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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

RABAT
/ﬁtﬁlﬁ

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

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

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAOUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Toufig DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

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

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

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

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

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Médecine Interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doven de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie



M

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

ars 1994
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
IFRINE Lahssan

RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

. ABBAR Mohamed*

. BENTAHILA Abdelali

. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

ars 1995
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

EL MESNAQOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

* Enseignants Militaires

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

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

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V




Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BIROUK Nazha

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

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENOMAR ALI
BOUGTAB

ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUAMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed EI Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynecologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pediatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynecologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pediatrie
Pediatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

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

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




Décembre 2001

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

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

DAALI Mustapha*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

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

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pediatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

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

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

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

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pediatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

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

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique




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

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

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

SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pediatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pediatrie

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

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entéerologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie



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

BENYASS Aatif
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIY1 Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

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

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*

* Enseignants Militaires

Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pediatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pediatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

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

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarigq*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

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

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Reéanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMAN!I Lahcen *
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasha *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. CHADLI Mariama*
Pr. CHEMSI Mohamed*
Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar

Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Pr. EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie

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

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

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pediatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine InterneDirecteur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice



Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Enterologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

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

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

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROUJ Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid *
Pr. EL KABABRI Maria
Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir
Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pediatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

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

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

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



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *
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l. Introduction :

Le nom ichtyose vient du mot grec « ichthys » qui veut dire poisson, car les
personnes qui en souffrent, peuvent avoir une peau séche et écailleuse due
principalement & une hyper keératinisation de I'épiderme, celui-ci devient par
conséquent tres épais et dur et des fissures peuvent apparaitre a la naissance.

L’ichtyose peut étre inapparente ou réaliser les tableaux de bébé Arlequin (BA).

L'érythrodermie ichtyosiforme congénitale (CIE) est une ichtyose
inflammatoire autosomique récessive rare qui se présente sous la forme d'un bébé
collodion a la naissance dans environ 90% des cas évoluant progressivement vers

une érythrodermie.

Avec un manque de données sur l'incidence de statistique, on estime qu'il est

d’une personne sur 300 000.

La gravité de cette maladie génétique exclut I'importance du diagnostic
prénatal. Cependant, les marqueurs biochimiques ou moléculaires spécifiques ou
les preuves échographiques pour le diagnostic prénatal de cette maladie font
encore défaut. Des mutations dans la transglutaminase-1, la loricrine et quelques
autres genes ont été identifiés. Récemment, la voie de la lipoxygénase a éte liée a
divers ARCI. Une biopsie cutanée feetale pendant la grossesse entre 17 et 23
semaines pour rechercher une kératinisation prématurée ou anormale aide dans

certains cas.

Les progres des techniques de recherche ont permis ces derniéres annees
d’¢lucider les bases génétiques et moléculaires de la plupart d’entre elles et ainsi

de mieux comprendre la physiologie de la différentiation épidermique.



Une ichtyose congénitale est d’abord détectée par I’examen clinique :
- Aspect des squames (dimensions, couleur, épaisseur)

- Caractere rétentionnel (respect des grands plis) ou prolifératif (non-

respect des grands plis), existence d’érosions, de bulles.

Les autres éléments permettant de classer les différentes formes sont : 1’age
de survenue, le type d’hérédité, I’examen de la peau en microscopie optique et

électronique.

Le diagnostic est donc en ler plan clinique alors que la biologie, 1’étude

histologique et la génétique vont venir confirmer ce diagnostic.

Il n'existe actuellement aucun traitement radical pour la maladie. La prise en
charge est principalement symptomatique. Elle permet d’améliorer la qualité de

vie du nouveau-né. (1)

La prise en charge nécessite aussi une approche multidisciplinaire
(ophtalmologistes, chirurgiens, diététiciens, psychologues et un soutien familial).

Une gastrostomie peut étre nécessaire aussi. (2)

L’ichtyose congénitale est associée a une importante morbidité et mortalité
quelques semaines apres la naissance. Les survivants ont une espérance de vie
normale, mais peuvent développer des maladies cutanées graves, ainsi que des
complications oculaires liées a l'ectropion persistant, avec un retard du

développement psychomoteur et social. (1)
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I1. Rappels :

1. Embryologie de la peau :

La peau est un organe qui péese un peu plus que 3 kg avec une surface
développée d'environ 2 m? chez un adulte, et comprend 3 millions de cellules par
un cm? environ. C’est un organe trés complexe composé d’une structure
hétérogene dans laquelle on retrouve des cellules épithéliales, mais aussi des

cellules conjonctives, musculaires, vasculaires et nerveuses. (1)

L'organe de la peau découle de la fusion de deux tissus d'origines
embryologiques differentes : I'épiderme provient de l'ectoderme tandis que le

derme et I'hypoderme proviennent du mésoderme.
L’évolution de I’épiderme humain se réalise en trois étapes :
1) La phase de développement embryonnaire.
2) La phase développement feetal précoce.
3) La phase développement feetal tardif.
1.1 Le développement embryonnaire :

Chez 1’étre humain, dans les trois semaines suivant la fécondation,
I’embryon subit une gastrulation qui aboutit a la création de trois feuillets

primaires embryonnaires : le mésoderme, 1’ectoderme et I’endoderme.

Peu de temps aprés la gastrulation, I’ectoderme est subdivisé en

neurectoderme et en épiderme. (1)

A la sixiéme semaine de gestation environ, ’ectoderme qui enveloppe le

corps se compose de cellules basales et de cellules superficielles du périderme.



A ce stade, les cellules du périderme, qui sont plus larges et plus plates que

les cellules basales sous-jacentes, forment un « épithélium pavimenteux ».

Les surfaces apicales des cellules du périderme, qui sont composées de
microvillosités, sont en contact avec le liquide amniotique. Alors que les jonctions

entre les cellules basales de 1’épiderme sont renforcées par des jonctions serrees.
(1)
1.2 Le développement feetal précoce ou morphogénése :

Vers la fin de la 8¢me semaine de gestation, 1’¢épiderme commence sa
stratification et une couche intermédiaire se forme entre les deux couches

cellulaires préexistantes.

Les cellules de cette nouvelle couche sont proches des cellules de la couche
¢épineuse de 1’épiderme définitif. Comme les cellules épineuses, elles expriment
les kératines K1 et K10 et une protéine la desmogléine. Ces cellules sont toujours
hautement prolifératives et pendant cette période de développement, elles forment

plusieurs assises qui vont finalement remplacer le périderme.

La couche basale préexistante subit aussi des changements morphologiques
. ses cellules deviennent plus cuboides et expriment de nouveaux genes de
kératines, K6 et K16 (généralement exprimeées dans les tissus hyper prolifératifs).
Elles commencent €¢galement a ¢laborer des protéines qui vont finalement s’ancrer

a la lame basale, elle-méme en train de se développer. (1)
1.3 Le développement feetal tardif ou différenciation :

Au cours du développement feetal tardif, une nouvelle différentiation des

kératinocytes de I’épiderme Se produit.



A la quinziéme semaine de gestation La kératinisation debute. Pendant cette
étape, la couche granuleuse se forme et des protéines structurales sont

développées dans les cellules de la couche basale.

Les protéines des hémidesmosomes, la plectine et l’intégrine a6p4 se
manifestent et se positionnent. Les cellules les plus superficielles subissent une
nouvelle spécialisation terminale et les protéines qui lient les kératines sont

exprimées. (1)

La derniere étape de la différentiation des kératinocytes est la formation de

I’enveloppe corneée.

Les enzymes telles que la LEKTI, la transglutaminase, la stéroide sulfatase
et la phytanoyl CoA réductase, sont toutes cruciales dans la formation de
I’enveloppe cornée et de la barriére lipidique. Ainsi des détériorations de ’activité
de ces enzymes peuvent mener a des anomalies de 1’¢laboration de la barriére

épidermique.
2. Histologie de la peau normale :
La peau comprend quatre régions qui sont organise, du moins profond ver le

plus profond (Fig. 1), comme suit : I’épiderme, la jonction dermo-épidermique

(JDE), le derme et I’hypoderme.

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

I’hypoderme. (Fig. 2)



Mélanocytes

Epiderme S

Derme

sanguins  Follicule

pilleux Glan-de

sébacée

Figure 1: Schéma d’une coupe transversale de la peau

Figure 2: Coupe de peau feetale montrant de la superficie a la profondeur : Histologie

standard apres coloration par un trichrome de Masson.

