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

DOYENS HONORAIRES :

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

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989  : Professeur Taieb CHKILI

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

ADMINISTRATION :

Dovyen :

Professeur Najia HAJJA]

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb

Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed

Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
Pr. MESBAHI Redouane

Neurochirurgie
Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed
Pr. HAMANI Ahmed*

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. SBIHI Ahmed

Pr. TAOBANE Hamid*

o po

Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie —Réanimation
Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12. Pr. BENOMAR M’hammed

13. Pr. BENSOUDA Mohamed

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie



Novembre 1983

16.
17.
18.
19.
20.

Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

Pr. BALAFRE] Amina

Pr. BELLAKHDAR Fouad

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

Décembre 1984

21,
22,
23,
24,
25,
26.

Pr. BOUCETTA Mohamed*

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. NAJI M’'Barek *

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27,
28.
29,
30.
31

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IHRAI Hssain *

Pr. IRAQI Ghali

Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.
34,
35.
36.
37
38.
39.
40.
41.
42,

Pr. ATANA Ali

Pr. AMMAR Fanid

Pr. CHAHED QUAZZANI Houria ép. TAOBANE
Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
Pr. EL HAITEM Naima

Pr. EL MANSOURI Abdellah*

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. OHAYON Victor*

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

44,
45.
46.
47.

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. FAIK Mohamed

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

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

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. AOUNI Mohamed

Pr. BENAMEUR Mohamed*

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali

Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. FARCHADO Fouzia ¢p.BENABDELLAH
Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. HACHIMI Mohamed

Pneumo-phtisiologie
Pediatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

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

Radiologie

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

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pediatrique
Médecine-Interne
Urologie



58.
59.
60.
61.
62.

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. SEDRATI Omar*

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
4.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. ATMANI Mohamed*

Pr. AZZQUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHANA El Houssaine*

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. FAJIRI Ahmed*

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. NEIMI Maati

Pr. OUAALINE Mohammed*

Pr. SOULAY MANI Rachida ép. BENCHEIKH
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENOUDA Amina
Pr. BENSOUDA Adil
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED QUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq
Pr. DAOUDI Rajae
Pr. DEHAYNI Mohamed*
Pr. EL HADDOURY 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 1994
100. Pr. AGNAOU Lahcen

101.

Pr. AL BAROUDI Saad

102.  Pr. BENCHERIFA Fatiha

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Dermatologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Reanimation
Anesthésie Reéanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

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

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie



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

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

BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ¢p. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

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

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima
SLAOUI Anas

¢p. BELKHADIR

Mars 1994

127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134,
135.
136.
137.
138.
139.
140.

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENY AHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Quafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

141.
142.
143.
144,
145.
146.
147.
148.
149,

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

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

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

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopedie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obsteétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopedie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstetrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation



150. Pr. EL MESNAOUI Abbes

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

153. Pr. HASSOUNI Fadil

154. Pr. HDA Abdelhamid*

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

157. Pr. MANSOURI Aziz

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

160. Pr. SEFIANI Abdelaziz

161. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

162. Pr. AMIL Touriya*

163. Pr. BELKACEM Rachid

164. Pr. BELMAHI Amin

165. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
166. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
167. Pr. EL MELLOUKI Quafae*
168. Pr. GAOUZI Ahmed

169. Pr. MAHFOUDI M’barek*

170. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
171. Pr. MOHAMMADI Mohamed
172, Pr. MOULINE Soumaya

173. Pr. OUADGHIRI Mohamed
174. Pr. OUZEDDOUN Naima

175. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
177. Pr. BEN AMAR Abdesselem
178. Pr. BEN SLIMANE Lounis
179. Pr. BIROUK Nazha

180. Pr. BOULAICH Mohamed

181. Pr. CHAQUIR Souad*

182. Pr. DERRAZ Said

183. Pr. ERREIMI Naima

184. Pr. FELLAT Nadia

185. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
186. Pr. HAIMEUR Charki*

187. Pr. KANOUNI NAWAL

188. Pr. KOUTANI Abdellatif

189. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
190. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

191. Pr. NAZI M’barek*®

192. Pr. OUAHABI Hamid*

193. Pr. SAFI Lahcen*

194. Pr. TAOUFIQ Jallal

195. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Gynécologie Obstétrique

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pediatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pediatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

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

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

AFIFI RATAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998
205. Pr. BENKIRANE Majid*

206.

Pr.

KHATOURI ALT*

207. Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

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

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRARB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227,
228.
229,
230.
231.
232,
233,
234,
235.
236.
237.
238.
239,

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

AIDI Saadia

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

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

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

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pediatrie

Ophtalmologie

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

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

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

Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation



240. Pr. LACHKAR Azzouz Urologie

241. Pr. LAHLOU Abdou Traumatologie Orthopedie
242, Pr. MAFTAH Mohamed* Neurochirurgie

243. Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique
244, Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pediatrie

245. Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
246. Pr. ROUIMI Abdelhadi Neurologie

Décembre 2001

247. Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation
248. Pr. AOUAD Aicha Cardiologie

249. Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Reanimation
250. Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie

251. Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

252. Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

253, Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie
254, Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

255. Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

256. Pr. BENOUACHANE Thami Pediatrie

257. Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie

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

260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

261. Pr. BOUHOUCH Rachida Cardiologie

262. Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie

263. Pr. CHAT Latifa Radiologie

264. Pr. CHELLAOUI Mounia Radiologie

265. Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

266. Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira Gynécologie Obstétrique
268. Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

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

272. Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil Radiologie

274. Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

275. Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

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

278. Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Reéanimation
279. Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique
280. Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie
281. Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique
282. Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne

283. Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Génerale

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

286. Pr. NABIL Samira Gynécologie Obstétrique
287. Pr. NOUINI Yassine Urologie

288. Pr. OUALIM Zouhir* Néphrologie

289. Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

290. Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pediatrie



292,

Pr.

