat & disposition

périvasculaire.

D’autres aspects peu spécifiques sont observés : cedéme dermique, dépots
de fibrine, polynucléaires éosinophiles au sein de I’infiltrat qui peut prendre une

disposition périvasculaire avec parfois des images de leucocytoclasie. (figure 11,
12)

En microscopie ¢électronique, la bulle est sous la LD.
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Figure 11: Histologie cutanée d’une dermatite herpétiforme a faible grossissement

Infiltrat dermique superficiel avec une prédominance de polynucléaires neutrophile, de
topographie périvasculaire aspécifique mais aussi localisé au sommet des papilles

dermiques ce qui est trés évocateur d’une dermatite herpétiforme.
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Figure 12 : Histologie cutanée a fort grossissement Présence de polynucléaires en

grand nombre au sommet de deux papilles dermiques et d’un début de décollement

dermo-épidermique.
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5. Immunofluorescence

5.1 Immunofluorescence directe :

L’TFD montre (figure 13) un dépdt spécifique, discontinu, micro granuleux
ou fibrillaires d’IgA au sommet de quelque papilles dermiques ou sur la zone de
jonction dermo-épidermique de fagon précoce, méme en peau saine. Elle met en
évidence des dépots de C3, éventuellement des IgM. La sensibilité est bonne

(90%), des cas sont rapportés avec une immunofluorescence négative (142, 143)

Les dépdts d’IgA sont parfois continus posant un probléme de diagnostic

différentiel avec la dermatose a IgA linéaire.

Figure 13 : immunofluorescence directe : dépdts discontinus

et épais au sommet d’une papille dermique
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5.2 Immunofluorescence indirecte :

La recherche d’anticorps anti- ZMB, de classe IgA ou IgG, par IFI est

constamment négative. (125)
5.3 Immunomicroscopie électronique :

L’IME directe montre la présence de dépots épais et mal limités dans le
derme superficiel au sommet des papilles dermiques correspondant a 1’aspect

granuleux des dépots d’IgA en IFD. (144)
5.4 Immunotransfert :

L’antigéne-cible au cours de la DH est représenté par la transglutaminase

tissulaire. (132)
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Il PEMPHIGOIDE BULLEUSE JUVENILE :
1 Clinique :

Le mode de début est variable. Parfois, I’éruption typique est précédée d’un
prurit isolé ou d’une éruption a type d’eczéma ou d’urticaire fixe pendant

plusieurs mois.

La lésion ¢élémentaire est une bulle. L’éruption est caractérisée par des
bulles tendues a toit conservé, a contenu clair, de grande taille (de 0.5 a
plusieurs centimétres), survenant a la fois sur des plaques érythématopapuleuses
mais aussi en peau saine. Il n’y a pas de fragilité cutanée a la pression en dehors
des lésions bulleuses (absence de signe de Nikolsky). Les Iésions sont
symétriques avec une prédilection pour les faces de flexion des membres, la face
antéro-interne des cuisses, la région ano-rectale et ’abdomen. L’atteinte est
classiquement €tendue (145). Le visage est le plus souvent épargné. Le prurit est

quasi constant.

Les bulles guérissent aprés formation d’érosions et de croltes le plus
souvent sans cicatrice dystrophique, ni grains de milium. Les bulles s’associent

a des placards pseudo-urticariens.
Une forme nodulaire a également été décrite. (146)

L’atteinte des muqueuses serait plus fréquente (75% contre 8 a56 % chez
I’adulte) (147, 148), la muqueuse buccale est atteinte dans 6 a 20% et quelques

cas de pemphigoide bulleuse localisée a la vulve on été décrite (149).
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En dehors de ce tableau typique, il existe des présentations trés variées dans
1/3 des cas :

- atteinte  palmoplantaire  vésiculeuse isolée : pemphigoide
dyshidrosiforme

- atteinte figurée en bouquets ou rosettes, évoquant une dermatite
herpétiforme;

- atteinte eczématiforme, ou urticarienne ou prurigo;

- Ourarement, une atteinte érythrodermique.

D’ou I'intérét de proposer une biopsie cutanée avec étude en

immunofluorescence dans ces éruptions prurigineuses non typiques.
2. Associations -

Trois cas d’associations a des maladies auto-immunes ont été décrits. 1l
s’agit d’une colite ulcéreuse (150), d’une glomérulonéphrite extra-membraneuse
(151) et d’une anémie hémolytique auto-immune (152).

Il est a noter qu’un cas de PB juvénile a été décrit chez un enfant apres la
premi¢re vaccination par Teramo (153).

3. Biologie : (154)
Biologiquement, I’hyper €osinophilie sanguine est présente dans 70% des
cas est évocatrice.
4. Histologie :

Il existe une bulle sous-épidermique contenant des polynucléaires
neutrophile et €osinophiles associés a un cedeme (figure 14,15). Dans le derme
I’infiltrat est modéré avec des polynucléaires €osinophiles, des lymphocytes et
quelques histiocytes (123, 155).

L’¢étude ultrastructurale montre que le clivage se produit dans la LL de la
JDE(156).
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Figure 14 : image histologique en coloration HES : bulle sous —€pidermique a toit

conserveé remplie de sérosité et de cellule.
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Figure 15 : image histologique en coloration HES montrant d’€osinophiles
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5. immunofluorescence :
5.1 Immunofluorescence directe :

Elle met en évidence des dépots lin€aire, fin et continus, d’IgG4 et d’IgG1
associés a du complément (C3) au niveau de JDE .on a également décrit une

association avec des dépots d’IgA, d'IgM et/ou d’IgE (figure 16,17). (123).

Figure 16 : dépots de C3 linéaire a la JDE en IFD.

78



Les dermatoses bulleuses auto-immunes chez [’enfant

Figure 17 : immunofluorescence directe sur fragment de peau congelée :

marquage fluolin€aire avec un anticorps anti-IgG et anti-C3
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5.2 Immunofluorescence indirecte :

Dans 70% des cas environ, on retrouve des anticorps circulants de type IgG
p ype 1g

dont le titre ne semble pas corrélé a I’évolutivité de la maladie(123, 155).
5.3 Immunomicroscopie électronique :

Les dépdots immuns (IgG, C3) apparaissent fins et continus & un faible
grossissement, et sicgent dans la partie haute de la LL avec un renforcement en

regard des hémidesmosomes des kératinocytes(156).
5.4 Immunotransfert :

Le sérum de patients atteints de pemphigoide bulleuse contient des auto-
anticorps qui reconnaissent deux antigénes dont le poids moléculaire est de 180
KDa et 230 KDa .ces derniers sont des constituants majeurs de
I’hémidesmosome, I’antigéne de 230 KDa étant localisé au niveau de la plaque

dense de celui-ci(157).
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IV .PEMPHIGOIDE CICATRICIELLE :

La pemphigoide cicatricielle (PC) également appelée pemphigoide
bénigne des muqueuses (EMC), est une DBAI sous —¢pidermique caractérisée
par une éruption chronique vésiculo-bulleuse prédominant aux muqueuses,

atteignant occasionnellement la peau (158, 159).
1. Clinique :

La PC est caractérisé par la survenue de bulles, fragiles, laissant rapidement
place a des érosions superficielles avec une collerette périphérique, puis avec

formation ultérieure de cicatrice.

Toutes les muqueuses peuvent étre atteintes .la muqueuse buccale est
presque toujours atteintes (dans 83 a 100% des cas), et parfois, cette atteinte est
la seule manifestation clinique de la PC (159, 1610, 161), et I’évolution

cicatricielle n’est pas toujours retrouvée.

Les muqueuses oculaire, nasale, pharyngée, laryngée, cesophagienne,
génitale et anale peuvent également Etre atteintes.

L’atteinte cutanée n’est observée que dans le tiers des cas environs (162)
les 1ésions sont peu nombreuses, a type d’érosions chroniques, plus rarement de

bulles, laissant place a des cicatrices déprimés, prédominant au paumes, aux

plantes et au visage (163).
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2. Histologie :

L’¢étude histologique d’une biopsie de bulle (cutanée ou muqueuse) montre
qu’il s’agit d’un décollement bulleux sous —€pidémique, associé a un infiltrat

inflammatoire polymorphe dermique (163).

L’étude ultrastructurale montre que le clivage se fait le plus souvent dans la
LL de la JDE.

3. Immunofluorescence :
3.1 Immunofluorescence directe :

L’examen en IFD d’une biopsie de peau ou de muqueuse péri-lIésionnelle
montre des dépots linéaires, continus d’IgG et /ou de C3 le long de la ZMB,
parfois associés a de I’'IgA ou de I’'IgM (162).

3.2 Immunofluorescence indirecte :

Des anticorps sériques anti- ZMB, de type IgG, parfois associée a des IgA,

sont retrouvés chez environ 20% des patients(125).
3.3 Immunomicroscopie électronique :

Les dépdts immuns (IgG, C3, IgA) apparaissent €pais et discontinu a un
faible grossissement, recouvre toute la hauteur de la LL et débordent sur la
LD(125).

3.4 Immunotransfert :

Le sérum de patients atteints de pemphigoide cicatricielle contient des
auto-anticorps qui reconnaissent les antigénes retrouvée au cours de la
pemphigoide bulleuse juvénile (aux poids moléculaire de 230KDa et 180 KDa).
(163)
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V. EPIDERMOLYSE BULLEUSE ACQUISE :

L’EBA est une DBAI sous —€pidermique qui peut prendre le méme aspect
clinique des autres DBAI. Ces dernieéres années ont connu une grande évolution
dans la connaissance de cette dermatose qui se caractérise par la présence
d’auto-anticorps type IgG dirigés contre la ZMB et qi se fixent sur la collagéne
type VII(164).

1. Clinique :

_Dans la forme de I’enfant comme la forme de I’adulte, ’'EBA se présente
sous 2 formes :

_ La forme classique : non inflammatoire, caractérisée par une fragilité de
la peau. Les bulles sont situées en peau saine et sont provoquées par des
traumatismes minimes. Elles laissent ensuite place a des excoriations et des
cicatrices dystrophiques avec de nombreux grains de milium (photo10) (163,
165).

L’atteinte prédomine souvent sur les faces d’extension des membres
(coudes, genoux, dos des mains, orteils, chevilles) (166).

_ La forme inflammatoire: plus aigue; proche d’un tableau de
pemphigoide bulleuse ou de DIAL. Cette forme est caractérisée par une peau
moins fragile et une évolution qui peut se faire vers la guérison sans
cicatrices(163).elle semble la plus fréquente chez I’enfant (164, 165, 167). Les
bulles, les vésicules et les érosions sont situées sur les faces de flexions, les
extrémités des membres (photo8) et le tronc.

Elles apparaissent sur peau saine ou urticarienne, le prurit est presque
constant.

L’atteinte des muqueuse au cours de I’EBA de I’enfant est une
caractéristique importante puisqu’elle est presque toujours retrouvée .les
muqueuses atteintes sont surtout les muqueuses buccale et génitale. (photo9)
(153)
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Photo8 : 1¢sions post bulleuses et bulleuses du membre inférieur gauche
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Photo9 : 1ésions linguales €érosives et crouteuses péribuccales et périnarinaires
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Photo 10: 1ésions digitales : cicatrices atrophiques et grains de milium
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2. associations :

Une question qui demeure toujours sans réponse est la possibilité
d’association de maladies systémiques a ’EBA de I’enfant. Parmi les quelques
cas d’enfant atteints d’EBA, il n’y avait aucune association a une maladie auto-
immune. Un enfant avait une photosensibilit¢ et des anticorps anti-nucléaires

positifs sans aucun autre symptome orientant vers le lupus (164).
3. histologie :

L’étude histopathologique montre une bulle sous-épidermique avec un
clivage net, le toit de la bulle étant formé par un épiderme intact non nécrotique

(figure 18).

L’infiltrat inflammatoire (PNE) est modéré dans la forme chronique, et
abondante dans la forme inflammatoire (PNE et PNN) réalisant dans ce cas un

aspect indifférenciable de celui observé dans la PB(163).
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Figure 18 : clivage sous —¢pidermique et inflammatoire dermique franc
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4. Immunofluorescence :

3.1 Immunofluorescence directe :

L’TFD permet d’affirmer le caractére auto-immun des 1ésions bulleuses en
mettant en évidence des dépodts linaires , fins et continus , d’IgG , souvent
associés a du C3 et plus rarement de I’'IgA ou de I'IgM , le long de la JDE
(figure 19).cet aspect est pratiquement identique a celui de la PB . Cependant les

dépots de C3 seraient moins fréquents dans I’EBA que dans la PB.

L’TFD réalisée apres séparation dermo-épidermique du prélévement cutané
par le NaCl (qui induit un clivage au niveau de la LL) peut permettre de
différencier la PB de L EBA, car apres ce clivage, les anticorps sont retrouvés au
plancher du décollement dans I’EBA et au plafond (ou a la fois au plafond et au

plancher) dans la PB (125).

Une autre technique est utilis€é pour différencier la PB de ’EBA est la
définition du site de clivage a ['aide d’un anticorps anti-collagéne IV
reconnaissant la LD .dans la PB le collagene IV est retrouvé au plancher de la

bulle, alors que dans ’EBA il est retrouvé au plafond de celle-ci(125).

Une autre technique de cartographie antigénique par fluorescence
superposée (dépots des immunoglobulines sur le collagéne VII) alors que dans la
PB, les fluorochromes sont distincts (dépots des IgG au dessus du collagéne

VII).
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Figure 19: dépot d’IgG a la JDE en IFD .
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3.2 Immunofluorescence indirecte : (figure 20)

Les anticorps circulant anti- ZMB de type IgG , sont mis en évidence par

IFI dans60% des cas (125, 164, 165).

I’utilisation comme substrat d’un fragment de peau clivé par le NaCl

permet de différencier les DBAI du groupe pemphigoide de ’EBA .