1-1I’épiderme 2-le derme
3a-les lobes graisseux de I’hypoderme 3b-les septa inter lobaires
4a-4b : les deux plans de I’aponévrose sous-cutanée 5-un plan de tissu musculaire strié



2.1 L’épiderme :

L’épiderme est la couche superficielle de la peau dont la surface est formée

de cellules mortes kératinisées qui desquament.

Son épaisseur est variable selon les endroits du corps (1mm d'épaisseur pour
les paumes des mains). Il est composé de quatre types cellulaires : les mélanocytes
les keératinocytes, les cellules de Merkel et les cellules immunocompétentes

(cellules de Langerhans et lymphocytes). (Fig. 3) (1)

Figure 3: Figure désignant les constituants de 1’épiderme
1- Kératinocyte 3- Mélanocyte

2- Les cellules immunocompétentes  4- Cellule de Meckel

2.1.1 Les kératinocytes :

L’épiderme est constitué de 80% de kératinocytes.



2.1.1.1 Microscopie optique

Dans leur cycle de vie, les Kératinocytes se multiplient et se différencient

tout au long de I’épiderme afin de devenir des cornéocytes.

Une organisation en quatre couches superposables de [’épithélium
épidermique représente ces évolutions (du plus profond au plus superficiel) (Fig.
4) .

Cornéocytes Ciment intercellulaire

Kératinocytes

Surface cutanée

Couche comée

Epiderme Couche granuleuse

Couche épineuse

| Couche basale

Derme \T_

Figure 4: Schéma d’une coupe transversale de la peau montrant les couches d’épiderme

- La couche basale ou stratum basal :

C’est une rangée de cellules cubiques ou cylindriques qui repose sur la
membrane basale (Fig. 4). Elle a une forme ondulée qui est « dessinée » par les
papilles dermiques coniques du derme situé en dessous. La moitié des cellules qui
la composent sont en mitose. Les kératinocytes sont etroitement liés les uns aux
autres grace aux desmosomes. La cohésion avec la jonction dermo-épidermique

(qui sépare 1’épiderme du derme) est assuree par les hémidesmosomes. (Fig. 5)
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- La couche épineuse ou stratum spinosum :

Les kératinocytes sont plus volumineux et s’allongent horizontalement en
s’¢loignant de la profondeur. Le nom de cette couche provient de I’existence de
courtes projections cytoplasmiques en forme d’épines créant avec les

desmosomes des ponts intercellulaires. (Fig. 5a)
- La couche granuleuse ou stratum granulosum :

Ces cellules ont moins d’organites cytoplasmiques et de chromatine
nucléaire, elles sont en cours d’apoptose. On retrouve deux structures particuliéres
dans les kératinocytes de la couche granuleuse : les granules de kératohyaline et

les granules lamellés. (Fig. 5b)
- La couche cornée ou stratum corneum :

Les cellules sont trés plates et s’organisent en 5 a 10 couches. On peut

différencier trois sous-couches de la profondeur vers la surface :
+ La couche claire (au niveau des paumes et des plantes) (Fig. 5)

+ La couche compacte ou stratum compactum : les cellules sont

étroitement soudées les unes aux autres

+ La couche desquamant ou stratum disjonctum : les cellules perdent leur

cohésion et sont abandonnées dans le milieu extérieur.

Les cornéocytes sont remplies de kératine et entourés d’une enveloppe
cornee située sous la membrane cytoplasmique. La cohésion intercornéocytaire
est assurée par un ciment inter-lipidique, formé d’acides gras polyinsaturés, de
cholestérol et de céramides, et des cornéodesmosomes remplacant les
desmosomes des précédentes couches. Le ciment inter-lipidique va se former petit

a petit a partir des corps d’Oddland riches en lipides.
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Stratum corneum

Stratum granulosum

Figure 5: Schémas des différentes caractéristiques des kératinocytes

Fig. 5a : Couche épineuse en microscope optique Fig. 5b : Couche granuleuse en microscope

optique

¥ Kératinocyte
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2.1.1.2 Microscopie électronique :

Elle met en évidence des structures qui sont spécifique a la différenciation

des keratinocytes de la peau :
- L’enveloppe cornée.
- Les mélanosomes IV ;
- Les hémidesmosomes et les desmosomes ;
- Les tonofilaments ;
- Les grains de kératohyaline ;
- Les kératinosomes ;

Les mélanosomes IV :

Les mélanosomes sont des organites intracellulaires spécifiques des
mélanocytes, synthétisant la mélanine dont le réle majeur est de protéger la peau
contre les effets néfastes des rayons UV et d’empécher ainsi le développement de

cancers cutanés.

Chez ’'Homme, comme chez les autres mammiferes, la couleur de la peau et
des poils est principalement déterminée par le nombre, la taille, le type et le mode
de répartition des mélanosomes.

A noter que dans les conditions normales, les différences raciales de
pigmentation de la peau chez ’'Homme ne reposent pas sur le nombre de
mélanocytes présents dans 1’épiderme. Pour une zone déterminée, le nombre de
mélanocytes épidermiques est sensiblement identique chez le noir, le blanc ou
I’asiatique. Les facteurs prépondérants dans le déterminisme de la couleur de la
peau sont donc le type de mélanine synthétisé et le niveau d’activité des

mélanocytes. (Fig. 6)
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Figure 6: Vue en microscopie électronique des mélanosomes a différents stades de leur
maturation (numérotés de | a IV). La barre d'échelle représente 0,5 micron.

-noyau de la cellule (N)

-une mitochondrie (M)

Les tonofilaments :

Les tonofilaments (Fig. 7), constitués de tonofibrilles, qui sont
essentiellement constitués de kératine, sont présents dans tout le cytoplasme de la
cellule, mais leur concentration est plus importante en rebord de la membrane
plasmique et en particulier a I'approche des desmosomes (Fig. 8a) (2). Ces cellules
veégétales se caractérisent par la présence d'une importante vacuole (elle occupe
de 30% a 90% du volume total de la cellule), a travers laguelle vont se faire les
échanges d'eau qui vont determiner I'état de plasmolyse ou de turgescence de la

cellule. Pour cette raison, la membrane de la vacuole est appelée tonoplaste.
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Figure 7: Coupe de la peau en microscopie électronique

Les hémidesmosomes et les desmosomes :

Les hémidesmosomes sont les systémes d’unions sur lesquels s’attachent les
tonofilaments (Fig. 8a). lls fixent les kératinocytes basaux a la matrice
extracellulaire, tandis que les desmosomes agrafent les kératinocytes entre eux
(Fig. 8b). Ces derniers sont trés nombreux au niveau de la couche épineuse et au
niveau des inter digitations de la membrane cytoplasmique des kératinocytes

cependant ils sont peu nombreux au niveau de la couche basale.

Leur nombre est aussi tres grand au niveau de la couche granuleuse. lls
deviennent des cornés desmosomes avec une ligne trés epaisse au niveau de la

couche cornée. (Fig. 8)
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Figure 8a : Schéma d’un desmosome

Figure 8b : Coupe desmosome en microscopie
électronique

Figure 8 : Desmosomes

1 = ligne dense extracellulaire
2 = Desmogléie

3 = membrane cytoplasmique
K1 = kératinocytes 1

K2 = kératinocytes 2

4 = plaque

5 = tonofilaments
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Les grains de kératohyaline et les kératinosomes :

Les kératinocytes de la couche granuleuse de I'épiderme se composent
spécifiquement des grains de kératohyaline. lls disparaissent dans la couche
cornéenne. Ces grains, ayant une forme étoilée, sont hypodenses avec une grande
taille similaire aux grains basophiles vus en microscopie optique a fort

grossissement. lls apparaissent amorphes sans membrane limitante. (3)

Alors que les kératinosomes sont trop petits pour étre visibles en microscopie
optique. lls prennent une forme ovalaire, entourée d'une membrane qui contient
des lamelles lipidiques. Les kératinosomes se déplace progressivement de la
région perie nucléaire vers la membrane cytoplasmique avec laquelle ils
s’unissent (3). Finalement, leur contenu est déversé dans I’espace extracellulaire,

qui est a I'origine du ciment intercornéocytaire (2).

La microscopie électronique montre que la couche cornéenne est formée de
cornéocytes avec leur enveloppe et du ciment intercornéocytaire. L’ensemble est
souvent comparé a un mur dont les cornéocytes sont les briques assemblées par
le ciment intercornéocytaire (Fig. 9). Celui-ci est formé de lamelles lipidiques
provenant de la transformation des lamelles lipidiques des kératinosomes (3).
Lépaisseur de 1’enveloppe cornée est de quinze a vingt nm a la face interne de la

membrane cytoplasmique.

Nous allons mentionner ci-dessous quelques exemples significatifs qui sont
parmi les trés nombreuses molécules composant les structures caractéristiques de

la différenciation kératinocytaire de la peau.