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

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

295, Pr. AMRI Rachida Cardiologie

296. Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

297. Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

298. Pr. BELMEIDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
299. Pr. BENBOUAZZA Karima Rhumatologie

300. Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

301. Pr. BENZZOUBEIR Nadia* Gastro-Enterologie

302. Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique
303. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya Psychiatrie

304. Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

305. Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

306. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

307. Pr. EL ALJ Haj Ahmed Urologie

308. Pr. EL BARNOUSSI Leila Gynécologie Obstétrique
309. Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie

310. Pr. EL MANSARI Omar* Chirurgie Générale

311. Pr. ES-SADEL Abdelhamid Chirurgie Générale

312. Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique
313. Pr. HADDOUR Leila Cardiologie

314. Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie

315. Pr.IKEN Ali Urologie

316. Pr. ISMAEL Farid Traumatologie Orthopédie
317. Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie
318. Pr. KRIOULE Yamina Pediatrie

319. Pr. LAGHMARI Mina Ophtalmologie

320. Pr. MABROUK Hfid* Traumatologie Orthopédie
321. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss® Gynécologie Obstétrique
322. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid* Cardiologie

323. Pr. MOUSTAINE My Rachid Traumatologie Orthopedie
324. Pr. NAITLHO Abdelhamid* Médecine Interne

325. Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie
326. Pr. RACHID Khalid * Traumatologie Orthopédie
327. Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

328. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha* Pneumophtisiologie

326, Pr. RHOU Hakima Néphrologie

330. Pr. SIAH Samir * Anesthésie Réanimation
331. Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

332. Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale

333, Pr. ZRARA Ibtisam* Anatomie Pathologique

Urologie

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334. Pr. ABDELLAH El Hassan

335. Pr. AMRANI Mariam

336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
337. Pr. BENKIRANE Ahmed*

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Enterologie



338.
339.
340.
341.
342,
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351
352,
353.
354,
355.
356.
357.
358.
359.
360.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pt
Pr.
Pr.
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Introduction




Les dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI) sous épidermiques constituent un groupe de
maladies acquises qui ont en commun: l'existence d’'un décollement bulleux dermo-
épidermique se situant sous un épiderme intact, la présence de dépots d’'immunoglobulines
+/- de compléments a la jonction dermo-épidermique (JDE).

Depuis les années 1970, le diagnostic et la classification des DBAI sous épidermiques
reposaient, en pratique courante, sur la clinique et 'examen anatomopathologique des
Iésions ainsi que sur les techniques d'immunofluorescence cutanée.

L’évolution par la suite des examens paracliniques a permis d’individualiser la dermatose

bulleuse a IgA linéaire (DIgAL) et d’en faire une entité nosologique a part entiere.

La DIgAL s’observe avec deux pics de fréquence: chez I'enfant avant la puberté et chez
I'adulte apres la soixantaine. Mais elle peut se voir a n‘importe quel age.

C’est une affection rare, constituant toutefois I'une des DBAI sous épidermiques les plus
fréquentes chez I'enfant.

Alors gu’il est classique de distinguer une forme chez 'adulte et une autre chez I'enfant, les

aspects immunopathologiques identiques plaident en faveur d’une maladie unique [1].

Cette éruption peut se présenter de différentes facons, I'aspect le plus typique est fait de
bulles ou de vésicules groupées de fagcon annulaire ou polycyclique autour d’un centre de
peau érythémateuse, aspect dit « en rosette ».

Le diagnostic est confirmé devant une bulle sous-épidermique a I’histologie, et des dépots
linéaires d’IgA le long de la jonction dermo-épidermique a I'immunofluorescence directe
(IFD).

Le traitement est basé essentiellement sur la dapsone et ses modalités sont bien définies.



Chez I'enfant, plusieurs dénominations ont été proposées pour cette dermatose chronique
bénigne : dermatite herpétiforme juvénile, pemphigoide bulleuse juvénile et dermatose
bulleuse chronique de l’enfant (plus fréguemment utilisée). Ceci traduit une certaine

confusion, de par le passé, par rapport a la classification de cette affection.

Apres un rappel de la structure de la peau et un tour de I'étiopathogénie de la DIgAL, nous
rapportons 3 cas de cette dermatose chez I'enfant, observés en 2010-2011 au service de
Pédiatrie IV de I'Hopital d’Enfants de Rabat. Nous proposons, par la suite, une revue de
littérature afin d’étudier les aspects épidémiologiques, cliniques, histologiques,

immunologiques, thérapeutiques et évolutifs de cette maladie.






En 1884, DUHRING individualise une maladie faite de « lésions érythémateuses,
vésiculeuses, bulleuses et pustuleuses diversement associées, accompagnées de prurit et de
sensation de brulure » [2].

En 1888, BROCQ ajoute a cette description une forme éruptive a grosses bulles. L'ensemble

prend désormais le nom de maladie de DUHRING-BROCAQ.

En 1901, BOWEN décrit une série 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 lésions, ainsi que I'absence de prurit pour les 15 enfants,

permettent a BOWEN d’individualiser une entité distincte de la maladie de DUHRING-BROCQ
[3].

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

Le terme de dermatose bulleuse de I’enfant est donné a cette nouvelle maladie [4,5].

En 1961, KIM et WINKELMAN analysent rétrospectivement 22 cas initialement considérés
comme « dermatite herpétiforme » de I'enfant.
lls en concluent a I'existence de deux formes distinctes fondées sur I'aspect des Iésions, 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.
lIs évoquent la difficulté de classification de la forme bulleuse qui présente beaucoup de
ressemblance avec la pemphigoide bulleuse. lls proposent le terme de « pemphigoide

bulleuse juvénile » [6,7].




JORDON, BEAN, TRIFHAUSER, et WINKELMAN en 1970 étudient les cas de 6 enfants [8].
Devant la négativité de I'immunofluorescence directe, le caractéere 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 dépots linéaires isolés

d’'immunoglobulines A le long de la membrane basale sont décrits [9].

En 1975, CHORZELSKI et JABLONSKA confirment cette découverte en retrouvant également

des dépbts linéaires d’'immunoglobulines A le long de la membrane basale chez 7 enfants.

Mais ce n’est qu’en 1979, que cette équipe va donner le nom de dermatose bulleuse a IgA

linéaire de I'enfant a cette maladie [4].







1. Structure de la peau:

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

- L'épiderme, non vascularisé ;

- Lajonction dermo-épidermique ;

- Le derme qui se poursuit par I’'hypoderme sans limite franche.
Sa cohésion et sa solidité sont assurés par des systemes d’adhésion situés d’une part entre
les kératinocytes et d’autre part entre I'épiderme et le derme [10].
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 I'adhérence dermo-épidermique.
Les dermatoses bulleuses peuvent intéresser I'épiderme, la jonction dermo — épidermique
ou le derme superficiel.
Le derme profond et I'hypoderme ne sont pas habituellement impliqués dans ces

pathologies [11].