Figure 20 : IFI : dépots d’IgG sur le versant dermique de la peau humaine clivée

par le NaCl chez un malade atteint d’EBA.
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3.3 Immunomicroscopie électronique :

_En IME directe, dans les formes chroniques d’EBA, les dépdts
d’immunoglobulines et des compléments se situent dans la zone microfibrillaire
du derme superficiel sous la LD, sous forme d’agrégats masquant les fibrilles
d’ancrage. Dans les formes inflammatoires, les dépots sont situés sur la LD, et
s’étendent en partie inférieure de la LL .et/ou dans la zone du derme superficiel

situé immédiatement sous la LD et en continuité avec elle.

_ En IME indirecte sur peau humaine normale, les dépots immuns sont plus

fins et décorent les fibrilles d’ancrage (156).
3.4 Immunotransfert :

Le sérum des patients atteints d’EBA contient des auto-anticorps qui
reconnaissent un antigene de 299KDa, principal constituant des fibrilles

d’ancrage dans la sublamina densa, c’est le collagéne VII (164).
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VI PEMPHIGUS :

_Chez I’enfant le pemphigus peut étre classé en fonction de la profondeur

du clivage intraépidermique :

- Les pemphigus profonds, correspondant a un clivage supra basal, se
sont les pemphigus vulgaire et végétant.
- Le pemphigus superficiel foliacé, comportant un clivage dans la

couche granuleuse(168).

Depuis 1990, une nouvelle forme de pemphigus a été décrite chez I’enfant :

le pemphigus paranéoplasique (169).
1. Pemphigus profond

1.1 Pemphigus vulgaire :

Dans la littérature seulement 53 cas ont été rapportés.

1.1.1 Clinique :

Débute, le plus souvent, par des lésions muqueuses (168) : atteinte buccale
(photo12) (érosions douloureuse, trainantes, pouvant géner I’alimentation et
entrainer une dénutrition) plus fréquentes que les atteintes génitales et oculaires

(142), des érosions cesophagiennes et rectales sont €également possibles.

L’atteinte cutanée secondairement ( plusieurs semaines ou plusieurs mois
apres les érosions muqueuses ) :elle est caractérisée par 1’apparition de vésiculo-
bulles de 0.5 a 1 cm de diametre (photo 13), flasque (photoll), souvent a
contenu clair siégeant en peau non érythémateuse , laissant place rapidement a

des ¢érosions post bulleuses , sui se recouvrent de croutes laissant place
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rapidement a des érosions post bulleuses ,qui se recouvrent de croutes laissant
en cicatrisant des macules hyper pigmentées (142),cernées par une collerette
épidermique .les 1ésions peuvent étre localisées ou généralisées et prédominent
aux points de pression, dans les grands plis sur le visage et le cuir chevelu ainsi

qu’au niveau des extrémités .

Les lésions sont habituellement peu ou pas prurigineuses mais le plus

souvent douloureuses.

Le signe de Nikolsky est positif en peau péri bulleuse et parfois méme en

peau saine.

Atteinte unguéale non rare.
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Photo 11: bulle flasque du genou gauche.

Photo 12: 1¢ésions érosives labiales et gingivales .
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Photo13 : Lésions vésiculo-bulleuses prenant par endroits

une disposition en bouquet.
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1.1.2 Histologie :

Le cytodiagnostic de tzanck permet de rechercher des cellules
acantholytiques, mais il a ét¢ abandonné car il ne permet en aucun cas de

surseoir a la biopsie.

La biopsie d’une I€sion bulleuse met en évidence (figure 21) un clivage
intra-épidermique le plus souvent au niveau de la couche basale dont les
kératinocytes sont séparés les uns des autres, prenant un aspect en « pierre
tombale » (168) , on observe souvent un infiltrat fait de cellules mononuclées ou

de polynucléaires neutrophiles et/ou éosinophiles (163, 168).

Figure 21: histologie du PV : clivage intra-épidermique

avec kératinocytes acantholytiques.
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1.1.3 Immunofluorescence :

1.1.3.1 Immunofluorescence directe : (figure 22)

L’examen en IFD en peau péri bulleuse retrouve des dépdts d’IgG et de C3
a la surface des kératinocytes réalisant un aspect en ‘’résille’” ou en * maille de
filet ©* (cet aspect est observé également dans les pemphigus superficiel). Bien
que la desmogléine 3 prédomine au niveau des couches basales et supra basales
de I’épiderme, le marquage est retrouvé plus souvent sur toute I’épaisseur de

I’épiderme, plus rarement, il prédomine sur les couches profondes. (142, 168).

La positivit¢ de I'IFD est indispensable pour porter le diagnostic de
pemphigus.
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Figure 22 : IFD : AC anti —-membrane kératinocytaire
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1.1.3.2 Immunofluorescence indirecte : (figure23)

Elle permet de mettre en évidence des anticorps circulant anti-substance
intercellulaire dans 90% des cas. Ce sont des IgG de sous classes 1gG4 et IgG17
(168).

Figure 23: IFI de pemphigus vulgaire

1.1.4. Immunomicroscopie électronique :

L’IME directe avec marquage enzymatique permet d’objectiver des dépots
d’IgG et parfois de C3 situés sur la partie intercellulaire des desmosomes au

niveau de la desmogléine (168).

1.1.5. Immunotransfert :

La plupart des sérums de pemphigus vulgaire reconnaissant un antigéne de
130KDa correspondant a la desmogléine 3 et certains sérums reconnaissant un

antigéne de 165 KDa correspondant a la desmogléine 1(168).
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. le pemphigus végétant :

Le pemphigus végétant est une forme clinique rare de PV caractérisée par
I’évolution végétante des 1€sions et par leur disposition en regard des grands plis
(168). 11 peut se présenter sous 2 formes : le pemphigus végétant de type

Neumann et le pemphigus végétant de type Hallopeau.
+ Pemphigus de Neumann : (170)

Le pemphigus végétant de Neumann débute par une éruption bulleuse
comparable a celle du pemphigus vulgaire. Cependant, sur les érosions
postbulleuses se développent secondairement des végétations mamelonnées,
rouges, molles, suintantes et croliteuses, dont la confluence donne naissance a de
vastes placards végétants cernés de lambeaux de décollement épidermique
permettant d’évoquer 1’origine bulleuse des Iésions. Les Iésions peuvent Etre

d’emblée végétantes si la phase bulleuse manque.
Le signe de Nikolsky est souvent présent.

L’évolution se fait vers I’affaissement des lésions qui laissent une plage

pigmentée.

Les 1ésions prédominent au niveau des plis, surtout au début de 1’évolution,
et doivent étre recherchées au niveau des plis axillaires, inguinaux, inter fessier,

sous-mammaire, rétro auriculaire, interdigitaux et ombilical.

Un péri onyxis est fréquemment retrouvé ainsi qu’un aspect

d’hyperkératose des paumes et des plantes.

Une atteinte muqueuse est possible, surtout au niveau buccal.
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Au niveau des levres, les végétations sont souvent limitées par de

profondes fissures.

Au niveau de la langue, on retrouve un aspect scrotal ou cérébriforme du
fait de la présence de gros plis séparés par de profonds sillons sur la face

dorsale.
L’atteinte vulvaire a été décrite.
+ Pemphigus de Hall peau :

Une forme bénigne et pustuleuse de pemphigus végétant dite initialement «

pyodermite végétante » a été décrite par Hallopeau.

La maladie a é&galement ¢été considérée comme une manifestation
infectieuse ou comme une manifestation associée aux entérocolites

inflammatoires.

Cependant, les données d’IFD et IFI indiquent qu’au moins dans certains
cas la pyodermite végétante de Hallopeau constitue bien une variante de

pemphigus végétant.

Les 1ésions initiales sont constituées par des pustules reposant sur une base
inflammatoire. Les 1€sions s’étendent de facon centrifuge et peuvent prendre un

aspect polycyclique.

L’évolution se fait vers des érosions bourgeonnantes et des végétations

cernées rapidement par de nouvelles pustules.

La régression des l€sions laisse une pigmentation brunatre séquellaire.
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Les Iésions siégent électivement aux plis génito-cruraux, au pubis, aux plis
sous mammaires et autour de 1’ombilic, mais aussi sur la nuque et dans le cuir

chevelu.

Un périonyxis est fréquemment rencontré. Une atteinte buccale est possible

sous forme de bourgeonnements mamelonnés cernés de sillons.

Des complications a type de surdité, d’otalgie, d’otorrhée et de paralysie
faciale ont été décrites secondairement a des lésions végétantes développées au

niveau du conduit auditif externe et de I’oreille moyenne.

Le seul cas de pemphigus végétant a ét¢ décrit dans la littérature chez un
gar¢on de 12 ans .dans son observation, il s’agissait d’une présentation clinique
ressemblant a celle du pemphigus vulgaire, mais avec les lésions périnéales

évoluant vers des végétations (pemphigus végétant type Neumann® (2005).

L’examen histologique d’une Iésion cutanée retrouve, d’une part, un
clivage intra-épidermique supra basal comme dans le pemphigus vulgaire et
d’autre part les Iésions spécifiques: hypercanthose et papillomatose avec
renflement en ‘’massue’” des bourgeons interpapillaires qui s’enfoncent dans le

derme superficiel.

Les aspects observés en immunofluorescence sont identique a ceux du

pemphigus vulgaire.
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2. pemphigus superficiel : pemphigus foliacé :
2.1 Clinique :

Atteinte cutanée : bulles trés fugaces remplacées par des 1ésions squamo-
croliteuses sur les zones séborrhéiques (photo 14, 15), (thorax, visage, cuir
chevelu, région interscapulaire) pour le pemphigus séborrhéique et de
localisation plus diffuse dans le pemphigus foliacé sporadique ou endémique («
Fogo Selvagem » brésilien, pemphigus tunisien) ; dans ce dernier elle réalise
une quasi érythrodermie (123).

L’atteinte muqueuse est trés inhabituelle et, lorsqu’elle est présente, se
traduit par des érosions buccales trés superficielles moins séveres que dans le

pemphigus vulgaire.
Une atteinte phanérienne est en revanche habituelle.

Signe de Nikolsky positif.

104



Les dermatoses bulleuses auto-immunes chez [’enfant

Photo 14 : 1¢ésions circinées des zones séborrhéiques du dos. (PF)

Photo 15: 1ésions circinées du visage. (PF)
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2.2histologie :

Histologiquement, on observe (figure 24) un clivage intra-épidermique par
acantholyse, situé sous la couche cornée ou dans la granuleuse, associ¢ a un

infiltra dermique superficiel fait de polynucléaire ¢osinophile (168).
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Figure 24: histologie : clivage sous-cornée et acantholyse.
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2.3 Immunofluorescence :

L’aspect obtenu en IFD et en IFI est le plus souvent similaire a celui

observé dans les pemphigus profonds (143).
2.4 Immunotransfert :

Les sérums de patients atteints de pemphigus foliacé contiennent des
anticorps dirigés contre la desmogléine 1 dont le poids moléculaire est de 165

KDa (168).

3. pemphigus paranéoplasique :

Le pemphigus paranéoplasique, une maladie auto-immune touchant la peau
et les muqueuses, est a évoquer dans un contexte de prolifération maligne,
notamment d'hémopathie lymphoide (lymphome non hodgkinien), thymome ou

maladie de Castelman ;
3.1 Clinique :

L’atteinte muqueuse, initiale parfois isolée, il s’agit d’érosions trainantes et
douloureuses a I’origine d’une dysphagie associées a des atteintes conjonctivale
(conjonctivite pseudo membraneuse) et génitale fréquentes. Atteinte du pharynx,

fosses nasales, muqueuses cesophagienne et intestinale.

L’atteinte cutanée, polymorphe, moins fréquente, est caractérisée par la
présence de lésions lichénoides et I’absence d’éléments bulleux. Ces Ilésions

prédominent aux extrémités (169).
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*associations :

Il est a noter que dans le pemphigus parané¢oplasique de I’enfant il ya une
association importante a la maladie de Castelman, correspondant a un désordre
lymphoprolifératif caractéris€é par une prolifération importante du tissu
lymphoide, le plus souvent localisé ai niveau médiastinal ou rétro péritonéal.
Deux variétés cliniques ont été¢ décrites : tumeur a localisation unique et tumeur

a localisation multiples (169).

La tumeur de Castelman s’associe souvent a d’autres désordres auto-
immuns tels que cytopénie, neuropathie périphérique, lupus érythémateux
chronique et syndrome de Gougerot-Sjogren (171, 172).

Dans un cas de pemphigus paranéoplasique de 1’enfant, I’association a un

sarcome a €té notée.

Le mécanisme de la survenue de ces désordres auto-immuns

paranéoplasiques n’est pas encor ¢lucidé.
3.2 Histologie :

Chez la majorité des patients, on retrouve un infiltrat lichénoide avec un
degré variable de nécrose kératinocytaire associée a 1’acantholyse. Parfois on
retrouve soit I’infiltrat lichénoide soit I’acantholyse, et dans tous les cas, les

signes ne sont pas spécifiques du pemphigus paranéoplasique (169).
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3.3 Immunofluorescence :

3.3.1 Immunofluorescence directe :

Montre des dépdts d’IgG et de C3 en interkératinocytaires qui sont associ€s
a des dépdts linéaires d’IgG et parfois de C3 le long de la jonction dermo-

épidermique (169).

3.3.2. Immunofluorescence indirecte :

Dans la majorité des cas, elle met en évidence des anticorps circulant type
IgG dirigés contre la substance intercellulaire. Mais contrairement au pemphigus
vulgaire ou foliacé, il n’ya pas de corrélation entre le taux d’anticorps et

I’activité de la maladie (173).

3.3.3. Immunomicroscopie électronique :

Elle permet d’objectiver des dépdts d’IgG et de C3 sur les desmosomes et

les hémidesmosomes (168).

3.3.4 Immunotransfert :

Immunoblot sur extraits épidermiques : mise en évidence d'anticorps
dirigés contre I’envoplakine (210 KDa), la périplakine (190 KDa), les
desmoplakines 1 (250 KDa) et 2 (210 KDa) (21), la BPAG1 (230 KDa), la
plectine (500 KDa) au cours des pemphigus paranéoplasiques.
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VI. DERMATOSES BULLEUSES DU NOUVEAU- NE TRANSMISES DE LA
MERE A L’'ENFANT

Vu leur rareté seulement deux types ont été¢ décrite dans la littérature : le

pemphigus vulgaire et I'herpes gestationis.
1. Pemphigus gestationis :

Le pemphigus vulgaire néonatal est transitoire, induit par le transfert passif

transplacentaire des anticorps anti-SIC d’une mere atteinte de PV.