Les molécules des tonofilaments sont des cytokératines presque toujours

jumelées en paires. Il s'agit de la paire K5 - K15 et K5 - K14 dans la couche basale
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et des paires K2e - K11 et K1 - K10 dans les couches supra-basales. Ces 2

derniéres paires sont spécifiques de I'épiderme. (Fig. 10a et 10b)

Parmi les molécules des desmosomes, citons d’une part les desmogléines
(Dsgl, Dsg2 et Dsg3) (Fig. 11) qui sont des molécules transmembranaires et
d’autre part, les desmoplakines (DP1 et DP2), I’envoplakine et la plakoglobine
qui sont des molécules des plaques. (3)

Cornéodesmosome

Cornéocyte

K5, K14-15
K1-K10, K2e-11
Fig. 10a

Fig. 10a : Schéma d’immunomarquage en peroxydase des kératines supra basales (anticorps KL1)

Fig. 10b : Coupe d’un microscope électronique montrant la distribution des kératines basales/supra-

basales

Figure 10: Les molécules des tonofilaments des kératinocytes de 1’épiderme inter folliculaire
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Figure 11: Schéma des molécules desmosomes
1 = Les cadhérines desmosomales (Dsg 1, Dsg 2, Dsg 3, Dsc2, Dsc 3)

2 = Les molécules des plaques (desmoplakines | et I, plakophilines PP1, PP2, PP3, PP4, périplakine,
plakoglobine, envoplakine)

3 = Les filaments de kératine

L ’enveloppe cornée :

Elle rassemble plusieurs cellules anucléées, aplaties, paralleles a la jonction
dermo-épidermique. Celles qui sont les plus superficielles desquament. Avec un
espace extracellulaire large et clair aux électrons contenant le matériel lipidique
provenant des kératinosomes, des microfilaments de kératine (Fig. 11), de 5a 10
nm de diameétre. Cette derniere est enrobée d’une substance amorphe et d’une
membrane plasmique qui s’accumule sur son versant cytoplasmique par des

protéines (involucrine, cornifine) qui la protége contre les agressions externes.

Apres dissolution des cornéodesmosomes et désagrégation de leur matrice,

Les cornéocytes superficielles desquament. (3)
2.1.2 Les Mélanocytes :

Le mélanocyte est une cellule dendritique de la peau possédant une activité

dopa-oxydasique et produisant la mélanine. Dans la peau, les mélanocytes sont
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distribues réguliérement dans I’assise basale de 1’épiderme et se localisent au
niveau de I’infundibulum et au sommet des papilles dermiques dans les follicules

pileux.

Le nombre de mélanocytes est supérieur a 2000 par mm? dans la peau
exposée du visage et dans la peau du scrotum ou du prépuce. Ce nombre se situe
entre 1000 et 1500 mélanocytes par mm? sur le reste du corps. Les différences
raciales dans la pigmentation ne sont pas dues a des différences dans le nombre

de mélanocytes.
2.1.2.1 Microscope optique :

Le meélanocyte est une cellule présentant des prolongements, appelés
dendrites, qui entrent en contact avec les kératinocytes. Chaque mélanocyte est
ainsi en contact avec une quarantaine de kératinocytes auxquels il transfere ses
mélanosomes. La coloration de la peau est donc due a deux types de cellules : les
mélanocytes producteurs de mélanine, et les kératinocytes, cellules receveuses et

accumulatrices de mélanine. (Fig. 12) (2) (3)

Figure 12: Mélanocyte isolé observé au microscope optique, présentant de nombreuses

extensions (dendrites) ou s'accumulent les mélanomes
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2.1.2.2 Microscope électronique :

En microscopie électronique, les mélanocytes se caractérisent par un

cytoplasme clair, ne contenant ni tonofilaments ni desmosomes, mais contenant

de nombreux microfilaments et des organelles spécifiques, les mélanosomes a
différents stades de maturation. (Fig.13) (4)

Mélanosomme

Figure 13: Un melanocyte humain observé avec un microscope électronique a transmission

dans une peau humaine deux mois apres transplantation sur la souris nude (x 10000)

2.1.3 Les cellules de Langerhans :

Les cellules de Langerhans sont des cellules dendritiques présentatrices
d'antigénes que I'on retrouve dans le tissu cutané, entre les kératinocytes des
couches basales et épineuses de I'épiderme et plus particulierement dans la couche
épineuse (Fig. 14).
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Elles ont pour réle de capter les antigenes parvenant a traverser I'épithélium
cutané, de les appréter, puis de migrer, sous l'influence du CCR74 vers les tissus
lymphoides secondaires, pour les présenter aux lymphocytes a l'aide de leur CMH
de classe II. (4)

Cellule de Langherans

Couche
cornée

Kératinocyte

Membrane
basale

Melanocyte

Figure 14: Schéma épiderme (échelle*800 environ)

2.1.3.1 Microscopie optique :

Les cellules de Langerhans apparaissent, apres fixation et coloration
standard, comme des cellules claires, & noyau encoché, se situent généralement

au niveau de la couche granuleuse de I’épiderme (Fig. 15).

22



Figure 15: Coupe semi-fine - bleu de toluidine de cellules de Langerhans

—¥ : Cellules claires a noyau encoché :

2.1.3.2 Microscopie électronique :

A petit échelle sous le microscope, les cellules de Langerhans apparaissent
en premier lieu comme des cellules claires contenant un réseau peu épais de
filaments intermédiaires avec aucune présence de tonofilaments. Elles

n’établissent pas de desmosomes avec les kératinocytes avoisinants. (4)

Alors que a plus fort grossissement, elles se spécifient par un réticulum
endoplasmique et un appareil de Golgi tres évolué et surtout par la présence

pathognomonique de granules de Birbeck en raquettes (Fig. 16).

Quand les cellules de Langerhans migrent dans le derme, ces granules de
Birbeck disparaissent si bien que ni les cellules voilées ni les cellules interdigitées

n’en contiennent. (4)
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Figure 16: Cellule de Langerhans en ME qui détaille les granules intra cytoplasmiques.

2.1.4 Les cellules de Merkel :

Parmi les populations cellulaires de I’épiderme, on retrouve les cellules de
Merkel a la 4™ position. Les cellules de Merkel sont des cellules

neuroépithéliales, qui découlent des cellules souches de I’épiderme feetal.

Elles jouent le rdle des mécanorécepteurs a adaptation lente de type I. Elles
ont aussi des missions inductives et trophiques sur les annexes cutanées (glandes

sudorales, poil, ongle) et les terminaisons nerveuses périphériques. (5)

2.1.4.1 Microscopie optique :

Avec une microscopie optique standard, il est difficile de détecter les cellules
de Merkel.
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2.1.4.2 Microscopie électronique :

En utilisant une microscopie électronique avec un faible grossissement, on
peut apercevoir les cellules de Merkel de I’épiderme inter folliculaire comme des
cellules isolées, localisées entre les kératinocytes basaux, au contact d’une
terminaison nerveuse. Ces cellules se caractérisent par un noyau hypodense,
indenté ou contourné. Elles ont une forme ovale avec un grand axe généralement

en position paralléle a la jonction dermo-épidermique (Fig. 17). (5)

Figure 17: Vue en microscopie électrique d’une cellule de Merkel

1= Noyau de la cellule de Merkel 4 = Desmosome
2 = Jonction dermo-épidermique 5 = Microvillosités
3a et 3b = Granules a cceur hypodense 6 = Vésicules claires

7 = Tonofilaments
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2.2 La jonction dermo-epidermique (JDE) :
2.2.1 Microscopie optique :

Apres coloration standard et en utilisant la microscopie optique, on ne peut
pas détecter la jonction dermo-épidermique. Alors qu’avec des colorations
spéciales (PAS, coloration Giemsa lent ou argentique sur coupes semi-fines), la

jonction dermo-épidermique est clairement repérée. (5)

Figure 18: coupe fine avec coloration Giemsa lente de jonction dermo épidermique en
microscope optique
Sur la figure 18, on peut voir la JDE comme une fine ligne homogene en
dents de scie, d’un demi a un um d’épaisseur, ou se succédent les saillies du derme
dans I’épiderme appelées “papilles dermiques” et les saillies de 1’épiderme dans

le derme appelées “crétes épidermiques”.