2. La jonction dermo-épidermique (JDE) :

2.1. Role de la jonction dermo-épidermique :

Elle assure dans la peau plusieurs fonctions fondamentales [12]:

- Celle de support mécanique pour I'adhésion de I'épiderme au derme ;

- Celle de déterminer la polarité des kératinocytes basaux, |'organisation spatiale des
kératinocytes et donc la structure de I'épiderme. Lors de la stratification de I'épiderme, les
kératinocytes qui proliférent restent attachés a la membrane basale et les cellules-filles

générées migrent dans les couches supérieures de I'épiderme vers I'extérieur ;



- Celle de barriere sélective permettant le controle des échanges moléculaires et cellulaires
entre les deux compartiments ;

- Et également un réle 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 I'adhésion et la migration des kératinocytes.

2.2. Structure de la jonction dermo-épidermique :

Filaments de kératine =58
Membrme plismique

Hémindesimasoame

Lamina lucida

Filaments d”ancrage

Lamina densa

Fibees d'ancrage

Fibaes die collagdne

Figure 1 : Vue au microscope électronique a transmission de la jonction dermo-

épidermique de la peau humaine

Quatre zones sont classiquement distinguées, de I'épiderme vers le derme [12] (fig.2, p11) :

- La membrane plasmique des cellules de la couche basale de I"’épiderme avec au niveau des
kératinocytes basaux des structures d’attache : les hémidesmosomes ; les mélanocytes et les
cellules de Merkel ne présentent pas d’hémidesmosomes ; les mélanocytes présentent des
systemes d’adhésion focale et les cellules de Merkel des densifications de leur membrane

plasmique au contact de la terminaison nerveuse qui leur est associée ;
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- La lamina lucida (LL) (claire aux électrons) d’une épaisseur de 20 a 40 nm; elle est
traversée par des filaments d’ancrage de diamétre 5 a 7 nm qui sont riches en laminine 332
(anciennement laminine 5) et 311 (anciennement laminine 6), et qui se lient a la portion
extracellulaire de l'intégrine a6B4 a la surface des kératinocytes pour former un complexe
d’adhésion avec les hémidesmosomes. Entre les hémidesmosomes, les filaments d’ancrage
sont moins abondants et leur composition est différente ; c’est I'intégrine a3pf1 qui est alors

associée au complexe laminine 332-laminine 311 ou 321 ;

- La lamina densa (LD) (dense aux électrons) d’'une épaisseur variable avec I'age (30 a 60 nm)
qui est majoritairement constitutée de collagene de type IV mais également de laminines
511 (anciennement laminine 10) et 321 (anciennement laminine 7), de nidogene et de
protéoglycannes, en particulier, le perlecane. Elle constitue une zone d’ancrage
intermédiaire pour les filaments d’ancrage issus de I'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 'homme que chez la femme alors que la lamina lucida a la méme épaisseur dans les

deux sexes. Lamina densa et lamina lucida sont plus fines en regard des mélanocytes ;

- La zone fibrillaire ou sublamina densa (SLD) comprend des fibres d’ancrages d’une
épaisseur de 20 a 60 nm, qui s’élargissent a leur extrémité et présentent sur leur partie
médiane des bandes de périodicité irréguliere, 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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Figure 2 : Représentation schématique de la jonction dermo-épidermique

Des études récentes montrent que I'organisation de la jonction dermo-épidermique pourrait
impliquer des contacts entre les différents constituants beaucoup plus étroits que ce que
I'on avait imaginé. Ainsi, le collagene de type VIl des fibres d’ancrage pourrait étre en
contact 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 [13].
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2.3. Les hémidesmosomes :

Les hémidesmosomes relient la cellule a la membrane basale en ancrant le cytosquelette de

kératines de la cellule a la lame basale. IIs sont composés de trois plaques denses :

- Une plague interne a laquelle sont reliée des filaments intermédiaires de type
cytokératines (K5 et K14) par l'intermédiaire de la plectine et de I'antigene de la

pemphigoide bulleuse de 230 kDa ou BP230 (également dénommé BPAG1) ;

- Une plague externe accolée a la membrane cytoplasmique qui contient les parties
cytoplasmiques de BP180 et de la sous unité b4 de l'intégrine a6B4, deux protéines
transmembranaires de I'"hémidesmosome, la tetraspine CD 151 et également deux protéines
moins bien caractérisées, les protéines P200 et IFAP 300. Les portions carboxy-terminales de
BP230 et de la plectine interagissent avec les filaments de kératines (K5 et K14) et leur
portions amino-terminales avec les domaines cytoplasmiques de BP180 et la sous-unité b4

de l'intégrine a6p4 ;

- Et une plague sous-basale dans la lamina lucida, formée par la jonction entre les deux
protéines transmembranaires, I'intégrine a6B4 et I'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 la 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 a noter que les filaments intermédiaires de kératine ne se fixent pas de la méme facon

au niveau d’un desmosome ou d’un hémidesmosome.
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La fonction d’adhésion des hémidesmosomes est donc assurée par des interactions entre les
filaments intermédiaires de kératines (K5 et K14), la plague dense (BPAG1 et plectine), les
fins filaments d’ancrage (intégrines et BPAG2), la lamina densa (laminines 332 et 311), les

fibrilles d’ancrage (collagene VII) et les fibrilles de collagéne (collagenes de type | et Ill) du

derme papillaire.
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Comprendre |'étipathogénie de la dermatose a IgA linéaire revient a cerner les mécanismes

de formation de la Iésion 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 a 5 mm (fig.3, p15).

Plus petite, il s’agit d’une vésicule (en général inférieure a 2 mm), et lorsque le contenu est
purulent on parle de pustule [11].

Elle peut siéger sur la peau ou les muqueuses (buccale, génitale,...).

Les bulles sont fragiles et le diagnostic de bulles doit étre évoqué également devant des
érosions bien limitées, parfois crouteuses a contours arrondis, et des anomalies de la
pigmentation bien limitées [14].

Sur les muqueuses, elles sont responsables de larges érosions ou ulcérations [10].

Figure 3 : photo d’une bulle a liquide clair
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1.2. Mécanisme de formation des bulles :

C’est I'altération de différents systemes 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 (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 I'origine de

la formation de bulles sous-épidermiques ; c’est le cas hotamment de la dermatose a IgA

linéaire [10,11].