La littérature rapporte 27 grossesses de meres ayant un PV (174), dont 15
observations (55 %) avec atteinte clinique du foetus ou du nouveau-né (175).
Une seule fois, la mére n’avait pas d’atteinte clinique pendant la grossesse et a
donné naissance & un enfant atteint (176). A la naissance, le nouveau-né peut
présenter des bulles et des Iésions érosives cutanées ou muqueuses dont
I’histologie et 1’examen immuno-pathologique confirment le diagnostic de

pemphigus.

Les bulles (photo 16) sont extensives en cas de traumatisme cutané et
contre-indiquent toute agression locale (€lectrodes, poches adhésives, etc.). 1l
n’existe en revanche aucune indication préventive d’accouchement systématique

par césarienne des femmes ayant un PV, et la voie basse est autorisée en dehors

Des contre-indications obstétricales habituelles. Les auto-anticorps passifs
disparaissent de la circulation en quelques semaines, parallelement a la
cicatrisation des lésions cutanées qui est constamment favorable, sans rechutes,
en deux a trois semaines avec un simple traitement local antiseptique et

émollient. [’allaitement maternel ne semble pas contre-indiqué.
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Parmi ces 15 dossiers, quatre cas de mort feetale in utero (26 %) ont été
observés (177,178), chaque fois lors d’atteintes cutanées maternelles séveres et
évolutives, avec un taux d’anticorps anti-SIC ¢éleve, ayant nécessité lors de ces
grossesses de fortes doses de corticoides (parfois associées a des traitements

adjuvants par dapsone et/ou azathioprine).

L’autopsie pratiquée chez uniquement 3 de ces foetus est peu informative
(role des anticorps ? de la corticothérapie ?). Ces chiffres inquiétants sont a
interpréter avec précaution puisque la majeure partie des grossesses de meéres
ayant un PV se déroulent probablement sans problémes et ne sont pas

rapportées, tandis que la littérature nous livre les cas pathologiques.

Il semble malgré tout utile de considérer les grossesses chez les femmes
atteintes de PV séveres comme des grossesses a risques et de pratiquer au cours
du 3e trimestre une surveillance rapprochée de la viabilité¢ feetale. Au cours d’un
PV lors de la grossesse, et comme pour les autres maladies maternelles avec I1gG
(myasthénie, purpura thrombopénique immunologique, maladie thyroidienne),
on ne connait pas d’¢lément prédictif clinique ou biologique fiable d’atteinte
feetale et néonatale. Le titre des anticorps circulants chez la mere semble assez
bien corrélé au degré d’activité de sa maladie mais pas a celui de I’atteinte

feetale, puisque des nouveau-nés sont atteints avec des taux maternels faibles

(179), tandis que certains ne sont pas atteints avec des taux maternels
¢leves (180).

Lors de la grossesse, il faudra traiter une atteinte clinique maternelle
(intérét de la corticothérapie locale dans les cas les moins séveres), mais ne pas
tenter de supprimer 1’activité biologique de la maladie par des traitements lourds
et a potentialit¢ toxique pour le feetus (pas de corticothérapie générale

systématique)
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il

Photo 16: Atteinte en « culotte » avec décollement cutané en périphérie de la 1ésion
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2. pemphigoide gestationis :

Pemphigoide gestationis est une dermatose bulleuse auto-immune rare de la
grossesse.

La maladie a été initialement connu sous le terme d’herpes gestationis vu le
caractére morphologique herpétiforme des bulles, mais 1’absence d’une infection
antérieure ou concomitante (active) par le virus herpes a rendu le terme ’ancien

nom impropre. (181)

s Fréquence

> Etats-Unis

Aux Etats-Unis, la pemphigoide gravidique a une prévalence estimée a 1

cas dans 50,000-60,000 grossesses.
» International

Les résultats des études européennes suggerent que la pemphigoide
gravidique a une incidence globale de 0,5 cas par million de personnes par an.
En 1999, Jenkins et al (182) Ont décrit la plus grande cohorte de 87 patients au
Royaume-Uni avec un total de 278 grossesses, dont 142 ont été compliquées par

pemphigoide gravidique.

C’est une dermatose prurigineuse de la grossesse et du post-partum. Les
manifestations cliniques initiales sont des plaques érythémateuses et des plaques
urticariennes, qui sont généralement péri-ombilicale. Ces 1€sions progressent
vers des vésicules tendues et des bulles. Certains patients peuvent présenter des

plaques urticariennes et peuvent ne jamais développer des bulles. (183)
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» Sur le plan histologique, il existe une bulle sous —¢pidermique, et I'I[FD
montre un dépdt linéaire de C3 et d’IgG au niveau de la jonction dermo-
épidermique .un facteur sérique circulant a été retrouvé qui est IgG7S, qui réagit
avec un antigene de 180 KDa localisé au niveau de la LL de la membrane basale
de D’épiderme (184), qui réagit également avec la membrane ¢épithéliale

amniotique (185).

Avant la grossesse : I’importance de la mortalit¢ foetale dans le

pemphigoide gestationis est controversée : certaines ¢études montrent une
augmentation du risque d’enfant mort-nés (7.7% comparé a 1.3% dans la
population générale) et de prématurité, tandis que d’autres ne rapportent pas
d’augmentation d’incidence d’enfant mort-nés, de prématurité ou d’avortement

spontance.

Le nouveau-né: selon Holmes (186), il existe une augmentation

significative de petits poids de naissance et d’enfant hypotrophique associés au

pemphigoide gestationis.

Le plus souvent, la transmission des anticorps maternels au feetus reste sans
traduction clinique ; ceci a été prouvé méme chez des enfants portant 1’anticorps
maternel dans le sang du cordon (187) et des dépots de C3 par IFD en peau

saine.

» Moins de 10% des enfants nés de meére ayant un pemphigoide

gestationalis développent des 1ésions cutanées.

Les Iésions peuvent survenir aprés quelques heures ou jours de vie .elles

peuvent aller de petites papules érythémateuses aux Iésions typiques bulleuses.
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La régression est spontanée vers I’age de 3 semaines

» Il n’a pas ét¢ mis en évidence de corrélation entre la survenue de
Iésions chez le nourrisson et le titre d’anticorps maternels, ni d’antigénes
d’histocompatibilité paternels ou maternels particuliers (systeme HLA). Le role
pathogeéne des anticorps ayant traversé la barriere placentaire est certaine, mais
d’autres facteurs existent, non encor ¢lucidés, puisque les enfants ayant un

certain taux d’anticorps peuvent n’avoir aucune 1ésion cutanée.
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|_ DERMATOSES BULLEUSES HEREDITAIRES ET CONGENITALES :

1.Dermatose acantholytique :

» Maladie de Darier :

C'est une génodermatose rare (188) caractérisée par une hyperkératose
parfois fissuraire du cuir chevelu, du tronc, des plis, d'évolution chronique par

poussées, sans tendance a la guérison.

La maladie de Darier est une anomalie de la cohésion des cellules de
I'épiderme. C'est une maladie autosomique dominante. Le géne
responsable, ATP2A2, localisé dans la région chromosomique 12q, code pour
une pompe a calcium ATP-dépendante de la membrane du réticulum
endoplasmique. Les formes psychiatriques de la maladie (psychose maniaco-
dépressive, schizophrénie, déficit intellectuel) pourraient étre associées a des

mutations faux-sens de la région amino-terminale de la molécule
Description clinique

La Iésion élémentaire est une papule kératosique. Les nombreux éléments
ont tendance a la confluence sur le cuir chevelu, les faces latérales du cou, la
zone médio-thoracique, les régions inguinales et axillaires, aboutissant a la
formation de placards kératosiques et fissuraires souvent malodorants. Le prurit
est fréquent. Il existe une tendance particuliére aux surinfections, bactérienne ou
herpétique. Des papules verruciformes du dos des mains et une hyperkératose
ponctuée des paumes et des plantes sont aussi visibles. Les ongles,
dystrophiques, fissuraires, présentent des bandes rouges et blanches

athognomoniques. L'atteinte muqueuse est possible. Les formes en mosaique
p g q q p q
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sont possibles : c'est la maladie de Darier linéaire (naevus dyskératosique).Une
prévalence accrue de psychoses maniaco-dépressives ou d'autres manifestations
psychiatriques ont été¢ décrites au cours de la maladie de Darier. Le début se
situe principalement apres la puberté (2éme ou 3éme décennie), cependant elle
peut se présenter aussi chez I'enfant ou chez 'adulte. L'évolution est chronique et
récidivante, par poussées (déclenchées par la chaleur, l'exposition solaire). Le
pronostic est variable, selon I'importance du handicap (géne a la vie sociale et
aux activités courantes, retentissement psychologique). Il n'existe pas de facteur

prédictif de la gravité de 'affection. Aucun risque vital n'est a signaler.

» Pemphigus familial (hailey_hailey) :

La maladie de Hailey hailey est une maladie de peau (trés rarement des
muqueuses).De petites vésicules et des lésions peuvent se créer sous les
aisselles, aux creux de l'aine, aux plis des bras et des jambes, sous les seins, dans
le cou... surtout 1a ou il y a transpiration et frottement. Ces lésions peuvent

couler. Elles sont parfois trés génantes dans la vie quotidienne.

La maladie est récidivante. Elle peut disparaitre quand il fait froid, puis
réapparaitre a d'autres périodes de la vie (grosse chaleur, choc moral, stress

important, grosse contrariété...).

La maladie de Hailey hailey, bien que souvent encore appelée a tort

"pemphigus bénin familial", n'est pas un pemphigus.
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C'est une maladie génétique. Elle est due ala mutation d'un
gene (ATP2C1 (localisé en 3g21-q24), codant pour une pompe a calcium) qui
peut étre transmissible aux enfants. Les premiers symptomes n'apparaissent

souvent qu'a I'dge adulte.

Plusieurs membres d'une méme famille peuvent en étre atteints suivant la

transmission de ce géne, d'ou le qualificatif de "familial".

Les malades de la maladie de Hailey hailey ne créent pas d'auto-
anticorps spécifiques. Les analyses en immunofluorescence directe est

négative.

De ce fait, la fagon de faire le diagnostic et les types de traitements pour la
maladie de Hailey hailey sont trés différents de ceux des pemphigus. Cette
maladie est a traiter par les dermato-généticiens dans le cadre de I'hdpital.
Des recherches sont en cours pour définir les causes possibles du déréglement
génétique concerné par cette maladie. Le Professeur Alain Hovnanian (hopital
Necker a Paris, service de dermatologie) pense qu'une des causes probables de

cette maladie pourrait étre modifiable (189).
2. Epidermolyse bulleuse héréditaire : (190)

Les ¢épidermolyses bulleuses héréditaires (EBH) constituent un groupe
hétérogéne de maladies génétiques caractérisées par une fragilité excessive de la
peau et parfois des muqueuses (lévres, intérieur de la bouche...). Cette fragilité
conduit a des décollements cutanés ou muqueux (formation de bulles) et parfois

a des plaies.
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Elles sont classées en trois groupes, selon la couche de la peau concernée

par le Décollement, des plus superficielles aux plus profondes :

- les épidermolyses bulleuses simples (EBS) ou épidermolytiques sont
les formes les plus fréquentes et généralement les moins sévéres. Elles
peuvent étre localisées a une partie du corps (EBS de Weber-Cockayne)
ou généralisées (EBS de Koebner ou de Dowling-Meara) ;

- les épidermolyses bulleuses jonctionnelles (EBJ), divisées en EBJ de
Herlitz et non Herlitz ;

- les épidermolyses bulleuses dystrophiques ou dermolytiques (EBD),
réparties en formes récessives et formes dominantes (ces termes font
référence au mode de transmission de la maladie,) Sont comprises dans
ce groupe, ’EBD récessive de Hallopeau-Siemens, les EBD récessives
dites non Hallopeau-Siemens, I’EBD dominante de Cockayne-

Touraine.

Le syndrome de Kindler, aussi connu sous le nom de poikilodermie de
Kindler, est considéré comme une forme d’épidermolyse bulleuse différente des

trois groupes présentés ci-dessus.

Bien que d’origines différentes ces maladies ont de nombreux points
communs en ce qui concerne leurs signes visibles, leurs conséquences sur la vie

quotidienne et les soins qui peuvent y étre apportés.

Douze génes dont la mutation est responsable d’une épidermolyse bulleuse
héréditaire, ont été identifiés a ce jour : COL7A1, COL17A1, DSP, FERMT]I,
ITGAG, ITGB4, KRT5, KRT14, LAMA3, LAMB3, LAMC2 et PLEC.
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3. Incontinentia pigmenti : (191)

L'incontinentia pigmenti, ou syndrome de Bloch-Sulzberger, est
une génodermatose rare de transmission dominante liée a I'X qui affecte surtout
les filles. Elle est souvent 1étale chez les sujets de sexe masculin. Elle associe
des anomalies cutanéo-phanériennes a des Iésions extracutanées, notamment

dentaires, neurologiques, et ophtalmologiques.

Les 1ésions cutanées, présentes deés la naissance, sont caractéristiques de
par leur aspect et leur disposition suivant les lignes de Blaschko, permettant le
diagnostic de l'incontinentia pigmenti ; mais leur absence n'exclue pas le
diagnostic. Elles évoluent classiquement en quatre stades : vésiculo-bulleux,
papulo-verruqueux, pigmenté et enfin atrophique. Une alopécie cicatricielle du

vertex et une dystrophie unguéale sont souvent présentes.