La jonction dermo-épidermique se poursuit sans solution de continuité aux

alentours des annexes cutanées, glandes sudoripares et follicules pilosébacés.
(Fig. 18) (5)
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2.2.2 Microscopie électronique :

La Jonction dermo-épidermique contient les éléments suivants, en allant du

derme vers I’epiderme :

- La lamina densa riche en électrons avec une epaisseur variable selon I’age
(de 30 260 nm) ;

- La lamina lucida avec beaucoup moins d’électrons et une épaisseur entre

vingt et quarante nm ;

- La membrane cytoplasmique des cellules basales de I’épiderme. (Fig.19)

Epiderme / Mermbrare | -
kératinocytes ey toplasmigue

Figure 19: Une JDE en microscope électronique
-LL : la lamina lucida
-LD : la lamina densa

-ZFA : zone de fibrilles d’encrage

2.3 Le derme et I’hypoderme :

L’ epaisseur moyenne du derme est entre un et deux mm. Le derme et

I’hypoderme sont classés comme des tissus conjonctifs richement innervés et
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vascularisés. Ils decoulent du mesoblaste intra-embryonnaire.

A I’exception des organes génitaux masculins, des oreilles et des paupiéres
ou il n’existe pas d’hypoderme, ce dernier s’étale jusqu’aux plans périostés ou
aponévrotiques. Il faut noter que le derme se prolonge par I’hypoderme et il

n’existe pas de limites franches entre les deux.

Ci-dessous, nous allons présenter 1’organisation architecturale du derme et

de I’hypoderme.
Le derme se divise en deux parties :

La zone superficielle : Formée de tissu conjonctif lache, cette zone contient

les terminaisons nerveuses et les anses capillaires terminales ainsi que des fibres
collagenes, isolées, fines et dirigées souvent d’une maniére oblique ou
perpendiculaire par rapport au plan de 1’arborisation terminale du réseau élastique
et lamembrane basale. Elle se situe entre les crétes épidermiques appelées “derme
papillaire” (Fig. 20). (6)

Figure 20: Derme papillaire (*), fin, situé entre les crétes épidermiques (fleches) et constitué
d’un tissu conjonctif lache avec arborisation terminale du réseau vasculaire (1) et plexus
anastomotique superficiel (2). La partie superficielle du derme réticulaire (**). Histologie
standard apres coloration par HES.
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La zone plus profonde : est constituée de petits nerfs, des canaux excréteurs

des glandes sudorales, des follicules pilo-sébacés (sauf au niveau des plantes et
des paumes) et de petites artérioles et veinules formant le derme réticulaire. Ce
dernier a la forme d’un tissu conjonctif hypodense forme de fibres élastiques et
de fibres de collagenes plus denses en faisceaux qui s’entrecroisent dans tous les

sens sur des plans paralleles a la surface cutanée (Fig. 21). (6)

Figure 21: Derme réticulaire (**), épais, constitué d’un tissu conjonctif dense.

Histologie standard apres coloration par HES.
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L’hypoderme ou le tissu adipeux (TA) est un organe important, d’abord

quantitativement, puisque méme chez une personne maigre, il peut atteindre 15 a
25% du poids total, et qualitativement ensuite, le TA posséde deux fonctions
principales au sein de 1’organisme. Premierement, il joue un réle primordial dans
le stockage et la libération des lipides, gérant ainsi les réserves énergétiques de
I’organisme selon les besoins et les approvisionnements. Deuxiémement, ¢’est un
organe endocrinien qui synthétise et sécrete des adipokines, qui peuvent agir au
niveau local (par voie autocrine ou paracrine) ou systémique et influencer tous les

autres organes impliqués dans la physiologie. (Fig. 22) (7)

Figure 22: Coupe en microscope optique montrant la couche de la peu

30



Etude analytique
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I11. Etude analytique :
1. Etiopathogénie :

La peau joue un r6le protecteur trés important dans la protection du corps

humain grace a I’épiderme qui crée une barriére cutanée.

Ce role est assuré par la couche cornée, grace a sa structure solide en
« briques et ciment » résultat de la différentiation épidermique ou les briques sont
représentées par un séquencage de cellules tres aplaties, les cornéocytes
hydrophiles et le ciment par une substance lipidique intercellulaire hydrophobe

organisee en feuillets.

L’ensemble est renforcé par des jonctions intercellulaires. Alors que les
corneodesmosomes se degradent dans les couches les plus superficielles pour

permettre la desquamation. (9)

L’¢étape clé de la maturation de 1’épiderme en couche cornée s’effectue au
niveau de la couche granuleuse. A ce niveau, les kératinocytes synthétisent, d’une
part, des filaments de « cytokératine » et des grains de « kératohyaline » riches en
protéines (dont la profilaggrine, la loricrine, la trichohyaline et I’involucrine) qui,
associés aux protéines cytoplasmiques, forment la matrice fibreuse et I’enveloppe
cornée et, d’autre part, des lipides (esters de cholestérol, acides gras, céramides)
et différentes enzymes, dont la transglutaminase 1 et la stéroide sulfatase stockée
dans des veésicules intracellulaires, les kératinosomes. Ces derniers, en fusionnant
avec la membrane plasmique, libérent leur contenu dans 1’espace intercellulaire,

les lipides s’organisant ainsi en feuillets.

Enfin, les desmosomes subissent également des modifications biologiques

morphologiques pour aboutir a des cornéodesmosomes. (11,12)
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2. Erythrodermie congénitale ichtyosiforme (clinique) :
2.1 Introduction :

L'érythrodermie ichtyosiforme se caractérise par une peau rouge (érythéme),
recouverte de squames fines et blanchatres. Cependant, toutes les formes
intermédiaires existent et dans ce cas il n’existe pas de terme pour bien décrire

I’aspect de I’ichtyose.

Certains nouveau-nés sont enveloppés dans une pellicule de collodion doux
(tendue, brillante et translucide) et développant une érythrodermie squameuse

apres sa desquamation. (13)

Le tableau clinique peut varier avec I'age et le traitement. Parfois les yeux ne
peuvent pas étre fermés, provoquant ainsi des brulures et des larmoiements. Les
sguames cutanées peuvent s'accumuler dans le conduit auditif et altérer I'audition.
Les cheveux et les ongles peuvent egalement étre affectés. Alors que le degreé des

symptomes varie d'une personne a l'autre.

Dans la plupart des cas, les symptomes cutanés durent toute la vie, les
nouveau-nes ont des cloques et des plaies sur tout le corps. Les cloques guerissent
mais peuvent revenir. La mobilité peut étre limitée et les infections sont courantes.
(14) et (15)
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Figure 23: Erythrodermie ichtyosiforme chez un enfant de 4ans (16)

Figure 24: Aspect érythrodermie ichtyosiforme chez un nouveau-né a j2 de sa vie
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Dans cette section, on va détailler I’aspect érythrodermie ichtyosiforme qui
se présente en deux principales formes: L’érythrodermie congénitale
ichtyosiforme non bulleuse (ECINB) et [1’érythrodermie congénitale

ichtyosiforme bulleuse (ECIB).

2.2 L’érythrodermie congénitale ichtyosiforme non bulleuse (ECINB)

2.2.1 Genetique :
La prévalence est estimée a environ 1/200 000 - 1/1 000 000 individus.

L'EIC est une maladie génétiguement hétérogéne. Elle est due a des
mutations dans un des genes suivants : TGM1, ABCA12, ALOX12B, ALOXES,
CYP4F22 et NIPALA4, et sur le locus 12p11.2-q13. Les mutations sont trouvees
principalement dans le gene TGM1 codant pour la transglutaminase 1, impliquee
dans la formation de I'enveloppe cornée de I'épiderme. ABCA12 code pour une
ATP-binding cassette (ABC) du transporteur, impliqué dans le transport des
lipides. ALOX12B, ALOXE3, et CYP4F22, codent respectivement, pour
I'arachidonate 12 (R)-lipoxygénase, l'arachidonate lipoxygénase-3 et le
cytochrome P450, tous impligués dans le métabolisme lipidique. La NIPAL4 code
probablement pour un récepteur membranaire. Il n'y a pas de corrélation claire

entre le génotype et le phénotype. (17 et 18)
2.2.2 Clinique :

Des la naissance, les patients sont couverts de fines squames blanche-
grisatres de difféerentes tailles, associées a une érythrodermie (Fig. 25). Certains
nouveau-nes sont enveloppés dans une pellicule de collodion doux (tendue,

brillante et translucide) et développant une érythrodermie squameuse apres sa
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desquamation (Fig. 27). Le tableau clinique peut varier avec I'age et le traitement
(Fig. 26). Un prurit ou une douleur, ainsi qu'une diminution de la sensibilité (par

les squames) sont typiques. (17)

Autres manifestations comme un ectropion persistant et des complications
oculaires associées (kératite, cicatrices de la cornée), une kératodermie palmo-
plantaire, une alopécie, un retard de croissance staturo-pondérale, une petite taille,
une intolérance a la chaleur, une dystrophie unguéale, et une déficience auditive

(due a I'accumulation des squames dans l'oreille externe) peuvent apparaitre. (18)
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Figure 25: Erythrodermie ichtyosiforme non bulleuse chez un nourrisson : vastes zones

d'érythrodermie associées a de fines squames blanchétres
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Figure 26: Erythrodermie congénitale ichtyosiforme non bulleuse avec petites squames

blanchatres peu adhérentes.