1.3. Bulles sous-épidermiques d’origine auto-immune :

Les différentes protéines constituant la jonction dermo-épidermique (JDE) peuvent étre la
cible d’auto-anticorps, c’est le cas dans les dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI) sous
épidermiques : dermatose a IgA linéaire (DIgAL), pemphigoide bulleuse (PB), pemphigoide

cicatricielle (PC), dermatite herpétiforme (DH), épidermolyse bulleuse acquise (EBA) [10].

2- Les auto-antigeénes : les protéines de la JDE :

L'identification des différentes protéines de la JDE a permis une meilleure compréhension de
la pathogénie des DBAI sous-épidermiques.

En effet celles-ci sont reconnues pour étre des maladies liées a des altérations de la fonction
d’adhésion des protéines, secondaires a la fixation d’auto-anticorps sur leurs cibles
antigéniques.

Ces antigénes cibles sont maintenant identifiés dans les principales DBAI.
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Dans la DIgAL, I'antigéne cible est une protéine de 97 ou 120 kDa, selon la technique
d’extraction, correspondant a un fragment protéolytique de la portion extracellulaire de la
BP180 [15-18] (fig.4, p17).

Certains sérums reconnaissent d’autres antigénes comme la BP230 [19] et le fragment
NC16A de la BP180 reconnus par les sérums de pemphigoide bulleuse [17] et, tout comme
dans I'EBA, le collagéne VII [19-21].

La connaissance précise, actuelle et a venir, des molécules composant la JDE ainsi que leur
distribution présente un intérét pathogénique et diagnostique dans les DBAI sous-

épidermiques.

Collagen XVII
(BP180)

Cytaplasm /

Flasma membrane

NH2 globular domain

NC16A
noncollagenous domain

Lamina lucid
S Rod shaped collagenous domain

: : interspersed with noncollagenous
% domains

Lamina densa

)
Dermis / \

Anchoring fibril Collagen VII

Figure 4 : BP180 et autres composants de la jonction dermo-épidermique pouvant étre des

antigénes cibles dans la DIgAL
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3- Les auto-anticorps :

Les anticorps circulants sont essentiellement des IgA1 [22], mais la présence concomitante
d’lgG ayant la méme cible antigénique est parfois observée [23,24].

Un modele animal basé sur un transfert passif d’anticorps IgA dirigés contre I'antigéne de la
maladie a des souris SCID a pu montrer la pathogénicité de ces anticorps [25].

La physiopathologie de la maladie fait intervenir plusieurs voies inflammatoires, comme
I'activation de la voie alterne du complément, une activation lymphocytaire CD4+ HLA-DR+
et CD30+, la synthese par les kératinocytes de cytokines comme I'IL8 et le GM-CSF et le
recrutement de polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. 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 |'élastase,

provoquant ainsi le décollement dermo-épidermique [26,27].
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Cas cliniques
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1. CASN°1:

e |dentité :

A.H. est un garcon de 12 ans, 2°™ d’une fratrie de trois, originaire et habitant Boulmane,

scolarisé avec un bas niveau socio-économique, bien vacciné selon le PNI.
e Motif de consultation :
Dermatose bulleuse chronique.
e Antécédents :
» Personnels : -Dermatose érythémato-squameuse trainante depuis I’dge de 6 mois
traitée comme dermatite atopique.
-Pas de notion de prise médicamenteuse précédant I'éruption.
» Familiaux : -Pas d’antécédent de dermatose dans la famille.

-Pas de consanguinité.

e Histoire de la maladie :
Le début de la symptomatologie remonte a I'age de 8 ans par |'apparition de lésions
érythémato-bulleuses, touchant les régions cervico-faciale et périnéale et les membres,
accompagnées d’un prurit modéré sans troubles digestifs.
Par la suite, les Iésions ont diffusé au niveau du tronc et sont devenues pustuleuses.
Le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et de conservation de I’état général.
Ce tableau a motivé une consultation avec mise sous pristinamycine, hydroxyzine,
chlorexidine et acide fucidique local, mais sans succes.
L’enfant fut ainsi adressé en consultation au Service de Dermatologie Pédiatrique de I'HER

pour avis et diagnostic.
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e Examen a l'admission :
Enfant en bon état général, apyrétique et qui présente des lésions érythémato-bulleuses,
pustuleuses par endroits, des érosions crouteuses, ainsi que des plaques dyschromiques de
dépigmentation bien limitées a contours arrondis.
L’atteinte est diffuse touchant la région cervico-faciale notamment la zone périorale, le
trong, la région périnéale et les membres supérieurs et inférieurs.
Les lésions pustulo-bulleuses sont groupées de fagon annulaire parfois polycyclique autour
d’un centre de peau érythémateuse reproduisant un « aspect en rosette ».
Les bulles sont de diameétre inférieur a 1 cm, tendues.
Il existe une atteinte de la muqueuse buccale (labiale et linguale).

Le reste de I'examen est sans particularité. L'enfant ne présente pas de troubles digestifs.

Figure 5 : cas n°1 : Lésions bulleuses diffuses disposées en rosettes
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Figure 6 : cas n°1 : Lésions cutanées de différents ages au niveau du dos et des membres

supérieurs

Figure 7 : cas n°1 : Lésions pustulo-bulleuses en périphérie de plaques érythémateuses

annulaires ou polycycliques au niveau de la région périnéale

22



Figure 8 : cas n°1 : Lésions pustulo-bulleuses disposées en rosettes au niveau des membres

inférieurs

e Bilan:
» Biologie : -NFS : Normale
-lonogramme sanguin : Normal
-bilan inflammatoire : VS Normal
CRP Normal
Fibrinogene Normal
» Histologie : la biopsie d’'une bulle récente a été réalisée :

v A I'histologie standard, on retrouve une bulle sous épidermique a contenu

mucoide avec infiltrat de polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. Il existe

un infiltrat lymphohystiocytaire de certains vaisseaux du derme papillaire.
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v" Uimmunofluorescence directe (IFD) en peau péribulleuse montre un dépét
linéaire d’IgA prédominant, associé a un dépot d’'IgG et de C3 au niveau de la

jonction dermo-épidermique.