L'histologie cutanée aide au diagnostic. Elle montre, au stade initial
bulleux, des bulles spongiotiques intra-€pidermiques sans acantholyse remplies
de polynucléaires ¢éosinophiles. Au stade papulo-verruqueux existent une
hyperkératose, une hyperacanthose et des kératinocytes dyskératosiques. Le
stade III pigmenté qui a donné son nom a la maladie est caractérisé par la
présence de mélanine intra- et extra-macrophagique dans le derme superficiel

(incontinence pigmentaire).

Sur le plan biologique, l'existence d'une €osinophilie sanguine est un bon

¢lément diagnostique pendant la période néonatale.
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Les manifestations extracutanées, surtout ophtalmologiques (anomalies
vasculaires rétiniennes, décollement de rétine...) et neurologiques (retard mental,

convulsions...), font le pronostic de la maladie.

Le diagnostic repose initialement sur les critéres cliniques définis par
Landy et Donnai. A la période néonatale l'existence, a I'histologie d'une
spongiose a polynucléaires €osinophiles avec apoptose kératinocytaire doit €tre

considérée comme un critére majeur de diagnostic.
4. porphyrie érythropoiétique congénitale (PEC) (192)

Le PEC ou maladie de gunther est une forme de porphyrie
érythropoiétique, a transmission autosomique récessive, due a un déficit en
uroporphyrinogéne-synthase (URO-S, quatrieme enzyme de la chaine de
biosynthése de I’héme) qui entraine une accumulation massive dans la moelle
osseuse de porphyrines de type isomérique I (uro et coproporphyrines.) ce
déficit enzymatique est du a des mutations du géne URO-S, codant pour 1

"URO-S.

Cette forme de porphyrie, la plus fréquente des porphyries néonatales, se

manifeste par une photosensibilité cutanée extrémement sévere et mutilante.

Les principaux signes incluent des Iésions cutanées bulleuses plus
rapidement érosives au nouveau des surfaces photo-exposées (mains, visage,

pieds).

Les urines sont souvent trés rouges / brunes et colorent les couches de

nourrisson atteint.
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Dans les formes sévéres, les nouveau-nés présentent une hémolyse plus ou
moins importante, pouvant occasionner une anémie hémolytique sévere, une

hyperbilirubinémie et une splénomégalie.

L’hyperbilirubinémie fait courir au nouveau né le risque d’étre mis sous
photothérapie et de contracter des brulures séveres, pouvant étre mortelle ou

alors laissant des cicatrices étendues et des contractures.

Une atteinte osseuse et constante avec raréfaction de la trame et risque de

fractures multiples.

Le diagnostic est facilement posé a partir de la mise en évidence
d’accumulation massive de porphyrine de type isomérique I dans les urines et le
sang. La mise en évidence d’un déficit en URO-S dans les globules rouges et
I’identification de mutations causales du gene URO-S permettent de confirmer

le diagnostic.

L’anémie hémolytique, la séquestration splénique et la thrombocytopénie
font toute la gravité¢ de la maladie nécessitant souvent des transfusions répétées
avec comme conséquences une surcharge en fer dont la prise en charge est

souvent difficile.

Le traitement fait appel a une photoprotection intense avec éviction des
microtraumatismes cutanées et une splénectomie ou, au mieux, a une greffe de

moelle ou de cellules souches.
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Il_ DERMATOSES BULLEUSES D'ORIGINE INFECTIEUSES.

1. Impétigo bulleux (106,193) :

C’est I’un des principaux diagnostics différentiels.

L’impétigo est I’infection cutanée bactérienne la plus fréquente de 1’enfant
(impétigo these) et résulte de contamination au contact d’enfants infectés ou

d’auto-inoculation a partir de 1ésions de grattage.

Le terme « impétigo » doit étre réservé a des I€sions cutanées vésiculo
pustuleuses ou ulcéro-croliteuses secondaires a une infection superficielle de la
peau a Staphylococcus aureus et/ou a Streptococcus pyogenes. Les synonymes

d’impétigo sont : impétigo commun, contagiosa ou contagieux (199)

La Iésion €élémentaire est une bulle (photo 17) mesurant environ 1 a 2 cm,
parfois plus. Il n’y a généralement pas d’auréole inflammatoire (fig.). Ces bulles
persistent 2 a 3 jours puis vont laisser place a de vastes érosions d’extension
rapide. L’adénite régionale est rare et il n’existe habituellement pas de signes
généraux. Cette forme est observée plus fréquemment chez le nouveau-né et le
nourrisson, et sévit par petites épidémies sporadiques dans les maternités et les

créches ou

La transmission du germe s’effectue par les mains du personnel soignant.
Le germe responsable de cette forme clinique est le Staphylococcus aureus. Des
cas anecdotiques ont ¢été rapportés secondairement a une infection a
Streptococcus pyogenes [13/impétigo]. 1l existe des formes bulleuses extensives
d’impétigo réalisant de vastes décollements avec signe de Nikolsky positif,
nomm¢ ¢épidermolyse staphylococcique aigué (staphylococcal scalded skin
syndrome) en lien avec une toxine exfoliante.

La paume de la main et la plante du pied sont rarement atteints
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Le traitement comporte une antibiothérapie générale, active a la fois sur les

streptocoques et sur les staphylocoques, associée a une antisepsie locale.

Les Iésions guérissent rapidement sous traitement et ne laissent aucune

cicatrice.

Photo 17 : bulles cutanées dans le cadre d’un impétigo bulleux

125



Les dermatoses bulleuses auto-immunes chez [’enfant

2. Epidermolyse staphylococcique aigue (194, 195, 196)
(Ou maladie de Lyell staphylococcique)

Cette pathologie infectieuse est secondaire a l'action d'une toxine,
l'exfoliatine, produite par certaines souches de staphylocoques. La peau est
normale a la naissance, point de départ = foyer staphylococcique superficiel,
ombilical ou péri-orificiel. Cliniquement suite a une infection latente
nasopharyngée, conjonctivale ou oculaire chez des enfants en particulier des
nourrissons. Début brutal avec altération de I’état général, fievre et éruption
scarlatiniforme ou des taches érythémateuses, débutant aux plis et aux régions
périorificielles, suivis de décollements spontanés ou provoqués (bulles flasques,
décollements recouvrant des érosions superficielles, desquamations en larges
lambeaux) (signe de Nikolsky), absence de Iésion muqueuse (sauf érythéme,
croltes et fissures péribuccales). Absence de trouble hémodynamique a la
différence du tableau de choc toxique staphylococcique. Le foyer infectieux

nitial est cutané ou extracutané.

Une forme clinique mineure, sans décollement cutané mais avec présence
de signes muqueux, est décrite sous I’appellation de scarlatine staphylococcique.
La guérison se fait en moins de 2 semaines. Syndrome isolé ou associé a
d’autres manifestations d’infection staphylococcique, notamment pulmonaires et

0SSEeuses.
Histologie :

Clivage intra-¢pidermique haut situé (sous la granuleuse) avec des PNN et
cellules acantholytiques et un derme normal ou trés discrétement inflammatoire
(superficiel et profond, périvasculaire et interstitiel de PNN + lymphocytes).

Une discréte acantholyse est possible.
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Il s'agit d'une urgence thérapeutique car le risque d'une septicémie a
staphylocoque n'est pas nul ainsi que les complications liées aux décollements

cutanés (déshydratation, surinfection).

Le traitement repose sur 1’antibiothérapie anti-staphylococcique, des bains
antiseptiques et des mesures de réanimation. Le pronostic est bon et les
décollements cutanés, méme étendus, sont superficiels et guérissent sans

séquelle.
3.Erythéme polymorphe (197)

L’érythéme polymorphe est un syndrome cutanéo-muqueux répondant a de

multiples étiologies dont la principale correspond aux récurrences herpétiques.
L’altération de 1’état général est variable, habituellement modérée.

L’érythéme polymorphe se présente sous la forme d’une éruption de
macules en cocarde rouge foncée et veloutée. Chaque partie de la 1ésion peut

prendre des aspects différents (papule, vésicule, bulle).

L’éruption s’étend systématiquement sur les membres ou elle prédomine

sur les faces d’extension 0.

L’évolution est habituellement favorable en quelques jours. Dans 5 % des

cas, il existe des formes récidivantes. Elles sont en général d’origine herpétique.

Le traitement repose sur le traitement de [’étiologie lorsqu’elle est

retrouvée (50% des cas) associ€ a des soins antiseptiques locaux pluriquotidiens.
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4. Dermatose virale (198)
_ Dherpés : est du a I’herpés simplex virus (HSV), virus a ADN.

L’éruption, précédée d’une sensation de cuisson, est faite de vésicules de 2
a 3 mm e diametre, claires puis troubles, groupées ’ en bouquet’ et reposant sur
une base cedémateuse. Les vésicules forment secondairement des érosions puis

des croutes arrondies dont la disposition groupée est caractéristique.

Le traitement repose sur I’aciclovir (per os ou local), mais en général la

guérison est spontanée en 8 jours dans les atteintes isolées.

La varicelle : est due au virus varicelle-zona virus (VZV). Ainsi, le méme

virus provoque la varicelle lors de la primo-infection et le zona quand il est
réactive.
Il s’agit d’une affection bénigne, contagicuse de I’enfant, survenant aprés

une incubation de 14 jours. Le contage est toujours direct par voie respiratoire.

L’éruption est plus ou moins profuse , faite de quelques dizaines a plusieurs
centaines d’¢léments survenant en trois ou quatre poussées de petites vésicules
isolées . Les poussé€es sont successives et on remarque alors simultanément des
¢léments d’age différent .chaque vésicule repose sur une macule rosée,

s’ombilique au centre avant de se dessécher pour former une crote.
Les cicatrices sont rares mais peuvent survenir en présence de grattage

Le traitement est symptomatique.
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5.Erysipéle bulleux : (106)

L’érysipele bulleux est une cellulite streptococcique.

Il peut exister une évolution bulleuse de cette cellulite chez I’enfant. Il
s’agit alors de petites bulles, parfois confluentes, au sein d’un placard

inflammatoire.

Le traitement est celui de [D’érysipele par une antibiothérapie

antistreptococcique.
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I1l_ DERMATOSES BULLEUSES D'ORIGINE EXTERNE

1.Brulures : (photo 18)

La briilure est une destruction partielle ou totale pouvant concerner la

peau, les parties molles des tissus, ou méme les os.

La gravité de la brilure dépend de plusieurs paramétres : sa localisation, sa
topographie (une brilure circulaire sera toujours grave), sa profondeur (le degré
de brilure), I'¢tendue de la surface endommagée (en pourcentage de la surface

corporelle totale) et I'agent causal en question.
Une brilure peut étre causée :
 par le contact avec une source chaude (solide, liquide, ou gazeuse) ;

 par le contact avec une substance dite caustique ;

 par frottement ;
« par l'effet de la combustion (action d'une flamme) ;

o par l'effet d'un rayonnement (le coup de soleil -

rayonnement ultraviolet B — rayonnement infrarouge) ;
« par l'effet d'un courant électrique (électrisation) ;
« Par le froid (gelure).

Les brililures graves comportent un risque vital. Les brlilures moins graves
peuvent comporter un risque fonctionnel (géne a certains mouvements) ou
esthétique (cicatrisation avec chéloides ou probléme de pigmentation de la

peau).
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Photo 18 : brulure 2 Emme degrés par exposition de la main

a I’eau chaude d’un radiateur.
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2.Photodermatose : (200)

Maladie cutanée déclenchée ou aggravée par l'exposition au rayonnement

solaire.
Elles sont classées en deux grandes variétés.

- Les photosensibilisations sont dues a un agent chimique qui rend la peau
plus sensible aux rayonnements. L'agent peut étre exogeéne (ne provenant
pas de l'organisme), qu'il soit externe (produit en contact avec la peau)
ou interne (médicament absorbé par la bouche, comme l'amiodarone), ou
encore endogene (substance anormale synthétisée par l'organisme au
cours de certaines maladies génétiques, comme la porphyrie cutanée).
D'autres anomalies génétiques entrainent une photosensibilisation par
incapacit¢ des cellules de la peau a assurer une protection suffisante
contre les rayonnements solaires (xeroderma pigmentosum, albinisme,
piébaldisme). Il arrive que l'agent ne soit pas identifi¢ ; on parle alors de
photodermatose idiopathique.

- Les maladies de peau aggravées par le soleil comprennent le lupus
érythémateux, le lichen, le pemphigus, le granulome annulaire. Une
exposition excessive au soleil, particuliérement chez les sujets a peau
claire et pendant les 15 premieres années de la vie, constitue en outre un

facteur essentiel dans I'apparition d'un mélanome malin.
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SIGNES ET TRAITEMENT :

Les signes d'une photodermatose ne sont pas spécifiques: rougeur,
gonflement des tissus cutanés, petits boutons, bulles. Le traitement est celui de
chaque affection mentionnée ; la prévention passe par la protection de la peau

contre le rayonnement solaire a 1'aide de crémes de type écran total.
3. Eczéma de contact :

L’eczéma de contact allergique (ou dermatite de contact ou  encore
dermatite allergique de contact) est consécutif a 1’application par voie directe ou
par voie aéroportée d’une substance exogene, se comportant comme un hapténe
(qui se transforme en allergéne complet dans I’épiderme aprés couplage avec
une protéine) et déclenchant une réaction d’hypersensibilit¢é a médiation
cellulaire retardée (type IV selon Gell et Coombs). Classiquement, la dermatite
allergique de contact survient aprés 7 a 10 jours lors du premier contact avec
I’allergéne (phase d’induction) et aprés 24 a 72 heures lors d’un contact ultérieur
(phase de révélation). Il est essentiel de rappeler que, dans I’immense majorité
des cas, la dermatite allergique de contact ne survient pas nécessairement lors du
premier contact. Cette réaction allergique peut survenir apres plusieurs mois
voire, plus rarement, plusieurs années de tolérance. "On ne nait pas allergique,
on le devient". La prévalence de la dermatite de contact, au sein de la
population générale, est de I’ordre de 2 a 10 % selon les études. Mais ceci serait
sous-évalu¢ car bon nombre de patients se connaissent sensibilisés a des
allergénes (comme le nickel ou les parfums par exemple) et ne sont donc jamais

testés ! (201)
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L’aspect clinique de la dermatite allergique de contact varie
considérablement suivant sa topographie et sa chronologie. Au départ, il s’agit
d’un eczéma aigu associant érythéme, papules et vésicules. Le prurit est souvent
considérable. Les Iésions sont classiquement mal délimitées et émiettées en
bordure. Sur un fond érythémateux, parfois cedémateux, se développent de
nombreuses veésicules (voire des bulles) plus ou moins translucides, laissant
sourdre un suintement qui font rapidement place a des crottelles. A ce stade, une

surinfection est possible (impétiginisation).