Figure 27: Nouveau-né enveloppé dans une pellicule de collodion
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2.3 Erythrodermie congénitale ichtyosiforme bulleuse (ECIB) :
2.3.1 Genetique :

Il s’agit d’un groupe d’ichtyoses rares (1/300 000), caractérisé par une
transmission autosomique dominante (nombreux cas sporadiques). La présence

de bulles et d’hyperkératose épidermolytique sur la biopsie cutanée est un signe

cardinal de ’EICB.

La transmission du phénotype est liée soit au chromosome 12, soit au

chromosome 17 ou les genes des deux classes de kératines sont localisés. (21)

B O

owié

2.3.2 Clinique :

Les nouveau-nés présentent a la naissance ou peu de temps apres une
érythrodermie, des lésions bulleuses graves, une légere desquamation et des
Iésions cutanées superficielles sur les zones de traumatismes ou de flexion (Fig.
29). On peut avoir aussi des plaques hyperkeratosiques de couleur jaune-brun, sur

un fond discretement kératosique et érythémateux. (Fig. 28) (22)

Avec le temps, I'nyperkératose s'aggrave et I'apparition de bulles est plus rare
(ex. aprés un traumatisme cutané ou pendant I'éte). Elle est le plus souvent

géneralisée mais certains patients ont des lésions localisées (zones de flexion, a
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I'arriére du cou, paroi abdominale et plis sous fessiers) (Fig. 30) (24). L'atteinte
palmoplantaire est observée chez certains patients, des démangeaisons, une peau

malodorante, des infections cutanées sont fréquentes aussi.

On observe parfois un défaut de croissance dans les cas graves. L'IE persiste

a I'age adulte, avec une hyperkératose d'intensite et d'étendue variables. (Fig. 30)

Une variante de I'lE, l'ichtyose épidermolytique annulaire (IEA), se
caractérise par des plagues érythémateuses polycycliques a disposition annulaire

sur le tronc et les extrémités et qui ont tendance a involutionner. (25)

Figure 28: Photo de cuisse d’un petit gargon montrant des Iésions bulleuses graves (45)
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Figure 29: Photo d’une fille de 3 ans montrant des 1ésions bulleuses graves, une légere

desquamation et des lésions cutanées superficielles sur les zones de traumatisme ou de flexion
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Figure 30: Photo montrant des plaques hyperkeératosiques de couleur jaune-brun
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3. Etude paraclinique :

Le diagnostic est posé par un dermatologue et repose sur un examen médical
et des antécedents familiaux. L'examen des échantillons de la peau avec un
microscope optique est parfois important, en particulier dans [l'ichtyose
épidermolytique, mais des examens spéciaux sont généralement nécessaires pour
établir un diagnostic preécis. (34)

3.1 Histologie conventionnelle :

L’histologie conventionnelle permet de distinguer 1’érythrodermie
ichtyosiforme des autres ichtyoses congenitales par la présence de plusieurs zones
hyper kératinisées avec une basse érythémateuse. On remarque des granulations
chez les nouveau-nés atteints d’ichtyose congénitale dominante, et une couche

cornée calcifiée chez les patients atteints d’ichtyose liée au chromosome X. (26)
3.2 Microscopie électronique :

La microscopie électronique est utile pour visualiser les tonofilaments dans
I’hyperkératose épidermolytique et I’absence de disques lipidiques dans les corps

lamellaires dans le kératome malin. (27)
3.3 Biologie moléculaire :

La biologie moléculaire est une discipline scientifique au croisement de la
génétique, de la biochimie et de la physique, dont I'objet est la compréhension des
mécanismes de fonctionnement de la cellule au niveau moléculaire.

Dans le cas d’ichtyose congénitale, la biologie moléculaire permet de poser
un diagnostic trés précis. Elle consiste a la mise en évidence d’une anomalie
d’expression de la transglutaminase ou d’une perte d’activité enzymatique de la
transglutaminase 1 qui font suspecter une ichtyose due a des mutations du géne

TGMI. De méme, la mise en évidence d’une anomalie d’expression de LEKTI
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qui fait suspecter un syndrome de Netherton et doit conduire a cibler 1’analyse

moléculaire sur la recherche des defauts moléculaires du géne SPINK17. (28.29)
3.4 Trichogramme :

Le trichogramme est une technique qui permet d’analyse le cuir chevelu.
C’est un examen systématique pour chaque nouveau-né atteint d’alopécie, car il
permet la détection d’anomalie pilaire. Cependant, chez le patient atteint de la
trichothiodystrophie, il existe une anomalie pilaire spécifique qui n’est visible
qu’en microscopie polarisée. Il s’agit d’un aspect de cheveu tigré qui se traduit

par une alternance réguliére de bandes de couleurs différentes. (Fig. 31) (18)

Cette anomalie est présente dés la naissance. Cet aspect tigré n’est cependant
pas pathognomonique de trichothiodystrophie et ce diagnostic devrait idéalement
étre confirmé par la mise en évidence en chromatographie d’une diminution des

acides aminés soufrés. (18.30)

Figure 31: Dysplasies pilaires observées dans les ichtyoses. (16)

A. Syndrome de Netherton : examen en microscopie optique (cheveu bambou).

B. Examen en microscopie polarisée d’une trichothiodystrophie (alternance de bandes sombres et
claires).
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3.5 Tests diagnostiques réalises a partir de prélevements cutanés

Le microscope optique a peu d’intérét. En effet, il permet de constater
I’anomalie de la kératinisation, voire I’inflammation, mais ne permet pas de faire

un diagnostic étiologique.

A Tinverse, la biopsie cutanée peut permettre de réaliser des études
immunohistochimies ou des études enzymatiques sur les cellules en culture

(fibroblastes ou kératinocytes).

Ces études visent a mettre en évidence la perte ou la diminution de
I’expression de certaines protéines par immun marquage ou I’absence ou la

diminution de certaines activites enzymatiques sur les cellules en culture. (31)
Le choix de la ou des technique(s) va dépendre du gene suspecte.

Pour I’ichtyose due a des mutations de la transglutaminase 1, on peut
demander la réalisation d’un immunomarquage: un anticorps dirigé

spécifiquement contre la protéine en cause.

En cas d’absence ou d’atténuation du marquage, on s’oriente vers une
ichtyose avec mutations du gene correspondant. Néanmoins, un
iImmunomarquage positif n’élimine pas une ichtyose due a un déficit de la

proteine ciblée.

En effet, certaines mutations conduisent a I’expression d’une protéine qui est
présente, mais dont I’activité enzymatique est réduite ou absente. C’est le cas des

patients atteints d’ichtyose en pourpoint (mutations de TGM1).

Dans ce cas, 'immunomarquage de la transglutaminase 1 doit donc étre

couplé¢ a la réalisation d’un dosage d’activité enzymatique.
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A Taide de techniques enzymatiques, on peut doser certaines activités
enzymatiques. La mise en évidence d’une diminution de I’activité enzymatique

est en faveur du diagnostic du syndrome de Sjogren-Larsson. (18) et (32)
4. Diagnostic d’érythrodermie ichtyosiforme :
4.1 L’interrogatoire et I’examen clinique
4.1.1 L¢interrogatoire de la famille :

Cet interrogatoire va permettre de relever d’éventuels antécédents
personnels ou familiaux d’ichtyose dans la famille, ainsi que 1’existence ou pas
d’une consanguinité (la transmission des ichtyoses congénitales est autosomique
récessive, a 1’exception de 1’ichtyose bulleuse qui est de transmission

autosomique dominante).
4.1.2 L‘examen clinique :

Plusieurs aspects peuvent s’observer en période néonatale :

EICS (Fig. 32A), bébé collodion (Fig. 32B) ou feetus Harlequin (Fig. 32C).
I1 faut noter que si I’interrogatoire est défaillant, I’existence d’une déformation du
pavillon des oreilles pose le diagnostic de bebé collodion a la naissance (Fig.
32D). L’enfant peut aussi présenter des érosions cutanées ou des bulles (Fig. 32E)

dans le cas d’une ichtyose bulleuse.

L’aspect néonatal correspond le plus souvent a un état transitoire, en dehors

de PEICS qui reste constant.