Devant les résultats de I'histologie et de I'immunofluorescence directe, le diagnostic de

dermatose a IgA linéaire est retenu.

e Traitement:
On ainstauré un traitement en 2 temps :

» Traitement de la surinfection : pendant 15 j

v Local : - créme lavante antiseptique
-chlorhexidine
-Fucidine enfant

v’ Systémique : macrolide oral

» Traitement anti-inflammatoire : aprés désinfection

v Local : -dermocorticoide
-émollient
- bains de bouche avec corticoide effervescent pour I’atteinte
de la muqueuse buccale.
v’ Systémique : corticoide oral a dose de 2 mg/kg/j, associé a un traitement
adjuvant a base de pansement gastrique, sels de calcium et vitamine D

avec un régime sans sel.

e Evolution :
Stabilisation des Iésions au bout de 3 mois de traitement.
Les lésions bulleuses se sont amendées pour laisser place a des érosions post-bulleuses

crouteuses par endroits, traitées par dermocorticoide et émollient.
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Par ailleurs, la persistance de bulles au niveau de certaines régions a nécessité un percage
avec tamponnement des zones suintantes par une solution asséchante et mise en place de

compresses pour réduire la surinfection.

Au bout de 6 mois de corticothérapie orale, on a commencé la dégression progressive étalée

sur 2 ans.

L’enfant est toujours suivi.
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2. CASN°2:

e |dentité :
T.A. est un garcon de 10 ans, 1*" d’une fratrie de deux, originaire et habitant Salé, scolarisé
avec un bas niveau socio-économique, bien vacciné selon le PNI.
e Motif de consultation :
Dermatose bulleuse chronique.
e Antécédents :
» Personnels : -Pas de notion de prise médicamenteuse précédant I'éruption
» Familiaux : -Pas d’antécédent de dermatose dans la famille

-Pas de consanguinité

e Histoire de la maladie :
Le début de la symptomatologie remonte a I'dge de 6 ans par |'apparition de lésions
érythémato-bulleuses, touchant la région périnéale et les fesses ainsi que les racines des
cuisses, accompagnées d’un prurit modéré sans troubles digestifs.
Le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et de conservation de I'état général.
Ce tableau a motivé une consultation avec mise sous émollient et dermocorticoide sans
nette amélioration.
L'enfant fut ainsi adressé au service de dermatologie pédiatrique de I'HER pour avis et

diagnostic.

e Examen a l’admission :
Enfant en bon état général, apyrétique et qui présente des lésions érythémato-bulleuses,
plus ou moins associées a des vésicules.
L'atteinte est localisée au niveau de la région périnéale, des fesses et des racines des cuisses.
Les lésions sont groupées de facon annulaire parfois polycyclique autour d’un centre de

peau érythémateuse reproduisant un « aspect en rosette ».
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Les bulles sont de diameétre inférieur a 1 cm, claires et tendues.
Il n’existe pas d’atteinte muqueuse.

Le reste de I'examen est sans particularité. L'enfant ne présente pas de troubles digestifs.

Figure 9 : cas n°2 : Lésions bulleuses disposées en rosettes au niveau de la région périnéale

e Bilan:
» Biologie : -NFS : Normale
-lonogramme sanguin : Normal
-bilan inflammatoire : VS Normal
CRP Normal

Fibrinogéne Normal
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» Histologie : la biopsie d’'une bulle récente a été réalisée :

v" A I'histologie standard, on retrouve une bulle sous épidermique a contenu

mucoide avec infiltrat dermique superficiel a polynucléaires neutrophiles +/-
éosinophiles.

v" Limmunofluorescence directe (IFD) en peau péribulleuse montre un dépét
linéaire d’IgA prédominant, associé a un dépo6t de C3 au niveau de la jonction

dermo-épidermique.

Devant les résultats de I'histologie et de I'immunofluorescence directe, le diagnostic de

dermatose a IgA linéaire est retenu.

e Traitement:
v’ Local : -percage des bulles avec tamponnement des zones suintantes par
une solution asséchante
-dermocorticoide
v’ Systémique : corticoide oral a dose de 2 mg/kg/j, associé a un traitement
adjuvant a base de pansement gastrique, sels de calcium et vitamine D

avec un régime sans sel.

e Evolution :
Stabilisation des Iésions au bout de 4 mois de traitement.
Les lésions bulleuses se sont amendées pour laisser place a des érosions post-bulleuses
crouteuses par endroits, traitées par dermocorticoide et émollient.
Au bout de 6 mois de corticothérapie orale, on a commencé la dégression progressive étalée
sur 2 ans.

L’enfant est toujours suivi.
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3. CASN°3:

e |dentité :

T.A. est un garcon de 11 ans, 3*™ d’une fratrie de guatre, originaire et habitant Salé,

scolarisé avec un bas niveau socio-économique, bien vacciné selon le PNI.
e Motif de consultation :
Dermatose bulleuse chronique.
e Antécédents :
» Personnels : -Enfant trisomique
-Pas de notion de prise médicamenteuse précédant I'éruption
» Familiaux : -Pas d’antécédent de dermatose dans la famille

-Pas de consanguinité

e Histoire de la maladie :
Le début de la symptomatologie remonte a I'dge de 8 ans par l'apparition de lésions
érythémato-vésiculo-bulleuses, au niveau des régions axillaires et de la région périnéale,
sans prurit ni troubles digestifs.
Le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et de conservation de I’état général.
Ce tableau a motivé une consultation avec mise sous chlorexidine et hydroxyzine sans
amélioration.
L’enfant fut ainsi adressé en consultation au Service de Dermatologie Pédiatrique pour avis

et diagnostic.

e Examen a l’admission :
Enfant en bon état général, apyrétique et qui présente des lésions érythémato-vésiculeuses.
L'atteinte est localisée au niveau des régions axillaires et de la région périnéale.
Les lésions sont groupées de facon annulaire parfois polycyclique autour d’un centre de

peau érythémateuse reproduisant un « aspect en rosette ».
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Il n’existe pas d’atteinte muqueuse.

Le reste de I'examen est sans particularité. L’enfant ne présente pas de troubles digestifs.