Le diagnostic clinique d’une dermatite allergique de contact doit
impérativement faire appel a deux critéres : I’anamnése et la réalisation de tests

épicutanés et de leurs variantes additionnelles (202, 203)
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IV_DERMATOSES BULLEUSES METABOLIQUE

1.Porphyrie cutanée tardive :

La porphyrie cutanée tardive est ~ laporphyriela  plus fréquemment
rencontrée dans le monde. Trois types de porphyrie cutanée tardive sont
individualisés, ayant tous en commun une diminution d’activit¢é de
I’uroporphyrinogéne décarboxylase (UPD) s’exprimant dans le foie. Le type I
est le plus fréquent (80 p. 100 des cas) et survient de facon sporadique, il est
associé a une activité normale de I’'UPD dans les hématies. Les types II et III ont
un caractere familial avec, dans le type II (15 p. 100 des cas), une faible
pénétrance clinique et une diminution de [Dactivité enzymatique retrouvée
¢galement dans les hématies, qui n’est pas présente, elle, dans le type III (5 p.

100 des cas).

Dans les porphyries cutanées tardives familiales, au moins onze mutations
de I’'UPD ont été décrites, résultant toutes en une activité enzymatique résiduelle
de 50 p. 100. Dans la forme sporadique, I’activité enzymatique est réprimée par
plusieurs facteurs extérieurs, au premier rang desquels la surcharge hépatique en
fer, d’origine vari€e : apports alimentaires en fer, infections virales a tropisme
hépatique (virus de I’hépatite B, virus de ’hépatite C, VIH), portage des genes
de I’hémochromatose. En effet, il a été récemment mis en évidence, chez les
patients souffrant de porphyrie cutanée tardive sporadique, le portage dans 44 p.
100 des cas (avec 17 p. 100 d’homozygotie) de la mutation Cys 282 Tyr, qui est
I’un des genes majeurs de I’hémochromatose (204). Ainsi la transmission d’un ou
plusieurs des genes de I’hémochromatose pourrait-elle étre un facteur de

susceptibilit¢ =~ important  pour le  développement  d’une porphyrie
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cutanée tardive sporadique. Par ailleurs, les agents porphyrinogenes qui inhibent
I’activit¢ de ’UPD ou qui stimulent DPactivit¢ de I’ALA synthétase (fer,
cestrogenes, alcool) jouent €galement un rdle important dans le déclenchement

des manifestations cliniques de la porphyrie cutanée tardive.

Elle est rarement trouvée chez 1’enfant et caractérisée d’une

photodermatose bulleuse. (192)

Le tableau clinique incluse d’abord une fragilit¢ cutanée extréme avec des
Iésions vésiculo-bulleuses limitées aux zones photo-exposées (mains, visage) et
des urines rouges foncées. La cicatrisation cutanée est lente et souvent suivie
d’hyper ou d’hypopigmentations. Avec 1’age, les signes peuvent s’accompagner
d’une hypertrichose (surtout faciale) et de troubles sclérodermiques. Des 1ésions
cutanées peuvent se développer (une sidérose, une stéatose, une nécrose et des

troubles inflammatoires chroniques). (192)

Le diagnostic est posé a partir de la mise en évidence de concentrations
¢levées en isocoproporphyrines dans les selles. La mise en évidence d’un déficit
en URO-D dans les globules rouges permet de confirmer le DC de PCT de type
familial

La prise en charge thérapeutique de la porphyrie cutanée tardive va donc
s’orienter autour de ces deux podles: élimination de la surcharge ferrique
hépatique et élimination des porphyrines présentes en exceés dans 1’organisme.
Elle vise a court terme la restauration d’un état cutané normal et, a plus long

terme, la prévention de 1’évolution vers la cirrhose et I’hépatocarcinome
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2.Erythéme nécrolytique migrateur : (205)

Clinique :

Le diagnostic repose sur l'aspect clinique et cytologique de I'éruption et sur
1 augmentation de la glucagonémie. L'éruption est cliniquement évocatrice,
douloureuse, a type de macules qui coalescent en plaques et nappes érythémato-
squameuses a évolution centrifuge, limités par une collerette desquamative.
Evolution vésiculaire avec bulles flaccides et pustules ; puis le centre devient
¢érosif, puis croliteux, et la guérison survient en quelques semaines laissant une

cicatrice pigmentée et atrophique.

La topographie est surtout péri-orificielle : périnée, face et distale:
extrémités des membres. Une atteinte des muqueuses orale et génitale est
fréquente. Lésions étendues, accentuées en intertrigineux, abdomen <, membres

proximaux. Signes généraux avec amaigrissement et anémie.

Le glucagonome est la principale étiologie de 'ENM. Il représente 37 %
des tumeurs endocrines du pancréas. Il s'agit de la prolifération des cellules
Alpha 2. (Les manifestations du syndrome du glucagonome sont : I'ENM dans
2/3 des cas. Viennent ensuite l'amaigrissement, la stomatite ou chéilite, le
diabéte, la diarrhée et l'anémie. Le risque thromboembolique est considéré
comme ¢€levé.) Le bilan biologique confirme une intolérance glucidique, avec un
taux plasmatique ¢levé de glucagon. Le risque thromboembolique est considéré

comme élevé.
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Il existe des ENM sans glucagonome (24 cas décrits en 1998). Les
¢tiologies sont dans ces cas des hépatopathies cirrhotiques, des pancréatites
chroniques, des malabsorptions (essentiellement la maladie caeliaque), une
manifestation paranéoplasique d’une tumeur autre qu’un glucagonome, une
¢étiologie iatrogeéne (glucagon, somatostatine, octréotide, chimiothérapies), et de

fagon plus anecdotique, I’héroinomanie.

Le bilan biologique confirme une intolérance glucidique, avec un taux
plasmatique ¢levé de glucagon. Le test a 1’arginine (doublement rapide du taux

de glucagon apres administration d’arginine) est positif.

Histologie :

L’épiderme est revétu d’une couche continue et assez ¢épaisse de
parakératose. Le corps muqueux superficiel est le siege de ballonisations et
surtout de nécroses kératinocytaires €osinophiles. La couche granuleuse a
disparue. Les couches profondes et basales de 1’épiderme sont peu modifiées en
dehors de la présence de rares lymphocytes en exocytose. Le derme superficiel,
discretement cedémateux est le siege de quelques infiltrats lymphocytaires
péricapillaires sans image de vascularite. L’IFD est négative. Aspect similaire a

I’acrodermatite entéropathique
Traitement :

Comme la plupart des syndromes paranéoplasiques, régression si réponse
du carcinome a la dacarbazine, la réponse a I’octréotide est rapide (1 semaine).

Le traitement par somatostatine est symptomatique et transitoire.
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V _ TOXIDERMIES BULLEUSES (206, 207, 208)

Le terme ; « réaction cutanée aux médicaments » ; désigne I’ensemble des
effets secondaires cutanés, muqueux et phanériens des médicaments. En effet,
les médicaments utilisés par voie interne (entérale, intraveineuse,
intramusculaire ou sous-cutanée) et par voie locale cutanée et/ou muqueuse
peuvent étre responsables de nombreux types de réactions cutanées chez
I’enfant. Certains consideérent que seuls les effets secondaires des médicaments
systémiques sont a inclure dans cette terminologie. Cependant, les effets
secondaires des topiques ne se résument pas aux dermatites de contact, mais

peuvent s’exprimer sous forme de réactions systémiques.

Les tableaux cliniques des réactions cutanées sont dominés par les
exanthémes maculo-papuleux, les urticaires et le prurit. Erythéme pigmenté fixe,
syndromes de Lyell et de Stevens Johnson, pseudo-lymphome et eczéma de

contact.

*le syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique toxique) : (126, 187)

Il s’agit d’un syndrome cutanéo-muqueux grave, secondaire a une nécrose

aigue de 1’épiderme.

Son origine la plus fréquente est une intoxication médicamenteuse en

particulier par les sulfamides.
Il existe une altération importante de 1’état général avec fievre.

Les 1ésions muqueuses (conjonctivite, kératite, atteinte trachéo-bronchique,

cesophagienne et génitale) précédent habituellement les 1€sions cutanées.
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L’ atteinte cutanée est constituée initialement par les lésions érythémateuses
diffuses ou en macules confluentes évoluant en 1 a 3 jours vers un décollement

¢

cutané. La peau prend alors un aspect de « linge mouillé ¢’ avec signe de

nikolsky positif .des bulles palmo-plantaires sont fréquemment associées.

Le traitement est symptomatique. Les médicaments incriminés doivent étre

interrompus.

L’évolution est favorable dans 60% des cas (mesure de réhydratation, de

nutrition et d’antisepsie adaptées).

La cicatrisation survient en 10 a 30 jours en laissant des séquelles

pigmentées et des synéchies muqueuses.
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I OBJECTIFS THERAPEUTIQUES :

e Obtenir la cicatrisation des lésions actives.
e Empécher I’apparition de nouvelles 1€sions.
e Prévenir les récidives.

e Eviter les effets indésirables des médicaments.
IT MOYENS THERAPEUTIQUES :
1Dapsone :

1.1 Historique

La dapsone a été synthétisée en 1908 par Fromm et witmann, a partir du p-
nitothiophénol. FElle était initialement destinée a la teinture industrielle et ce
n’est qu’a la fin des années 1930 que ses premicres indications médicales ont été
explorées in vivo, notamment dans le traitement des infections streptococciques.
(209) toutefois, les doses utilisées alors (de I'ordre de 1 g) étaient hautement
toxiques et la dapsone a été considérée comme un médicament dangereux pour

I’homme.

Durant les années 1940, son activité¢ sur les mycibactérium tuberculosis et
leprae a ¢té découverte. en 1949, son efficacité¢ clinique dans la lépre a été
confirmée par plusieurs investigateurs, au Brésil, au Nigeria et en Gyane
francaise. Depuis, la dapsone est une des piliers du traitement de la Iepre.
Malheureusement, son utilisation en monothérapie pendant prés de 30 ans a
favorisé¢ I’émergence de souches résistantes de mycibactérium leprae. En 1982,
devant la prévalence croissante des résistances a la dapsone, 1’organisation

mondiale de la sant¢ (OMS) a recommandé¢ une poly antibiothérapie.
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Parallélement, une moindre incidence du paludisme chez les patients atteints de
Iepre a été constatée, faisant découvrir ’activité de la dapsone a-t-elle été
associée a la chloroquine ou a la primaquine pour la prévention pour la
prévention du paludisme, chez les soldats américains, durant la guerre du

Vietnam.

Durant la seconde moiti¢é du XXe siecle, le développement de nombreux
autres antibiotiques a considérablement diminué [’utilisation de la dapsone en
infectiologie, tandis que les indications a visée immunmodulatrice de la dapsone
ont émergé. en 1950, Esteves et Brando, supposant une pathogénie infectieuse a
la dermatite herpétiforme, ont découvert I’efficacité spectaculaire de la dapsone
dans cette dermatose. En 1956, Sneddon et Wilkinson ont décrit la pustulose

sous-cornée qui porte leur nom et ont rapporté 1’efficacité des sulfones.

Les principaux effets indésirables de la dapsone ont été décrits durant
I’apres-guerre. Le syndrome d’hypersensibilité a la dapsone a été décrit pour la
premi¢re fois en 19949, par Lowe et Smith, comme un syndrome
mononucléosique survenant chez des patients atteints de Iépre. En 1951, la
neuropathie et I’hémolyse ont été rapportées. Les premiers cas de neutropénie

ont été décrits par Leiker en 1955.
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1.2 Présentations :

La dapsone est le sulfone le plus simple chimiquement : 4.4’-diamino-

diaphényl-sulfone (DDS).

Elle est constituée d’un groupe sulfure (SO2) li¢ a deux noyaux

benzéniques aminés (C6HON).

La dapsone est commercialisée sous le nom de Disulone qui est présenté

sous forme de comprimés sécables de 100mg associée a 200mg d’oxalate de fer.

L’adjonction d’oxalate de fer est destinée a réduire le risque d’anémie li¢ a

I’usage prolongé de la dapsone.
1.3 Pharmacocinétique :

Apres ingestion d’un comprimé, 1I’absorption est quasi complete de 10%

du produit seulement est retrouvée dans les selles.

Le pic sérique et obtenu au bout d’une a trois heures et correspond a une

concentration sérique de 1a 2pg/ml.

La demi-vie plasmatique moyenne est de 28h et la distribution tissulaire est
variable avec une répartition préférentielle du médicament dans le foie, les reins,

la peau et les muscles.

Une administration quotidienne aboutit a un taux plasmatique stable a

compter du 10° jour de traitement.
La DDS est métabolisée en dérivés N-hydroxylés et glycoconjugués.

Son ¢limination est rénale (90%) et biliaire (10%).
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1.4 Pharmacodynamique :

Le mode d’action (210, 211) de la dapsone semble selon qu’il s’agisse de

son effet antimicrobien u de ses propriétés anti-inflammatoires.

- Dactivité antimicrobienne a laquelle on fait appel dans le traitement de la
Iepre est identique pour la dapsone et les sulfamides (la dapsone est
bactériostatique et non bactéricide).

- TDactivité anti-inflammatoire est plus complexe et résulte de plusieurs

effets de la molécule a différents niveaux.

La dapsone inhibe la libération de médiateurs de 1’inflammation (PGE2 en
particulier), inactive [’a-l-antitrypsine et diminue la libération d’enzymes

lysosomales.
La dapsone inhibe le chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles.