Dans I’ichtyose bulleuse, les 1ésions bulleuses vont disparaitre pour laisser

place a des Iésions hyperkératinisantes.

Certains signes cliniques permettent de suspecter le gene en cause.
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En présence d’une érythrodermie associée a une desquamation fine des
extrémités (Fig. 33A), des poussées inflammatoires ressemblant a une dermatite
atopique (Fig. 33B), des Iésions a type d’ichtyose linéaire circonflexe sur les
membres (Fig. 33C) ou une alopécie faite de cheveux courts et cassants (Fig.
33D), il convient d’évoquer un syndrome de Netherton. Devant une EICS avec

alopécie, I’autre diagnostic a évoquer est une trichothiodystrophie.

L’association d’une atteinte importante du cou et d’une kératodermie palmo
plantaire épargnant le centre de la paume font évoquer préférentiellement une
ichtyose due a des mutations de 1’Ichthyi, une hyper linéarité palmaire et une
atteinte péri ombilicale font évoquer une ichtyose due a des mutations de
CYP4F22.

Certaines EICS sont également associées a des anomalies extra cutanées
(neurologiques, oculaires, hépatiques, musculaires) dont la découverte permet de

guider le diagnostic étiologique. (18) et (35)

Cette évaluation clinique est fondamentale pour orienter le diagnostic.
Néanmoins, seule, elle ne suffit pas a faire le diagnostic étiologique et des

investigations complémentaires doivent étre mises en ceuvre.
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Figure 32: Aspects néonataux des ichtyoses congénitales (16)

A. EICS : érytheme associé a des squames fines et blanches.

B. Bébé collodion : bébé enveloppé dans une membrane tendue et vernissée

entrainant un ectropion, un éclabion ainsi qu’une attitude en flexion.

C. Feetus harlequin : nouveau-né recouvert de squames trés épaisses qui effacent

les reliefs et empéchent les mouvements.

D. Déformation du pavillon des oreilles témoignant d’un état de bébé collodion a

la naissance.

E. Ichtyose bulleuse : bulles ou érosions post bulleuses.
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Figure 33: Signes cliniques évoguant un syndrome de Netherton devant une érythrodermie

ichtyosiforme (16)
A. Desguamation fine des extrémités. B. Poussées inflammatoires eczématiformes des plis.
C. Ichtyose linéaire circonflexe. D. Alopécie faite de cheveux cassés courts.

4.2 Investigation paraclinique :

Le choix des examens est basé principalement sur la clinique. Les tests seront

donc plus restreints et par conséquent plus rapides et moins colteux.
4.3 Diagnostic étiologique :
4.3.1 Analyse moléculaire :

Le diagnostic étiologique de certitude repose sur 1’analyse moléculaire (Voir

la section de la biologie moléculaire dans 1’étude paraclinique).
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4.3.2 Stratégie diagnostic étiologique :

Pour une bonne prise en charge, on commence d’abord par I’examen clinique
qui va nous orienter vers des diagnostics probabilistes qui seront confirmés ou

éliminés par examen paraclinique.

Mais dans le cas d’ichtyose congénitale, I’examen clinique n’est pas assez
riche pour poser des diagnostics probabilistes. Dans ce cas, on est amené a
demander les tests biologiques standards (IgE et éosinophilie),
I’'immunomarquage TGM1 et LEKTI et la recherche de granules lipidiques dans

les polynucleaires neutrophiles.

Si I'un de ces tests est anomal, il convient alors de demander I’analyse

moléculaire du géne correspondant.

Si les tests sont négatifs ou non disponibles, il convient alors de demander

I’étude de I’ensemble des genes. (34)
4.4 Diagnostic différentiel :
4.4.1 L’ichtyose congénitale non bulleuse liée au chromosome X :

L'apparition de I’'ICNB liée au chromosome X peut se faire dés les premiers
jours de vie avec le développement d'écailles non-érythémateuses, polygonales

qui se détachent.

Ces écailles évoluent ensuite en écailles grisatres et noiratres adhérentes
présentes sur le tronc, sur les zones d'extension et de flexion des extrémités, et sur

le cou donnant une apparence de cou « sale ». (35)
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4.4.2 L’ichtyose lamellaire (ichtyose seche) :

Dans ce cas d’ichtyose lamellaire, il n'y a pas d'érythrodermie significative,
contrairement au cas de I'érythrodermie ichtyosiforme congenitale (EIC).
Cependant, il présente les deux extrémités du méme spectre avec de nombreux

patients atteints de phénotypes intermédiaires. (44)
4.4.3 Le syndrome de Sjogren-Larsson :

Un trouble autosomique récessif est caractériseé par une paraplégie spastique,
une déficience intellectuelle et une rétinopathie en plus de l'ichtyose. Des
variantes pathogenes dans ALDH3A2 et des niveaux anormaux d'activité de
I'aldéhyde grasse déshydrogénase (FALDH) dans les fibroblastes en culture

identifient les enfants atteints du syndrome de Sjogren-Larsson. (39)
4.4.4 Le syndrome de Netherton :

Le syndrome de Netherton est une ichtyose congeénitale autosomique
récessive caractérisée par une inflammation chronique de la peau, des anomalies
de la tige pilaire, une hyperplasie épidermique avec une fonction de barriére
épidermique altérée, un retard de croissance et des manifestations atopiques. Les
complications potentiellement mortelles pendant la petite enfance comprennent
un déséquilibre de la température et des électrolytes, des infections récurrentes et

une septicémie. (38)
4.4.5 Bebe collodion :

Bébé collodion fait référence a une entité clinique d'un nouveau-né avec une
membrane luisante recouvrant toute la surface du Corps. Elle est plutot un

phénotype qu'une entité pathologique.
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La membrane se décolle complétement en 0 a 12 semaines et souvent un
aspect normal de la peau apparaitra en dessous quoique la plupart des enfants nés

en tant que bébé collodion développent éventuellement une ichtyose.

Statistiquement, on trouve 1’ichtyose érythrodermie congénitale chez 48%
des patients, I’ichtyose lamellaire chez 12% des patients et dominante ichtyose

vulgaire chez 10% des patients. (40 et 41)
5. Diagnostic anténatal et conseil géneétique :
5.1 Conseil génétique :

Grace a un interrogatoire minutieux, le généticien va dresser dans un premier
temps un arbre généalogique, relevant les cas d’ichtyose congénitale dans la
famille et permettant de déduire le mode de transmission de I’affection. Par la
suite, une analyse des chromosomes des parents s’aveére le plus souvent nécessaire
et permet avec une quasi-certitude de savoir s’ils sont ou non porteurs d’un géne
defectueux. Ces ¢léments permettront par la suite au geénéticien d’¢tudier les
risques de transmission de I’anomalie aux enfants et les parents pourront décider

d’engager ou non une grossesse.
Trois techniques peuvent étre utilisées :

- L'étude des villosités choriales entre la 10éme et la 12éme semaine de

grossesse ;

- L'étude du liquide amniotique entre la 14éme et la 16éme semaine de

grossesse ,

- L'étude morphologique des biopsies cutanées du feetus par voie intra-

utérine entre la 19éme et la 21éme semaine de grossesse.
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Dans le contexte des pays ou le diagnostic in utero n’est pas faisable et le
diagnostic étiologique n’est pas possible, le conseil génétique en orientant sur
I’information de cette pathologie, les risques et le pronostic a court terme et a long

terme de cette pathologie est difficile. (49)
5.2 Diagnostic antenatal :

Le diagnostic prénatal des maladies génétiques de la peau repose sur la
biopsie cutanée par foetoscopie, suivie d’un examen structural. Cependant, la
reconnaissance des méecanismes de ces maladies permet aujourd'hui d'adjoindre a
cette étude des analyses immunologiques et enzymatiques et, surtout, de la
remplacer par un diagnostic précoce reconnaissant la lésion de I'ADN sur des
biopsies de villosités choriales pratiquées a la 10eme semaine de gestation.
(52.53)

Le prélevement feetal consiste a isoler ’ADN. L’ADN feetal peut étre isolé

a partir de la biopsie du trophoblaste ou I’amniocentese.
5.2.1 Biopsie du trophoblaste

La biopsie du trophoblaste est effectuée entre 9 et 12 semaines d’aménorrhée

(SA), par voie Trans abdominale ou Trans cervicale sous contrdle échographique.
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BIOPSIE TROPHO 20~-NOV-82 10:42:38
INSTITUT DE PUERICULTURE 18ca [Sd8c
#iM2 0B~-1

ITH<CE. 4 IN=0, 2 PRA=44%

Figure 34: Biopsie de trophoblaste. L aiguille est visualisée dans 1’épaisseur

trophoblastique (63)

5.2.2 Amniocentese :

Le prélevement des cellules amniotiques entre 13 et 18 semaines
d’aménorrhée (SA), sous contrdle échographique bien sUr.