_

Figure 10 : cas n°3 : Lésions vésiculeuses disposées en rosettes au niveau des régions

axillaires

Figure 11 : cas n°3 : Lésions vésiculeuses disposées en rosettes au niveau de la région
périnéale
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e Bilan:
» Biologie : -NFS : Normale
-lonogramme sanguin : Normal
-bilan inflammatoire : VS Normal
CRP Normal
Fibrinogéne Normal
» Histologie : la biopsie d’'une bulle récente a été réalisée :

v" A I'histologie standard, on retrouve une bulle sous épidermique avec infiltrat

dermique superficiel riche en polynucléaires neutrophiles avec quelques rares
polynucléaires éosinophiles.
v" Uimmunofluorescence directe (IFD) en peau péribulleuse montre un dépét

linéaire d’IgA le long de la jonction dermo-épidermique.

Devant les résultats de I'histologie et de I'immunofluorescence directe, le diagnostic de

dermatose a IgA linéaire est retenu.

e Traitement:
v’ Local : -percage des bulles avec tamponnement des zones suintantes par
une solution asséchante
-dermocorticoide
v Systémique : corticoide oral a dose de 2 mg/kg/j, associé a un traitement
adjuvant a base de pansement gastrique, sels de calcium et vitamine D

avec un régime sans sel.

e Evolution :
Stabilisation des Iésions au bout de 4 mois de traitement.
Les lésions bulleuses se sont amendées pour laisser place a des érosions post-bulleuses

crouteuses par endroits, traitées par dermocorticoide et émollient.
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Au bout de 6 mois de corticothérapie orale, on a commencé la dégression progressive étalée
sur 2 ans.

L’enfant est toujours suivi.
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1. EPIDEMIOLOGIE :

1.1. Fréquence:

La prévalence de la DIgAL de I’enfant a rarement été rapportée dans la littérature.

En France et en Allemagne, I'incidence de la DIgAL de I'enfant et de I'adulte a été estimée a
0,5 nouveaux cas /million d’habitants/an [28,29].

L'incidence de la maladie en Afrique subsaharienne et en Asie est relativement plus élevée
[30-33]. En Tunisie elle a été estimée a 1,25 nouveaux cas/million d’habitants/an [34].

En Tunisie toujours, une étude rétrospective de 32 ans a noté que la DIgAL est la dermatose

bulleuse auto-immune la plus fréquente chez les enfants tunisiens [35].

1.2. Age:

La DIgAL peut se voir a n'importe quel age, mais il existe deux pics de fréguence : chez
I'enfant avant la puberté et chez I'adulte vers 60 ans.

Chez I'enfant, la maladie apparait entre I'dge de 6 mois et 10 ans avec un age moyen de 4,5
ans [1]. Cependant, elle peut s’exprimer précocement des les premieres 24-48h suivant la
naissance [36-38], ou tardivement vers I'age de 12 ans [39].

Chez nos trois cas, I’éruption est apparue vers I'adge de 7ans.

1.3. Sexe:
La DIgAL de I'enfant touche les deux sexes, mais certaines séries de cas rapportent une
prédominance féminine [40], alors que d’autres soulignent une prédominance masculine

[32,33,35]. Nos trois cas sont de sexe masculin.

1.4. Origine ethnigue :

Aucun article de la littérature n’établit de relation entre la DIgAL et 'origine ethnique des

enfants.
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1.5. Génétique:
Aucun cas familial de DIgAL n’a été décrit.
La DIgAL de I'enfant est associée a I'haplotype HLA B8, HLA Cw7, HLA DQ2, HLA DR3,
notamment a I’état homozygote, ceci entraine une expression précoce de la maladie.
Ce haplotype est en déséquilibre de lien avec un alléle codant pour le Tumor Necrosis Factor
(TNF), et cette association existe chez les enfants atteints de DIgAL et semble prolonger la

durée de la maladie et aggraver le pronostic [41].

2. Clinigue :

2.1. Atteinte cutanée:

2.1.1. Topographie des Iésions :

La topographie de I'éruption est particuliere. Elle touche plutot la région cervico-faciale
(région péribuccale (fig.12, p31), paupiéres, oreilles (fig.13, p32)), le bas abdomen et la
région périnéale (pubis, organes génitaux externes, fesses, région lombo-sacrée, racine des
cuisses) et les membres (surtout inférieurs) [11,42] (fig.14, p32).

L’éruption peut se généraliser [43].

Les Iésions sont trés rarement symétriques [5].

La localisation palmo-plantaire est rare, quelques cas ont été décrits [44].
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Figure 12 : Lésions vésiculo-bulleuses disposées en rosette au niveau de la région périorale

chez un enfant

Figure 13 : Lésions bulleuses du pavillon de I'oreille chez un enfant
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Figure 14 : Lésions post-bulleuses en périphérie de plaques érythémateuses annulaires et

polycycliques chez un enfant

2.1.2. Aspect des Iésions :

L’éruption apparait souvent brutalement.

Elle peut se présenter de différentes fagcons, mais en général I'aspect est plus monomorphe
que chez I'adulte.

L’aspect le plus typique est fait de bulles, plus ou moins associées a des vésicules, groupées

de facon annulaire ou polycyclique autour d’un centre de peau saine ou légerement

érythémateuses, reproduisant I'image caractéristique « en rosette » [42,45,46] (fig.15, p33).

Nos trois cas présentaient cette disposition particuliere des lésions.

En effet, la progression est centrifuge avec I'apparition de nouvelles bulles en périphérie a
partir de la lésion primaire [43].

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

ou sur des plaques érythémateuses [46].
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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 se rompre, s'impétiginiser et
laisser place a la formation de croutes [11,42,45].

Des lésions a 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 (non chiffré),

elles ne laissent aucune cicatrice séquellaire [30,31].

Figure 15 : Lésions vésiculo-bulleuses disposées en rosettes chez un enfant

2.1.3. Prurit :
Le prurit est inconstant, d’intensité souvent modérée. Il est rare de constater des lésions de

grattage [5,47].
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2.2. Atteinte des muqueuses :

Dans la DIgAL, I'atteinte des muqueuses est rare chez les enfants africains et asiatiques [30-
35], elle est relativement plus fréquente chez les enfants européens [5,43].
L'atteinte des muqueuses n’est pas révélatrice de la maladie chez I'enfant.

Un seul de nos trois cas présentait une atteinte muqueuse, elle était buccale.

2.2.1. Atteinte buccale :
L'atteinte buccale est la plus fréqguente 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

ulceres ou en érosions, exceptionnellement en plaques atrophiques [48,49].