L’efficacité de la dapsone (211) dans les dermatoses inflammatoires est
probablement sous-tendue par de multiples mécanismes. Les polynucléaires,
surtout neutrophiles, mais également les ¢osinophiles, constituent la cible
principale de I’effet immuno-modulateur de la dapsone. Malgré cette propriété
d’inhibition de neutrophiles, le risque de maladie opportuniste n’est pas
augmenté sous dapsone. La dapsone provoque des modifications qualitatives
(par altération de leur fonctions) et quantitatives (par altération du
chimiotactisme) de 1’hémostasie des polynucléaire. De nombreux mécanismes
potentiels d’action de la dapsone ont été étudiés. Leur importance relative est

encor méconnue.
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1.5 Contre-indications :

CI absolues :

. Hypersensibilité a la dapsone ou a la sulfapyridine.

. Méthémoglobinémie sévere.

. Déficit en méthémoglobine réductase.

Insuffisance coronaire, cardiaque ou respiratoire (limitant la

tolérance a ’anémie et a la méthémoglobinémie).

. Accident vasculaire cérébral ischémique.

. Anémie sévere.

. Porphyries.

ClI relatives :

M¢édicaments hématotoxiques.

Insuffisance hépatique ou rénale (diminuer la dose initiale de

dapsone).

Déficit en glutathion réductase.

Déficit en G6PD.

Hémosidérose primitive ou secondaire (risque d’aggravation par

I’hémolyse chronique et ’apport d’oxalate de fer).

Affection psychiatrique sévére.
1.6 Effets secondaires : (211)

Les effets indésirables de la dapsone sont Habituellement classés en effets
pharmacologiques, constants et dose-dépendants, et effets idiosyncrasiques,

imprévisibles et de mécanisme mal connu.
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1.6.1 Effets secondaires pharmacologiques :

Ils sont dose-dépendants et sont essentiellement secondaires a la formation

d’hydroxylamines.

-Hémolyse : a partir de 100 mg/j de dapsone, I’hémolyse est quasi-
constante. Ainsi, en l’absence de signes biologiques d’hémolyse (chute de
I’haptoglobinémie et ¢élévation des lactodéshydrogénases (LDH) et de
bilirubinémie) sous dapsone, une absence d’observance soit étre suspectée. En
moyenne une dose de 100 a 150 mg/j s’accompagne d’une baisse de 2g/dl
d’hémoglobinémie. Cette baisse apparait dés la 2° semaine de dapsone, est
maximale aprés 4 a 6 semaines de traitement, puis s’atténue par augmentation

réactionnelles de la production médullaire d’érythroblastes.
Elle est due a une fragilisation membranaire des globules rouges.
Elle est plus sévere chez les nourrissons.

-Méthémoglobinémie :

La méthémoglobuline est une forme non fonctionnelle d’hémoglobine,
incapable de délivrer 1’oxygeéne aux tissus. La méthémoglobine précipite dans
I’érythrocyte, provoquant une hémolyse. La conséquence d’une augmentation de
la méthémoglobinémie est I’hypoxie tissulaire. Son taux normal est de 1a2%de
I’hémoglobine totale. Une augmentation de la méthémoglobinémie est constante

sous dapsone.
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Elle apparait dans les 48 premicres heures, atteint son maximum en 2 a 8
jours et se stabilise ensuite. Elle serait davantage corrélée au pic de
concentration sérique qu’a la dose quotidienne. (212) les trois signes les plus

évocateurs d’une méthémoglobinémie pathologique sont :
- Une cyanose intense persistante sous O2
- Une couleur brun-chocolat du sang artériel
- Une PO2 normale en présence d’une diminution de la saturation en O2

Le dosage de méthémoglobinémie est systématique, une fois par semaine le

premier mois, a partir du 8¢me jour de traitement.

En cas d’augmentation de la méthémoglobinémie (au-dessus de 7%) et/ou
d’apparition de manifestations cliniques (cyanose), il convient en premier lieu

de diminuer les doses.

La cimétidine administrée concomitamment inhibe 1’hydroxylation de la
dapsone ; le taux de dapsone augmente et le taux de dapsone hydroxylée

diminue, ce qui réduit la toxicité.

Macrocytose :

Elle est directement liée a ’hémolyse chronique et, a un moindre degré, a

la méthémoglobinémie. Elle répond a deux mécanismes :

- Augmentation de la réticulocytose (lice a [D’augmentation de
I’érythropoiétine, secondaire a I’hémolyse et a la méthémoglobinémie
chronique).

- Carence en folates (vitamine B9), puis (plus rarement) en vitamine

B12, par consommation accrue (augmentation de I’érythropoicse).
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1.6.2 Effets secondaires idiosyncrasiques :

Troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhée) et selles noires :

_Ces troubles sont liés a la dapsone et/ou a I’oxalate de fer associé. Ils

peuvent étre améliorés par 1’ingestion per prandiale de la dapsone.

_ Polynévrite axonale sensitivomotrice :

_Rare, elle est le plus souvent a prédominance motrice, parfois mixte, mais
rarement sensitive pure. Elle survient généralement aprés plusieurs années (les
plus souvent 1 a 5 ans) de traitement. (212) elle surviendrait davantage a des

doses supérieures a 200 mg/j et chez les patients acétyleurs, lents.

Son mécanisme et son caractére dose-dépendant sont controversés. L arrét
de la dapsone est généralement suivi d’une régression du syndrome neurogene
périphérique en quelques mois ou années, mais la neuropathie peut é&tre
définitive. Dans les cas ou la dapsone est indispensable chez un patient
présentant une neuropathie, une diminution de la dose sous stricte surveillance a

¢té proposee.

Syndrome d’hypersensibilité, « Dapsone syndrome » ou DRESS « Drug

rash with eosinophilia ans systemic symptoms » :

_Rare (moins de 0,5% des patients traités), il survient généralement apres 2
a 8 semaines de traitement. La sémiologie est identique a celle de DRESS
secondaire aux autres médicaments. Son mécanisme n’est po connu. Le DRESS
associe une fievre (95%) souvent élevée (40°C) et inaugurale, avec altération de
I’état général, un érythéme maculopapuleux, une hyper éosinophilie et des
atteintes viscérales variables : ganglionnaire lymphatique (30-80%), hépatique

(80%), rénale (tubulo-interstitielle, avec éosinophilurie), cardiaque (péricardique
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plus souvent que myocardique), splénique, hématologique (70-80%),
pulmonaire (15%), intestinale, articulaire, musculaire, méningoencéphalique,
thyroidienne et pancréatique. Des critéres diagnostiques ont été proposés.
Certains auteur (213) insistent sur la possibilit¢ de syndrome d’hypersensibilité

sans atteinte cutanée et préferent employer le terme DRESS.

L’atteinte cutanée peut également comporter un prurit, une érythrodermie
(>50% des cas) des décollements épidermiques par nécrose kératinocytaire ou
des vésiculobulles par cedéme, des cocardes atypiques, des pustules (20% des

cas) et du purpura.

Un cedéme facial, a prédominance périorbitaire, est présent dans la moitié

des cas.

L’atteinte muqueuse est rare (<10%) et le plus souvent unipolaire, discrete

(chéilite, conjonctivite, érosions buccales ou génitales).

L’hépatite (80%) peut étre cholestatique, cytolytique ou mixte. Les signes
hématologiques (70a80%) peuvent comporter : polynucléose, hyperéosinophilie
(le plus souvent entre 1500 et 5000/mm3), syndrome mononucléosique (grands
lymphocytes activés hyper basophiles circulants) (50a60% des cas), anémie

hémolytique, hypogammaglobinémie et syndrome inflammatoire biologique.

Dans environ 75% des cas, I’évolution est favorable 10al5 jours apres
I’arrét de la dapsone. En cas d’atteinte viscérale menacante, le traitement repose
sur les corticoides systémiques (prednisone). (213,214) une corticodépendance,
avec une rechute de DRESS a I’arrét de la prednisone, est possible. La mortalité
est de I'ordre de 10%, le plus souvent par hépatite sévere. Dans tous les cas, la
survenue d’un syndrome d’hypersensibilit¢ impose 1’arrét immédiat et définitif

de la dapsone.
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Autres réactions cutanées :

Elles surviendraient chez 3 a 5% des patients sous la dapsone. La forme de
toxidermie la plus fréquente est 1I’exanthéme maculopapuleux. De nombreux
autres types de toxidermies ont été rapportés : érythéme polymorphe, urticaire,
érythéme noueux, lichen, érythrodermie, syndrome de Stevens-Johnson,

Syndrome de Lyell, pustulose, acné, érythéme pigmenté fixe et photosensibilité.

_ Neutropénie :

_La survenue d’une neutropénie n’est pas rare dans les 3 premiers mois de
traitement par dapsone. Cette neutropénie est probablement immunoallergique,
mais son mécanisme réel n’est pas connu. Son installation est brutale, le plus
souvent au cours des 3 premiers mois de traitement, avec une médiane de 7
semaines. Elle a été rapportée, au plus tot, 3 semaines apres I’introduction de la
dapsone. La dose moyenne dans les cas rapportés de 100mg/j. Son incidence est
remarquablement fréquente (20 a40/10000) dans la dermatite herpétiforme
(215).

Effets indésirables exceptionnels :

e Syndrome néphrotique et nécrose papillaire rénale.

e Hypo albuminémie

e Pancréatite

e Hypothyroidie auto-immune

e Pneumopathie a €¢osinophiles

e Rétinopathie avec atrophie irréversible du nerf optique (apportés
apres surdosage)

e De rares cas d’aplasie médullaire ont été rapportés. Ils survenaient 10
jours & 3 mois apres le début du traitement et conduisant le plus

souvent au déces. Le mécanisme est inconnu.
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_ Surdosage :

Il survient généralement accidentellement (chez I’enfant) ou dans un

contexte de tentative de suicide.

Le principal risque est celui de méthémoglobinémie sévére (sup a 50%)
avec cyanose, arythmie cardiaque, insuffisance respiratoire et circulatoire,
comitialité, coma hypoxique et déces. Une anémie hémolytique et une

sulfhémoglobinémie completent le tableau.

Le traitement, urgent, repose, e, milieu hospitalier, sur la vidange gastrique,
le charbon actif, I’assistance respiratoire(O2) et le bleu de méthyléne
méthythionintum chloride) injectable (216), antidote majeure de la

méthémoglobinémie supérieure a 20%.

Les modalités pratiques sont les suivantes : bleu de méthyléne 1-2mg/kg,
en intraveineux rapide sur 5 minutes. La méthémoglobinémie initiale était

supérieure a 60

En cas d’imnefficacité du bleu de méthylene, les échanges transfusionnels,
I’oxygénothérapie hyperbare et [’épuration extrarénale ont été proposés.

L’intérét de I’acide ascorbique reste a établir.

2. Sulfasalazine :
La Sulfasalazine est commercialisée sous le nom de Salazopyrine.

La Salazopyrine est présentée sous forme de comprimés de 500mg de

Sulfasalazine.
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Au niveau de I’intestin, la Sulfasalazine est transformée par les bactéries du
colon en sulfapyridine et en acide aminosalicylique. Ces fractions diffusent dans

tout I’organisme.

Le mécanisme d’action de ces molécules dans le traitement des dermatoses

bulleuses auto-immunes n’est pas connu.
2.1contre-indications :

e Hypersensibilité¢ connue aux sulfamides ou salicylés.
- Hypersensibilité¢ connue a I’'un des composants.

- Déficit en G6PD

- Prématurité et nouveau-né.

- Porphyrie intermittente aigue et porphyrie variegata.
2.2 Effets indésirables :

o Effets indésirables hématologiques :

e Ils sont a type Macrocytose pouvant étre corrigée par
I’administration de folates, d’anémie hémolytique ou encor de
possibilit¢ d’atteinte des 3 lignées avec exceptionnellement une
atteinte médullaire.

e syndrome d’hypersensibilité :

Il survient rarement et s’agit parfois de syndrome d’hypersensibilité

médicamenteuse (DRESS syndrome)
Impose I’arrét immédiat et définitif du médicament
D’autres effets secondaires a type neurologiques, cardiaques, respiratoires

er digestifs peuvent étre présents.
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3. Corticoides oraux : prednisone ou prédnisolone :

Le prednisone se présente sous forme de comprimés dosés a 1mg, Smg ou
20mg. Elle peut étre associée ¢a la dapsone ou a la sulfapyridine dans les formes

séveres d’emblée ou en cas de résistance a 1’une des deux.

Les contre-indications des corticoides chez I’enfant ne sont pas
nombreuses : infections non contrélées par un traitement, certaines parasitoses,

mais leur utilisation est limitée par la survenue d’effets secondaires (217, 218) :
_ Hypercorticisme iatrogeéne :
Obésité facio-tronculaire, syndrome de cushing

Troubles endocriniens : diabéte cortico-induit, inhibition de 1’axe

hypothalamo-hypophysaire et surtout retard de croissance.
. Hypercatabolisme protidique

v Troubles hydro-¢électrolytiques : rétention hydrosodée (responsable

d’hypertension artérielle), hypocalcémie.

v Effets cutanés: acné, folliculites bactériennes, vergetures, purpura,

atrophie cutanée, troubles de la pigmentation
v Accident de sevrage et hypocorticisme endogéne :

- Insuffisance surrénale aigue
- Hypertension intracranienne bénigne de I’enfant

v Accidents digestifs : ulcéres gastroduodénaux, ulcére du tube digestif

.Immunosuppression avec un risque infectieux important (bactéries de

type pyogene, tuberculose, herpes, anguillulose....)

v/ .autres : insomnie, troubles psychotiques, cataracte postérieure sous
capsulaire, kératite herpétique, endophtalmie purulente, thromboses

velneuses .. ..
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La plupart de ces effets secondaires (tableau 2) sont prévisibles, car liés a
I’effet pharmacologique, ils peuvent é&tre combattus par des traitements

adjuvants et des mesures hygiéno-diététique

Effets secondaires Mesures préventives
Prise de poids - Régime alimentaire hypocalorique hyper protidique, hyposodé, dénué
Intolérance de sucres d’absorption rapide
glucidique
Hypertriglycéridémie

- supplémentation calcique
(300mg/j<5Sans, 500mg/j>5ans)

- supplémentation vitaminique D
Ostéopénie (300U1/])

- activité physique

Ostéoporose - bisphosphonate
constituée
Infection - bonne hygi¢éne corporelle
Cataracte - Examens ophtalmologique réguliers tous les 6 mois
cortisonique
Troubles du sommeil | - Prise unique matinale

Tableau 2 : prévention des effets secondaires des corticoides (219)
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Chez UD’enfant I’examen clinique initial avant [D’instauration d’une
corticothérapie doit comporter I’établissement de la courbe staturo-pondérale, la
détermination du développement pubertaire, la prise de tension artérielle et la
recherche de foyers infectieux avec pratique d’un examen cytobactériologique
urinaire et d’un examen parasitologique des selles. Les autres examens
biologiques a pratiquer sont une glycémie a jeun, une calcémie, une kaliémie, un

dosage des phosphatases alcalines et de la vitamine D (219).