AMNIOCENTESE 20-NOV-82 12:97:22
INSTITUT DE PUERICULTURE 18ca [Sd8c
HiMt 06-1

ITH<CG. 4 IM=0, 2 PA=44%

Figure 35: Amniocentése. L’aiguille est visualisée dans la cavité amniotique (63)
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La biopsie du trophoblaste est préférée a 1’amniocentése en raison de la

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

L’ADN est ensuite extrait selon les techniques classiques, et sa concentration
et qualité sont estimées par ¢lectrophorese en gel d’agarose avant 1’analyse par

biologie moléculaire. (54)
6. Traitement :

I1 n’existe malheureusement, a ce jour, aucun traitement permettant de guérir
une ichtyose, quelle que soit sa forme. Les traitements disponibles permettent de
diminuer les squames et d’améliorer le confort cutané et 1'aspect de la peau. Ils

sont peu efficaces sur la rougeur, mais permettent de diminuer les squames.
6.1 Les mesures générales :

Les mesures générales commencent en JO de vie des nouveau-nés dans la
salle de réanimation. Si on pose I’EICB comme diagnostic a évoquer, il est contre
indiqué de placer le nouveau-né a la plaque chauffante, car la chaleur et I’humidité
peuvent augmenter I’apparition des bulles. Il convient d’étre prudent lors de la
manipulation de ces enfants. Ainsi, ils ne peuvent jamais étre agrippes sous les
bras, car ils risqueraient de perdre un important lambeau de peau. Il faut plutot les
prendre avec une main sous la téte et une autre sous le coccyx (le mieux étant de

les faire rouler sur les mains a partir d’une position allongée sur le cote). (44)

Utiliser une tétine ou sucette Haberman pour diminuer le risque de

traumatismes.

Eviter de placer une perfusion. Si ¢’est inévitable, utiliser un pansement en

silicone.
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Pour ligaturer le nombril, il est préférable d’utiliser une ligature et pas un

clip en plastique.

Protéger les bords de la couche avec des compresses douces et bandages

recommandés en cas d’EB.

Il arrive souvent qu’avec le temps, les patients développent leur propre
maniére de se soigner ainsi que des préférences en termes de bandage. A tous les
égards, il est utile de percer les nouvelles bulles, mais de laisser le toit afin d’éviter
que la bulle grossisse ou éclate spontanément. Les bandages doivent étre le plus
possible adhésifs, parfaitement absorbants, antiseptiques et indolores (Fig. 34). lls
doivent également offrir une protection contre les nouveaux traumatismes.

Pour les formes simples, la chaleur sous le bandage peut engendrer de
nouvelles bulles. Une désinfection locale est donc recommandée sans pansement.
(46 et 44)

Figure 36: Technique de bandage pour éviter I’apparition synéchie interdigitale (45)
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6.2 Traitement symptomatique érythrodermie ichtyosiforme :

Le but initial de ce traitement consiste a la minimisation des facteurs
aggravants, 1’hydratation, les keratolytiques et parfois la prévention des

infections.
6.2.1 L’hydratation :

Quelle que soit le type d'ichtyose, il existe une altération de la fonction
barriére épidermique et des hydratants doivent étre appliqués immediatement
aprées le bain. Les substances qui sont appliquées sur la peau peuvent étre
absorbées en plus grande quantité. Par exemple, les produits a base
d'hexachlorophéne sont contre-indiques, car leur absorption et leur toxicite sont

accrues.

Un émollient, de préférence de la simple vaseline, de I'huile de paraffine ou
une lotion contenant de l'urée ou des acides alpha-hydroxy (p. ex., acides
lactiques, glycolique et pyruvique) doit étre appliqué 2 fois/jour, en particulier
apres le bain sur la peau encore humide. Tamponner la peau avec une serviette

élimine I'exces de produit. (45)
6.2.2 Les Kératolytiques :

Pour supprimer les squames chez I'enfant, la préparation doit étre appliquée
2 fois/jour sans occlusion. Apres diminution de la production des squames, la
fréquence des applications sera réduite. D'autres agents topiques efficaces
comprennent les cremes a base de céramide, l'acide salicylique a 6% en gel, la
vaseline hydrophile et I'eau (& parts égales) et des acides alpha-hydroxylés dans

des excipients divers.
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Une creme au calcipotriol topique a été utilisée avec succeés. Cependant, ce
dérivé de la vitamine D peut entrainer une hypercalcemie lorsqu'il est utilise sur

de larges surfaces, en particulier chez le jeune enfant.
6.2.3 Prévention de I’infection

Le patient atteint d'hyperkératose épidermolytique (érythrodermie bulleuse
congeénitale ichtyosiforme) doit parfois étre traité a long terme par cloxacilline
250mg par voie orale 3 ou 4 fois/jour ou érythromycine 250mg par voie orale 3
ou 4 fois/jour, aussi longtemps que persiste une desquamation épaisse dans les
plis, afin d'éviter la surinfection bactérienne avec formation de pustules
douloureuses et nauséabondes. L'emploi régulier de savon contenant de la
chlorhexidine limite la prolifération bactérienne, mais ces savons tendent a

assecher la peau.
6.2.4 Autres :

Le « calcipotriol » est recommandé pour son efficacité a une dose de 50g

par semaine, mais il est irritant.

Aucune ¢tude controlée n’est disponible, ce qui rend difficile I’interprétation

de ces résultats.

Deux cas cliniques portant sur un patient (un adulte et un nouveau-ne)
montraient une efficacité de la « Nacétylcystéine topique a 10% » (émulsion eau
dans huile) de deux applications par jour dans le traitement de 1’ichtyose
lamellaire avec une bonne tolérance clinique aprés un traitement entre 5 semaines
et 6 mois. (46)
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Le « liarozole », un dérivée imidazolé, est le premier représentant de sa
classe, les inhibiteurs du métabolisme de I’acide rétinoique. Il a montré, dans une
étude contrdlée contre placebo en double insu portant sur 12 patients atteints de
différents types d’ichtyoses génétiques, une efficacité de cette molécule sous
forme topique a 5 %. Un passage systémique existait en particulier chez les
patients atteints d’ichtyose bulleuse sans conséquence hématologique ni «

biochimique » ni urinaire.
6.3 Traitement symptomatique ichtyose congénitale :

Les rétinoides (acitrétine, Soriatane®) sont les traitements de choix des
ichtyoses severes, en particulier des ichtyoses lamellaires et bulleuses. Leur
utilisation améliore 1’état cutané en diminuant I’hyperkératose et en augmentant

la tolérance a la chaleur, elle améliore aussi les ectropions.

Pour les ichtyoses bulleuses, la posologie initiale doit étre basse (0,3 mg/kg

par jour) et augmentée trés progressivement du fait du risque de poussée bulleuse.
Pour les ichtyoses lamellaires, la dose initiale est plus élevée (0,5 a 1 mg/kg
par jour).

Chez I’enfant, a propos de 46 cas, il a ¢té établi que la posologie moyenne
efficace ¢tait de 0,5 mg/kg par jour. Aprés 1’obtention d’un résultat satisfaisant,
la dose minimale efficace devra étre recherchée : I’efficacité de 1’acitrétine est

purement suspensive, necessitant un traitement a long terme. (45)
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6.4 Traitement étiologique ichtyose congénitale :
6.4.1 Thérapie de remplacement :

Le traitement étiologique consiste a enrichir la peau par voie systémique, la
protéine manquante ou une protéine située en aval de la protéine déficiente.

Une étude, randomisée, en double insu gauche—droite effectuée in vivo sur
5 patients atteints du syndrome de Netherton n’a malheureusement pas montré

une efficacité de 1’alpha 1 antitrypsine par rapport au placébo. (46)
6.4.2 Thérapie génique :

La réintroduction d’un géne fonctionnel dans la peau des patients permettrait
une guérison temporaire ou définitive. Elle nécessite cependant la déetection du
géne responsable de I’ichtyose, I’intégration du géne fonctionnel dans les

kératinocytes, sa transcription et I’innocuité du vecteur utilisé.
6.5 Traitement non spécifique :
6.5.1 Les bains désinfectants :

Les bains désinfectants sont prodigués chaque jour, le fond et le bord étant
protégés avec des linges doux. D’autres recommandent de traiter les membres un
par un et de nettoyer avec une seringue de sérum physiologique ou une douche

Iégere pour éviter le traumatisme d’un bébé entiérement nu.