2.2.2. Atteinte oculaire :
L'atteinte oculaire est fréquente. Elle apparait d’autant plus fréquemment que la maladie est
ancienne et persiste a I’age adulte [49,50].
Elle est souvent accompagnée de Iésions sur les paupiéres, surtout inférieures.
Cette atteinte peut se présenter sous la forme d’ceil rouge douloureux uni ou bilatéral,
hyperhémie conjonctivale uni ou bilatérale, xérophtalmie et écoulement oculaire clair ou
purulent [1].
Il a été constaté des synéchies irido-cornéennes ou irido-cristalliniennes (adhérences de l'iris
vers l'avant avec la face postérieure de la cornée ou vers l'arriere avec la capsule du
cristallin), des entropions (enroulement vers le globe oculaire d’une paupiére, dont les cils
viennent irriter la cornée), des symblépharons (adhérences entre la conjonctive palpébrale

et la conjonctive bulbaire), des trichiasis (orientation des cils en arriere vers le globe oculaire
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entrainant une irritation permanente de la conjonctive bulbaire et de la cornée, cause de
kératite et d’entropions) [49,51].

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.

2.2.3. Atteinte génitale :

L’atteinte génitale est moins fréquente que I'atteinte oculaire.

Chez le gargon, il s’agit surtout de Iésions des organes génitaux externes plutét que
d’atteinte des muqueuses (fig.16, p35).

Par contre chez la fille, on constate assez fréquemment une atteinte vulvaire avec des bulles
ou des vésicules laissant rapidement place a des excoriations voir a des ulcérations

douloureuses [52].

Figure 16 : Lésions vésiculo-bulleuses des organes génitaux externes chez un enfant
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2.2.4. Atteinte nasale :
L'atteinte nasale est exceptionnelle.
Il s’agirait de bulles et d’érosions de la mugueuse nasale.
On n’a retrouvé qu’un seul cas décrit dans la littérature, sans précision sur le site de

I'atteinte (nez ou fosses nasales ?) [53].

2.2.5. Atteinte laryngée :

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

détresse respiratoire [36,38].

2.3. Atteinte des phanéres :

Aucun cas na été décrit dans la littérature.

3. Paraclinique :

3.1. Biologie:

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

DIgAL.

3.2. Histologie :

Le préléevement histologique en peau lésionnelle montre : [46] (fig.17, p41)

= Une bulle sous-épidermigue contenant des polynucléaires neutrophiles et/ou

éosinophiles ;

= Un infiltrat polymorphe du derme papillaire et périvasculaire fait de polynucléaires

neutrophiles, polynucléaires éosinophiles et de cellules mononuclées ;

= Des microabceés papillaires dermigues riches en polynucléaires neutrophiles.
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Figure 17 : Examen histologique d’une bulle mettant en évidence un clivage sous-
épidermique avec un infiltrat a prédominance neutrophilique du derme papillaire

(coloration a I’lhématoxyline-éosine, agrandissement x20)

Ces résultats sont relativement aspécifiques et s’apparentent a ceux obtenus dans la
dermatite herpétiforme (DH) ou dans la pemphigoide bulleuse (PB) [47] :
= Dans la majorité des cas, et quand les prélevements sont effectués sur des lésions
précoces, les résultats sont 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 prélevements sont effectués plus tardivement, ils
sont décrits comme PB-like, avec un infiltrat contenant de nombreux éosinophiles.
Ce polymorphisme lésionnel rend I'examen histologique standard insuffisamment contributif

au diagnostic de DIgAL.
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3.3. Immunopathologie :

3.3.1. Rappel immunopathologique :

Les immunoglobulines (lIg) sont des glycoprotéines, présentes dans le plasma, les liquides
extra-vasculaires et les sécrétions. Elles sont douées d’activité anticorps, en particulier de
pouvoir de liaison spécifique avec le déterminant antigénique qui a provoqué leur formation
[54,55].

Elles sont produites par les lymphocytes B et leur descendance (notamment les
plasmocytes).

Il faut distinguer, selon leur nature fixe ou circulante, deux variétés d'immunoglobulines :

- Les immunoglobulines de membrane, récepteurs membranaires des lymphocytes B ;

- Les immunoglobulines sécrétées qui correspondent aux anticorps proprement dits.
Chaque immunoglobuline présente une dualité fonctionnelle : une région de la molécule
intervient dans la liaison de I'antigéne, tandis qu’une autre est impliquée dans des fonctions
effectrices. Celles-ci comprennent la fixation sur les tissus de I’hote (notamment a des
cellules du systeme immunitaire comme les cellules phagocytaires), ainsi que la liaison avec
le composant Clqg de la voie classique d’activation du complément.

On les regroupe en 5 classes principales qui sont, par ordre de concentration décroissante
dans le sérum humain normal : IgG (75 %), IgA (15 a 20 %), IgM (10 %), 1gD(1 %) et IgE
(traces).Elles different par leur poids moléculaire, leur charge et leur composition en acides
aminés et en sucre [55].

Toutes les immunoglobulines sont faites de 4 chaines polypeptidiques groupées en 2 paires
de taille inégale : 2 chaines lourdes et 2 chaines légeres, reliées par un pont disulfure.

Pour les Immunoglobulines A (IgA), les chaines lourdes sont de type alpha (a).

Les IgA ne constituent que 15 a 20 % des immunoglobulines sériques mais elles prédominent
largement dans les sécrétions ou elles jouent un réle primordial dans les défenses de

I'organisme contre les agressions externes [54,55].
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> Les IgA sériques :

Leur concentration sérique est de 2 a 4 g/l chez I’adulte et de 0,3 a 3 g/l chez I’enfant [56].
Plus de 80 % des IgA humaines sont sous forme de monomeéres [55].
En raison de la variation des chaines lourdes alpha (a) on isole 2 sous-classes d’IgA sériques :
- LesIgAl (93 %)
- LesIgA2 (7 %)
Elles se distinguent en plus entre elles par le mode d’union des chaines polypeptidiques qui
les constituent (absence de ponts disulfures pour les IgA2 entre les chaines légéres et les
chaines lourdes) [56].
Leur demi-vie est de 6 jours.
Elles sont incapables de traverser la barriére placentaire ou d’activer la voie classique du

complément ; en revanche elles peuvent I’activer par la voie alterne.