Pour suivre les malades, il est impératif de suivre régulierement par un

interrogatoire, un examen clinique et des examens biologiques (218).
v Interrogatoire :

- Appétit-régime

- Surveillance du traitement

- Troubles du sommeil

- Signes digestifs

- Signes musculaires, ostéo-articulaires

v" Clinique :

- Prise de la pression artérielle
- Courbe de croissance

- Température

- Signes de rechute

v' Examens complémentaires :

- lonogramme sanguin

- Glycémie a jeun
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- Protidémie

- Cholestérolémie
- Triglycéridémie
- NFS

- Radiographie du rachis, du bassin, voire une ostéoporose

Une fois I’activité de la maladie controlée, I’arrét du traitement est précédé
d’une phase de décroissance progressive, visant a éviter I’effet rebond et a
favoriser la relance surrénale. Le passage a la corticothérapie alternée diminue la
risque d’insuffisance surrénale qui commence a apparaitre pour des posologies
inférieures a 0,5mg/kg/j. il est donc important de connaitre les symptomes d’une
insuffisance surrénale (fatigue, amaigrissement, hypotonie, myalgie, arthralgies,
hyponatrémie, hyperkaliémie) qui sera traitée par une augmentation de la dose
de corticoides (218).

4. Antibiotiques :

L’utilisation d’antibiotiques par voie générale seuls ou associés a d’autres

traitements traitement semble donner de bons résultats (123).
Plusieurs molécules on été essayées :
4.1 Triméthoprine sulfaméthoxazole (TMP6SX) (BACTRIM) :

Il se présente sous forme de suspension buvable pédiatrique dosée a 40 mg
de TMP et 200 mg de SX, ou sous forme de comprimés dosés a 20 mg de TMP
et 100 mg de SX. Son efficacité serait due a son action immunosuppressive. Il a
¢été utilisé avec succes a raison de 8mg/kg/j de triméthroprime et 40 mg/kg/j de

sulfaméthoxazole, soit seul soit en association a la dapsone ou aux corticoides
(220).
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Ses effets indésirables sont nombreux :

- Allergiques (syndrome de Stevens-Johnson, érythéme polymorphe,
choc anaphylactique).

- Hémorragique (agranulocytose, anémie, thrombopénie).

- Digestifs (nausées, vomissements, diarrhée, douleurs abdominales,
anorexie, hépatite, pancréatite)

- Rénaux (insuffisance rénale, néphrite interstitielle).

- Neurologique (céphalée, méningite aseptique, convulsions, ataxie,
neuropathie périphérique).

- Respiratoires (syndrome interstitiel).
4.2 Erythromycine (PROPIOCINE)

L’érythromycine, utilisée seule ou en association a la sulfapyridine, a

entrain¢ des rémissions chez quelques patients (123)

Elle a également de nombreux effets indésirables : nausées, vomissements,
diarrhée, anorexie, hépatite, urticaire, choc anaphylactique, confusion, troubles
du rythme cardiaque.

4.3 Oxacilline (BRISTOPEN), dicloxacilline

_D’oxacilline, disponible au Maroc, se présente sous forme de suspension
buvable dosée a 250 mg, de gélules a 500 mg et de poudre pour injection

intramusculaire ou intraveineuse dosée a 500 mg.

Utilisées a la dose de 50mg/kg/j, elles ont donnés de bons résultats chez les
patients n’ayant pas répondu a la dapsone ou a la sulfapyridine. Elles peuvent
étre administrées en premiere intention (222), comme dans 1’étude de
DENGUEZLI (221) ou leur utilisation chez quelques patients a permis d’obtenir

des rémissions complétes et persistantes.
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Leurs effets indésirables sont représentés par :

e Les réactions allergiques (urticaires, exanthémes maculopapuleux,
cedéme de Quincke, éosinophilie, fievre, arthralgies, voire choc
anaphylactique).

e Des troubles digestifs (nausées, vomissement, diarrhée)

e Rarement : neutropénie, anémie hémolytique, allongement du temps de
saignement, augmentation modérée des transaminases, hépatite,

néphrite interstitielle aigue, thrombopénie.

5. Colchicine (COLCHICINE HOUDé)

La colchicine se présente sous forme de comprimés dosés a 1 mg.
Administrée a raison de 1mg/j en 2 prises, elle a permis d’obtenir des rémissions
completes apres échec du traitement par dapsone et sulfapyrine, et ceci grace a

son action anti-inflammatoire (223)

Elle peut entrainer quelques effets indésirables : nausées, vomissements,

douleurs abdominales et diarrhées.
6. traitements locaux :

Une antisepsie locale associée ou non a une antibiothérapie locale peut étre

un traitement adjuvant nécessaire (123)
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I11. LES MODALITES THERAPEUTIQUES :

1. Les dermatoses bulleuses a IgA linéaires : (224)
1.1 Forme induite par un médicament :

- Arrét définitif et contre-indication a vie du médicament imputable
- Abstention ou corticothérapie locale courte

- En cas d’évolution défavorable et d’autonomisation : dapsone
1.2Forme idiopathique :

1.2. 1 Traitement systemique :

Dapsone a raison de 2mg/kg/j sous surveillance clinique et

biologique adaptée.

- Si échec : Sulfasalazine a raison de 1.5 a 3g/j sous surveillance
biologique adaptée.

- La corticothérapie générale est réservée aux formes séveres ou
résistantes.

- Pour certains, compte tenu des données de la littérature, un

traitement de premiere intention par antibiothérapie générale

(oxacilline ou macrolide) peut étre proposé€, pouvant éviter au moins

temporairement le recours a la dapsone.
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1.2.2 Traitement local :

- Comptage et percage des bulles

- Tamponnement des zones suintantes avec une solution asséchante

- Utilisation de bains contenant des antiseptiques et/ou de ’amidon de
blé

- En cas de Iésions érosives étendue, celles-ci peuvent étre couvertes
par des pansements utilisant des compresses, de préférence non, pour
réduire la surinfection, les douleurs et faciliter la cicatrisation

- Les Iésions érosives peuvent étre traitées par des applications de
dermocorticoides type désonide

- En cas d’atteinte de la muqueuse buccale, utilisation de bains de

bouche avec prédnisolone effervescent ou de spray corticoide

2. Dermatite herpétiforme :

_La DH est une maladie chronique nécessitant un traitement au long cours

dominé par le régime sans gluten et la dapsone.
2.1Régime sans gluten :

Plusieurs auteurs ont démontré 1’amélioration de [’entéropathie et des
signes cutanés au cours du régime sans gluten, (225, 226, 227, 228). Les

anticorps

Antigliadine et surtout anti-endomysium qui sont un bon reflet de I’atteinte
digestive diminuent ou disparaissent, sous régime sans gluten bien conduit (222,

228) de méme que les IgA cutanées (222).

161



Les dermatoses bulleuses auto-immunes chez [’enfant

Il semblerait méme que les enfants répondent plus rapidement & un régime
sans gluten avec une moyenne de 11 mois pour obtenir une rémission des Iésions
cutanées alors que chez le malade adulte, la rémission n’est obtenue qu’apres
1a4 ans (229, 230). En outre, le régime sans gluten permet de corriger le retard

de croissance pouvant exister chez les enfants atteints de DH (127).

Cependant, selon certains auteurs, le régime sans gluten est discutable en
I’absence d’entéropathie sévere, d’autant qu’il est cher et trés astreignant
(tableau 3 ), son action vis-a-vis des Iésions cutanées est retardée. Certains ont
proposé un régime au gluten allégé, ce qui permet de réduire la dose de dapsone

lorsqu’il existe une entéropathie importante.
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Grains et amidons Grains contenant le Ingrédients dout‘eux Compo,sant‘s non pris en
permis gluten (pouvant contenir du cons1dergt10n (pouvant
gluten) contenir du gluten)
Sirop de riz brun (fait Panage
avec de I’orge) Potage
Couleur caramel M¢élange pour enrober
Dextrine (peut étre Gaufrettes
dérivée du bl¢) Bacon artificiel
Riz Farine ou produits Fruit; dq mer
Mais ,(':éréah,er§ Art1ﬁc1els
Pommes de terre , Protr:'elnes Vegetale,s, Marinades
Tapioca Bl¢ (dur e.t semoule) protéines hydrolysées ' Pates ,
Haricot Seigle des plantes Viandes hachées
Sagho Orge Mal‘E ou orge de malt Roux
soja avoine (der'we de l’prge), SgucesA ‘
mil Nourrl‘Fure amldpn,nee Volaille rétie
Farine de noisette Amidon modifié Soupe QG base
Saveurs naturelles et Epaississants
artificielles graisse
Sauce de soja €paisse
Gomme végétale
(obtenue a partir
d’avoine)

Tableau 3: base diététiques du régime sans gluten (222)

Lorsqu’un régime sans gluten est choisi, il est important que le malade soit
motivé par le praticien, lui permettant d’adhérer au régime. Une consultation

chez le diététicien est nécessaire (132, 222)

Réintroduction du gluten entraine généralement une poussée évolutive de la

dermatose en moins de 3 semaines (163)

163




Les dermatoses bulleuses auto-immunes chez [’enfant

2.2 Dapsone
C’est le traitement de choix de la DH

Son efficacité est un véritable test de diagnostic : les symptomes, surtout le
prurit, disparaissent en quelques heures et il n’y a plus de nouvelle Iésion au

bout de 2 ou 3 jours.

Le traitement d’attaque se situe a 2mg/kg/j, il sera diminué
progressivement pour arriver a un traitement d’entretien qui peut étre quotidien
ou hebdomadaire, mais en dessous duquel les 1ésions réapparaissent. La majorité
des DH est bien contrélée par de faibles doses de dapsone (de I’ordre de 0,5
mg/kg/j) (123, 127). A ces doses, ce traitement est bien supporté en général,
puisque I’anémie hémolytique et la méthémoglobine sont doses dépendantes

(123).

L’association de la dapsone au régime sans gluten semble plus efficace, et

permet de diminuer les doses d’entretien de la dapsone (163)
2.3 Corticothérapie orale

Elle présente une alternative thérapeutique chez I’adulte (132). Dans la

littérature, elle n’a pas été utilisée chez I’enfant.
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3. Pemphigoide bulleuse juvénile :

_Le traitement de la PB juvénile est mal codifi¢ du fait du petit nombre de

cas chez I’enfant (123).

Classiquement, le traitement est la corticothérapie par voie générale, a la
dose de 1 a 2 mg/kg/j, diminuée trés progressivement apres disparition des

Iésions, avec nécessité d’une dose d’entretien aux alentours de 0.5 mg/kg/j(123).

Les sulfones et les sulfamides (sulfapyridine ou dapsone) ont été utilisés

seuls ou associés a la corticothérapie générale dans plus de la moiti¢é des cas
(151,231, 232).

L’érythromycine a été utilisée dans 3 cas (148, 233, 234)

Enfin, certains cas ont nécessit¢ la prise d’immunosuppresseurs
(azathioprine), en association aux corticoides, lorsque la pemphigoide était

accompagnée d’une maladie auto-immune (150. 152 .235) ou lorsqu‘elle était

nodulaire (236).
4. Pemphigoide cicatricielle :

_Le traitement de la PC chez I’enfant est basé sur la corticothérapie, soit
générale (a raison de 1mg/kg/j) soit locale, en fonction de la sévérit¢ de la

maladie (162).
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Des drogues immunosuppressives telles que la dapsone, la sulfapyridine et
I’azathioprine ont également été utilisées en association a la corticothérapie

générale, et permettent ainsi d’éviter les effets secondaires des corticoides (237,

238).
5. L’épidermolyse bulleuse acquise :

_Les soins locaux sont toujours fondamentaux dans toutes les formes de la
maladie pour prévenir la surinfection cutanée (antiseptique, antibiotiques

locaux).

Le patient doit étre averti de la fragilit¢ anormale de sa peau et de la
nécessité d’une hygiéne parfaite. L’utilisation d’émollients peut aider a diminuer

les phénomenes de friction et de bulles provoquées.

La prednisone seule ou associée a la dapsone a fait preuve de son efficacité.

Elle a été administrée a raison de 1mg/kg/j et parfois a raison de 2mg/kg/j.

La dapsone a également été utilisée avec succes a raison de 2 mg/kg/j

initialement, les doses peuvent étre augmentées jusqu’a Smg/kg/]

Il est recommandé d’utiliser ces deux molécules en association car elles

sont moins efficaces si elles sont administrées séparément (164).

Contrairement a I’adulte le traitement de I’EBA par corticothérapie est

nefficace.
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6. Pemphigus :
6.1 Le pemphigus vulgaire :

6.1.1 Corticothérapie :

_Elle reste le traitement de premicre intention, son utilisation a réduit de

30% le taux de mortalité di au pemphigus

La molécule le plus souvent utilisée est la prednisone ou prédnisolone, a la
dose de 2 a 6 mg/kg/j, puis la dose serra progressivement diminuée apres la

disparition locale des éléments bulleux (142).