Aprés le bain, de préférence, allonger le bébé sur une table stérile et
envelopper dans un linge pour le tenir au chaud.

6.5.2 Traitement de douleur :

Les ichtyoses congénitales sont a 1’origine de douleurs physiques et
psychiques du patient et de leur famille qui doivent étre prises en charge par un
psychiatre.
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6.5.3 Nutrition :

Du fait de la desquamation importante de la peau et de I’érythrodermie qui
s’y associe, les apports caloriques quotidiens doivent étre évalués et la courbe de
croissance doit étre étroitement surveillée avec avis d’une diététicienne et d’un

médecin nutritionniste.

De méme, un bilan biologique nutritionnel (vitamines, oligoéléments,

protidémie) chaque trimestre parait raisonnable dans les formes les plus graves.

Symptomatologie extra cutanée :

Les manifestations extra cutanées devront faire I’objet d une prise en charge
spécifique selon la complication, I’état physique et psychique de I’enfant ou du

nouveau-ne.
7. Evolution :
7.1 L'érythrodermie ichtyosiforme congénitale bulleuse :

Il est caractérisé par une érythrodermie prédominante, foncée, généralisée.
L’érythrodermie s’améliore souvent au cours de I’enfance. La desquamation
s’étend typiquement sur 1’ensemble du corps, mais montre souvent des squames,
petites, blanchatres et peu adhérentes sur le haut du tronc et la téte, tandis que les
membres inférieurs peuvent avoir un aspect plus lamellaire en squames plus larges
(Fig. 37). L hyperkératose palmoplantaire ainsi que 1’ectropion sont associées,
dans la plupart des cas, a I’érythrodermie infantile, mais peuvent persister jusqu’a
I’age adulte et comportent le risque de développer une kératite séche.
L’érythrodermie congénitale ichtyosiforme non bulleuse séche peut toucher les
phanéres (cheveux, paupieres, ongles). En revanche, la croissance accrue des poils

et des ongles peut étre observée.
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Figure 37: L’hyperkératose exfoliative et I'érythéme de 1’érythrodermie ichtyosiforme

bulleuse au niveau du dos du pied d’un enfant agé de 3 ans

62



7.2 L'érythrodermie ichtyosiforme congénitale non-bulleuse :

Le pronostic est variable (sévére pendant la période néonatale, en raison du
risque de sepsis). Pour certains patients, il y a une amélioration significative au fil
du temps (Fig. 38). Toutefois, la maladie reste souvent stable, avec des périodes
d'exacerbation. L'espérance de vie est normale. Un fort impact sur la qualité est la
conséquence d'un aspect physique altéré, des symptémes, et des contraintes (liées

au traitement et a la maladie elle-méme).

Figure 38: Evolution d’érythrodermie ichtyosiforme congénitale non bulleuse chez un

nourrisson
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Les érythrodermies ichtyosiformes congénitales sont des maladies rares
puisque leur incidence est estimée a 1/300 000 dans la litterature. Elles se
définissent par la présence des desquamations cutanées sur un plan érythémateux

secondaire et une anomalie génétique de kératinisation.

Elles se distinguent principalement par age de survie et un aspect clinique

typique. Le diagnostic est donc posé au jO de vie.

Les principales formes des érythrodermies ichtyosiformes congénitales sont
les érythrodermies ichtyosiformes congénitales bulleuses et les érythrodermies
ichtyosiformes congénitales non bulleuses. Leur diagnostic est essentiellement

clinique. L histopathologie et la génétique restent des examens de confirmation.

A cejour, il n’y a pas de traitement permettant de guérir une ichtyose, quelle
que soit sa forme. Les traitements disponibles permettent de diminuer les squames
et d’améliorer le confort cutané et lI'aspect de la peau. Ils sont peu efficaces sur la

rougeur, mais permettent de diminuer les squames.
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Résumeé

Titre : Erythrodermies ichtyosiformes congenitales : diagnostic et conduite
thérapeutique

Auteur : Fadoua Hnouna

Mots clés : erythrodermies ichtyosiformes — Etiopathogénie — Aspects cliniques-
Traitement — Conseil génétique

L'érythrodermie ichtyosiforme congénitale se caractérise par une peau rouge
(érythéeme), recouverte de squames fines et blanchatres.

Génétiguement, on souligne une anomalie de la kératinisation qui est fréquemment

le résultat d’une transmission autosomique dominante.

Le diagnostic repose principalement sur des données de tests cliniques et
anamnestiques, mais dans certains cas, il peut étre confirmé par des tests biologiques,
histologiques et génétiques.

Dans tous les cas, le traitement doit inclure des soins locaux et des émollients.
Dans les formes les plus graves, un traitement systémique des rétinoides aromatiques
peut étre prescrit.

Le pronostic est variable (sévere pendant la période néonatale, en raison du risque
de sepsis). Pour certains patients, il y a une amélioration significative au fil de temps,
toutefois la maladie reste souvent stable, avec des périodes d'exacerbation. L'espérance
de vie est normale. Un fort impact sur la qualité est la conséquence d'un aspect physique
altéré, des symptomes, et des contraintes (liées au traitement et a la maladie elle-méme).

Un conseil génétique est désigné pour évaluer le risque de récidive de la maladie
chez la progéniture. Un diagnostic anténatal est basé sur une biopsie de la peau feetale
ou une étude de 'ADN feetal.
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Abstract

Title: Congenital ichthyosiform erythroderma: diagnosis and treatment
Author: Fadoua Hnouna

Keywords: ichthyosiform erythroderma - Etiopathogenesis - Clinical aspects -

Treatment - Genetic counseling

Congenital ichthyosiform erythroderma is characterized by red skin (erythema),

covered with fine, whitish scales.

Genetically, a keratinization anomaly is highlighted which is frequently the result

of autosomal dominant inheritance.

The diagnosis is mainly based on clinical and history test data, but in some cases

it can be confirmed by biological, histological and genetic tests.

In all cases, treatment should include local care and emollients. In the most severe

forms, systemic treatment of aromatic retinoids may be prescribed.

The prognosis is variable (severe during the neonatal period, due to the risk of
sepsis). For some patients, there is significant improvement over time, however the
disease often remains stable, with periods of exacerbation. Life expectancy is normal.
A strong impact on quality is the consequence of an altered physical appearance,

symptoms, and constraints (related to the treatment and to the disease itself).

Genetic counseling is appointed to assess the risk of recurrence of the disease in
the offspring. An antenatal diagnosis is based on a biopsy of the fetal skin or a study of
fetal DNA.
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma prqfession avec conscience et cﬁgnité. La santé de mes

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

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

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

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

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

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

facon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.

0

O

SO

SO

OO

CSOSOOTH

CSOSOOTH

CSOSOOTH

COSOOTH

SO

SO

=0

OO

==




MEDOENENENENEOEEX)

X
OCHEDS

S
O

DO
OO

EDNEEVENEVENEEVEDNED
O

EDHNED

Aidle agadl dplall dgd) A ) siae s Lgud oty ) Aaall) o3 A
Al deadd Jla e ST ol <
A3 siaion (Al Jaaally agd i yiel 5 Xl e}hi CJ?J <
B om0 daa dela Ay g ed G gl (i ol Ol <
JsY)
) Basgrall a8 Y oy <
(ol sl sLbY) yilu Siel ol <

sl e sl Sy sl G el gl e sla e i ol adl Ol <

EDHNED

)
| ol S e
% el e Ay slall ) gial e ada IS0 dailad oy < )
( . N . - . . TNy i J
[ Oe Y Lage Qo) (§sia iy (3 sk ddall e glae Jendisl W ol < i

TR
A s g i) JelS (e 2gal 138 S5 <

g J g8l e e g

FOCEXIEDX XN DX XX NN XN XX NN XN XK DN X DN NN




s )l ASLed)
Lllb paeal) dene dadla
asall 5 alall 4408

s Byl vy Aoy

Université Mohammed V de Rabat

2021 : i
73:a8, da gkl
:<ﬁu . ‘L.ﬁjw‘ ﬂ;j \J\ )A;\
GM} ... :~..n

1y
2021 | :as dude culbgig cud
ik (e
1993 Lo 13 Gasis il
palg—d Joid

4 o el i) gl ¢ pam el ol €IS (g sland) Alal) i jea) A cilalS]
:\..1.1\)}5\ SJLALY\ ‘CM\

s axsadil) sl glas |

Qe dlagniy (a2 2l
July) cala A i

i i & 3 gala daald 1Basl)
Jula¥) b 8 33U

s P B2t Bsead)

A saall sleall 8 530