Parfois, le recours aux bolus de méthylprednisolone ou le déxaméthazone
est nécessaire pour contrfler I’activit¢ de la maladie et réduire la durée de
corticothérapie a fortes doses, une dégression des doses de corticoides peut alors

étre envisagée a raison de 0,5 a 0,8 mg/kg/j en deux semaines.

Cependant, les doses ¢levées et I'utilisation prolongée de corticoides chez
I’enfant sont responsables d’effets secondaires, notamment le syndrome de
Cushing, le retard de croissance et I’infection, principale cause de mortalit¢ du
aux corticoides. Pour éviter ces effets secondaires, des traitements adjuvants ont
été proposée, permettant ainsi la réduction des doses et de la durée de la

corticothérapie
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6.1.2Traitements adjuvants :

6.1.2.1immunosuppresseurs

» Azathioprine IMUREL) :

Il se présente sous forme de comprimés sécables dosés a 50 mg. C’est

I’immunosuppresseur qui a été le plus utilisé comme traitement adjuvant.

La dose recommandée est de 2mg/kg/j en 2 prises au début, associée a la
prednisone (1a2mg/kg/j) puis la dose d’azathioprine peut étre progressivement

diminuée a 1mg/kg/j en une prise, en dose d’entretien.
» _ Cyclophosphamide : (ENDOXAN)

Il peut étre utilisé avec succes a la dose de 50 a100 mg/kg/j en fonction de

I’age, en association a la corticothérapie.

I est plus toxique que [D’azathioprine, pouvant entrainer une
my¢losuppression, une cystite hémorragique, et a long terme, une aménorrhée,
une azoospermie et une infertilité. Ces effets secondaires limitent leurs
utilisations (142, 218, 239)

» _ Cyclosporine :

Le traitement, habituellement débuté a la dose de Smg/kg/j, est ajusté en

fonction de la cyclosporinémie (239)

Son action est plus rapide que celle de 1’azathioprine mais son utilisation

est limitée par les effets secondaires (hypertension artérielle, néphrotoxicité).
» _ Méthotrexate METHOTREXATE)

Il a été administré chez 2 patients, en association a la corticothérapie, avec
de bons résultats (142). Les effets secondaires du méthotrexate (anémie,

pneumopathie...) n’ont pas été observés dans ces cas.
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6.1.2.2 Anti-inflammatoires :

» Dapsone :

Il est utilisé en association a la corticothérapie. Les doses de son

administration varient entre 1a3 mg/kg/j ou 2,5 mg/kg/j 2fois par semaine (240)

Elle comporte moins de risques par rapport aux autres traitements

adjuvants, mais son efficacité n’a pas I’unanimité des auteurs (239)

» Sels d’or:

Leurs effets secondaires sont fréquents (syndrome néphrotique, syndrome

de Lyell, érythrodermie, atteinte hématologique) et limitent leur utilisation (239)

Lorsqu’ils sont utilisés, ils sont administrés a raison de 15mg/semaine en

intramusculaire, en association a la prednisone.

6.1.2.3Immunomodulateurs :

» Plasmaphéreses :

La plasmaphérése couplée a un traitement immunosuppresseur est un
moyen efficace pour le controle de pemphigus convents résistants aux

traitements conventionnels.

Ainsi, elle a été utilisée chez 1 patient avec un taux ¢élevé d’auto-anticorps,

avec une bonne efficacité (142, 168).

NB: les attitudes des auteurs sont différentes quant a 1’utilisation de
corticothérapie locale seule en cas de Iésions minimes. Selon BJARNASON,

elle a été utilisée avec succes chez 2 patients (142)
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6.2 Pemphigus foliacé :

Le pemphigus foliacé répond a des doses de corticoides par voie générale
plus faibles que celles nécessaires au traitement du pemphigus vulgaire (143,

239)

Plusieurs cas n’ont pas nécessité 1’association d’un deuxieme agent
immunosuppresseur cependant en présence de formes séveéres de pemphigus
foliacé, 1’association de certains immunosuppresseurs a la corticothérapie
générale a ¢€té nécessaire : cyclosporine, azathioprine, méthotrexate ou

cyclophosphamide (143, 239).

La dapsone n’a été utilisée que chez 1 seul patient mais I’efficacité de

celle-ci dans le pemphigus foliacé de I’enfant est a confirmer (143)
6.3 Pemphigus paranéoplasique :

Dans le pemphigus paranéoplasique, le traitement de la tumeur associée
constitue le premier volet du traitement, cependant il n’a pas été efficace chez la

majorité des enfants atteints.

La corticothérapie a été essayée chez un seul malade sans résultat (169)
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IV. INFORMATION ET EDUCATION DES PARENTS DE L’'ENFANT:
(224)

Les patients et leurs familles doivent étre informés sur la maladie, son
pronostic, les traitements, leurs éventuels effets indésirables et les examens qui
seront réalisés au cours du suivi pour surveiller I'activit¢ de la maladie et

dépister d’éventuelles complications.
L’éducation thérapeutique doit porter sur :

- Les symptomes de la maladie, en précisant les signes d’alarme qui

doivent conduire a une consultation.

- Apprentissage des soins locaux, notamment dermatologiques, oculaires

et buccaux

- Incitation a I’observation des traitements systémiques
V. SURVEILLANCE :

Certains formes de dermatoses bulleuses auto-immunes ont une évolution
chronique pendant plusieurs années, le suivi se fera le plus souvent en

consultation, il sera mensuel jusqu’a contrdle de la maladie puis plus espacé :
Surveillance clinique :

Cicatrisation des Iésions (cutanées et muqueuses éventuelles), courbe de

croissance staturo-pondérale chez I’enfant, tolérance du traitement.
Surveillance biologique :

Tolérance du traitement (dapsone++++)
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NFS+réticulocytes 1 fois/semaine le 1 mois puis 2 fois par mois pendant 2

mois puis tous les 3 mois.

Méthémoglobinémie au 8™ jour puis si symptéme clinique (coloration des

ongles) et tous les 3 mois. Créatininémie et transaminases tous les 3 mois.
Pas d’intérét
Pour la DH :

Ac anti-endomysium et Ac anti-transglutaminase a 6 mois, lan, puis
ultérieurement pour encourager le patient dans son régime. Le taux de tous ces
auto-anticorps diminue voire de négative avec la rémission de la maladie sous

régime sans gluten strict.

Une endoscopie de controle a 18mois-2ans est a discuter avec un gastro-

entérologue
VI. EVOLUTION PRONOSTIC :
v' _Dermatose bulleuse a IgA linéaire

Le pronostic de la DIAL semble étre plus favorable que celui des autres
DBALI de I’enfant, I’évolution aboutissant & une guérison de la maladie au bout

de quelque mois ou années (123)

Les rémissions spontanée sont exceptionnelles et en dehors des

complications iatrogenes déja citées, il ya pas de séquelles a long terme
v" Dermatite herpétiforme :
La DH évolue par poussée (123)

Le pronostic a long terme n’est pas connu, des rémissions de courte et de
longue durée ont été rapportées chez quelques enfants atteints de DH, cependant

la maladie reste a vie (127)
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Les complications sont essentiellement iatrogénes (163)
v Pemphigoide bulleuse juvénile :

L’évolution est favorable et la guérison est en régle obtenue en moins d’un
an (146)

v Pemphigoide cicatricielle :

L’évolution cicatricielle des atteintes muqueuses peut étre a ’origine de
complications sérieuses, telles que la cécité, la sténose du pharynx, du larynx, de

I’cesophage, du vagin, de I'urétre et de 1’anus. (241)
Le pronostic a long terme de la PC chez I’enfant n’est pas bien connu (162)
Pemphigus

Le pronostic a long terme du pemphigus vulgaire de I’enfant n’est pas
connu du fait du nombre réduit de cas (142). On ne sait pas toujours si
I’instauration d’un traitement précoce aurait des effets sur 1I’évolution de la

maladie.

La gravit¢ de IDaffection est liée a la nécessit¢ de poursuivre une
corticothérapie au long cours et donc a toutes les complications de cette
corticothérapie. (123,242)

Du fait de sa rareté, il est difficile de juger I’évolutivité du pemphigus
foliacé chez D’enfant, mais son pronostic semble meilleur que celui du

pemphigus vulgaire de I’enfant (143)

Le pronostic du pemphigus paranéoplasique de I’enfant est sombre.
L’atteinte respiratoire est une complication fréquente et constitue la cause

majeure de mortalité.

La rémission n’a été obtenue que chez deux malades aprés traitement de la

tumeur.
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Les dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI) sont rares chez 1’enfant et
ne doivent pas étre méconnues, peu de séries sont rapportées et la répartition de
ces différentes pathologies dans la population pédiatrique, leurs caractéristiques

cliniques, et leur évolution sont difficile a apprécier.

Elles doivent étre considérées comme résultant d’une rupture large de la
tolérance vis-a-vis d’un ou de plusieurs antigénes desmosomaux ou de la
jonction dermoépidermique. Elles représentent des modéles de maladies auto-

immunes spécifiques d’organe médiées par des auto-anticorps pathogénes.

La reconnaissance de leurs mécanismes physiopathologiques au niveau
moléculaire et cellulaire a permis une meilleure compréhension des processus
d’auto-immunisation, a largement contribué a la compréhension des fonctions
adhésives de la peau et permet d’espérer de nouvelles perspectives

thérapeutiques.

Elles se caractérisent par leur polymorphisme clinique rendant le
diagnostic difficile posant ainsi beaucoup de problémes de diagnostic

différentiel aves les autres éruptions vésiculo-bulleuses de I’enfant.

Les données de I’histologie 1I’immunofluorescence sont indispensables au
diagnostic. Elles permettent le plus souvent de retenir le diagnostic de DBAI.
Mais dans certaines situations ces deux examens sont insuffisants et c’est la

microscopie électronique qui permet le diagnostic.

Du point de wvue thérapeutique, le traitement de base reste la
corticothérapie et la dapsone associées en cas de nécessité¢ a d’autres traitements

notamment les immunosuppresseurs.
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Le pronostic est différent d’une dermatose a 1’autre. Il est favorable dans
les DBAI et la PB, et sombre dans le pemphigus paranéoplasique, et reste
inconnu dans les autres DBAI. 11 dépend de la sévérit¢ de Datteinte, de la
surveillance clinique et biologique et de la qualit¢ de [’observance

thérapeutique.

176



Les dermatoses bulleuses auto

-immunes chez [’enfant

177



Les dermatoses bulleuses auto-immunes chez [’enfant

Titre : les dermatoses bulleuses auto-immunes chez I’enfant
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Les dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI) de I’enfant sont caractérisées par la production
d’auto anticorps dirigés contre les structures d’adhésion de la peau, elles se divisent en deux groupes

selon le site de clivage : les pemphigus et les maladies sous-épidermiques.

Elles sont rares chez I’enfant et malgré leurs ambigiiités morphologiques elles ne posent plus
un probléme diagnostic vu les efforts de recherches réalisés depuis une vingtaine d’années et qui ont
permis une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques et le développement de

nouveaux outils diagnostic
L’établissement du diagnostic repose sur une démarche rigoureuse qui passe par :

L’interrogatoire : précisant le début, les circonstances de survenue, les signes fonctionnels les
antécédents personnels ou familiaux de maladies auto-immunes et une éventuelle prise

médicamenteuse

L’examen clinique qui constate I’aspect, la topographiec et I’étendue des Iésions. Ainsi que

I’existence de signe de nikolsky, de 1ésions muqueuses externes et 1’état de la peau péri bulleuse

La biopsie, I’examen histologique, 1’'immunofluorescences directe et indirecte représentent
I’examen clés dans les DBAIL Dans certains cas difficiles de DBAI sous —épidermiques
I’Immunomicroscopie électronique, L’IFI sur peau humaine normale clivée, 1I’Immunotransfert et

I’ELISA peuvent s’avérer nécessaires

Le traitement des DBAI fait appel principalement a la corticothérapie locale ou générale

associée a la dapsone
L’évolution est généralement bonne avec disparition des lésions au bout de 2 ans en moyenne

Ce travail met le point sur les aspects cliniques, les approches diagnostiques, thérapeutiques et
évolutives des DBAI chez I’enfant qui sont par ordre de fréquence les dermatoses bulleuses a IgA
linéaires suivie par la dermatite herpétiforme, la pemphiogide bulleuse, les pemphigus sont rares
tandis que la pemphigoide cicatricielle et 1’épidermolyse bulleuse acquise restent exceptionnelles chez

I’enfant.
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Title: immunobullous disease in children
Reporter: Pr JABOUIRIK FATIMA
Author: El KHADDARI YOUSRA

Key words: immunobullous disease, Child, etiology, clinical aspects, treatment.

Immunobullous diseases in children are characterized by the production of auto antibodies
directed against the adhesion of the skin structures. They are divided into two groups

according to the cleavage site: pemphigus and sub epidermal diseases.

They are rare in children; they no longer represent a problem diagnosis seen research
efforts made over the past twenty years that led to a better understanding of the

pathophysiological mechanics and the development of new diagnosis tools.
The diagnosis is based on a rigorous process that involves:

-the history: specifying the beginning, the circumstances of onset, functional signs,

personal or family history of autoimmune disease and possible drug taking.

-clinical examination found the aspect, topography, extent of damage and the existence

of Nikolsky sign, of mucosal lesions and external state of peribullous skin

-biopsy, histology, direct and indirect immunofluorescence are key consideration in this
dermatitis. In some difficult cases of sub epidermal dermatitis the immunoelectron

microscopy, [FI on normal human skin split, the immunoblot and Elisa may be necessary.

The treatment of these lesions uses mainly local or systemic corticosteroids associated

with dapsone.

The outcome is generally good with the disappearance of lesions after 2 years on

average.

This work provides an update on the clinical aspects, diagnosis, therapeutic and
evolutionary approaches of immunobullous disease in children who are in order of frequency:
the linear IgA bullous dermatitis followed by dermatitis herpetiformis, bullous pemphigoid.
Pemphigus is rare while as cicatricial pemphigoid and epidermolysis bullosa acquisita are

exceptional in children.
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Les médecins seront mes freres.
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