> Les IgA sécrétoires :

Les IgA s’individualisent par leur présence, non seulement dans le sérum, mais également
dans sécrétions exocrines : ce sont les IgA sécrétoires (IgAs) constituées de 60 % d’IgA2.
Celles-ci constituent I'essentiel des immunoglobulines présentes dans la salive, le colostrum,
le lait et les sécrétions trachéo-bronchiques et uro-génitales.

Elles sont formées de deux monomeres d’IgA réunis entre eux a la fois par une piéce ou

chaine J et par une glycoprotéine dite composant sécrétoire. Les monomeres d’IgA et la

chaine J sont fabriqués par des cellules immuno-compétentes de la sous-muqueuse [56].
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3.3.2. Principes et résultats des techniques :

= Immunofluorescence directe (IFD) :

Elle cherche 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 périlésionnelle 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 fluoresceine (dilution 1/80).

On utilise des sérums polyspécifiques (anti Ig total) et monospécifiques (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 réunies, il faut biopsier une bulle
récente (moins de 12heures), prendre la bulle pour I’examen optique standard et réserver la

zone péribulleuse a I'examen en immunofluorescence.

> Résultats :

L'IFD met en évidence, en peau péribulleuse, des dépots linéaires et fins d’IgA le long de la

jonction dermo-épidermique (fig.18, p45).

Il s’agit de la sous-classe IgA1l dans (90 %) [45]. Ces dépbts sont isolés dans 50 % des cas

[45,58].
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ONODERA a rapporté un cas ou le dép6t linéaire est constitué d’IgAl et d’IgA2 en quantité
égale [58].

Dans les autres cas, ils sont associés par ordre de fréguence décroissante a des dépots
linéaires de C3, d’'lgG, plus rarement d’IgM, mais les dépots d’IgA restent nettement

prédominants par leur intensité en immunofluorescence.

Les dépoOts peuvent également étre observés au niveau des mugqueuses buccales ou

conjonctivales [59].

Ils peuvent persister longtemps méme aprés une évolution favorable de la maladie

[45,47,60].

Figure 18 : Immunofluorescence directe en peau péribulleuse mettant en évidence des

dépots linéaires d’IgA le long de la jonction dermo-épidermique
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=  Immunomicroscopie électronique (IME) :

Le principe de I'|ME est similaire a celui de I'immunofluorescence.

La différence essentielle entre les deux techniques réside dans le choix du margueur qui doit

étre opaque aux électrons pour étre visible en IME a transmission (métaux, férritine, ou

produits de réactions enzymatiques (peroxydase) car la fluoresceine est invisible).

Elle est plus longue et plus coliteuse que les techniques précédentes, Elle est irremplacable

pour certaines recherches mais peu applicable en routine.

L'IME peut se faire en technique directe sur la peau du patient (biopsie) mais aussi en

technique indirecte en testant le sérum du patient sur une peau normale.

L'IME permet de localiser de facon précise les antigénes au sein de la jonction dermo-

7 .

épidermique.

> Résultats :

La situation des dépots de complexes immuns en IME directe est extrémement variable.

L'aspect le plus caractéristique correspond a une double localisation des dépéts, en mirair,

de part et d’autre de la membrane basale ; les dépots sont situés dans la partie 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 de petits amas linéaires associés aux fibrilles

d’ancrage et séparés de la LD [61].

Un autre aspect, moins caractéristique, est constitué de dépbts situés sous la LD, dans la

zone des fibrilles d’ancrage. Leur caractere linéaire fin permet le plus souvent de les

différencier des dépots plus épais de I'épidermolyse bulleuse acquise [62].

47



Parfois, les dépo6ts d’IgA sont retrouvés seulement dans la partie supérieure de la LL en

regard des hémidesmosomes, réalisant un aspect semblable aux dépbts observés dans la

pemphigoide bulleuse [58].

En IME indirecte, les auto-anticorps des patients peuvent également reconnaitre différentes

régions de la membrane basale : LL ou SLD.

=  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, I'immunoglobuline spécifique de cet antigéne (le sérum du patient étudié)

» Au dessus, l'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 les antigenes que I'on veut tester. C'est dans ces conditions

la seulement, que I'on peut étre certains d’obtenir les meilleurs résultats liés a cette

technique [].

Ceci se fait sur des dilutions successives de sérum donnant ainsi un titre d’anticorps (de

1/10éme a 1/10.000éme).

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.
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Cette technique est simple. Elle permet une sensibilité plus élevée que I'lIFl classique et

permet d’éviter I'utilisation de I'lME.

> Résultats : [42,63]
Des anticorps anti-membrane basale type IgA sont détectés dans 45 % des cas (a des titres
variant entre 1/4°™ et 1/64°™), plus rarement de type IgG.
Les anticorps IgA sont généralement des IgA1 mais il a été décrit des quelques cas d’'IgA2
[58,22].
Comme substrat, on peut utiliser la peau, la muqueuse buccale, la conjonctive ou encore le
liguide de bulle (plus pratique).
L'utilisation de la peau clivée par NaCl Molaire (split biopsie) comme substrat augmente la
sensibilité de I'lFI [30,59].
Le site de fixation des anticorps varie en fonction de la méthode de séparation utilisée :
- Clivage par NaCl 1M : la fixation se fait sur le toit de la bulle (versant épidermique) ;
- Clivage par bulle de succion : la fixation se fait sur le plancher (versant dermique) et le
toit de la bulle.

Le site exact de fixation des anticorps est un sujet controversé.

= Immunotransfert ou immunoblotting ou western blot :

Cette méthode permet par I'examen du sérum d’un patient, de déterminer le poids

moléculaire des protéines reconnues par les auto-anticorps de ce méme patient.

Il s’agit d’une méthode trés sensible, permettant de caractériser I'antigene contre lequel la
réaction immune est dirigée en fonction de son poids moléculaire.
De facon succincte, les différentes étapes sont :
» Une séparation des protéines par électrophorese sur gel de polyacrylamide — SDS
(sodium-dodecyl-sulfate) uni ou bidimentionnelle, en fonction de leur charge
électrique globale, de leur taille et de leur forme

» Un transfert sur membrane de nitrocellulose par capillarité ou par électrophorése
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» Une détection des protéines transférées par action d’un antisérum spécifique de

la protéine étudiée (techniqgue immuno-péroxydasique ou auto-radiographique).

» Résultat :
Les anticorps type IgA sont dirigés surtout contre une protéine de 97 kDa (LAD-97) ou 120
kDa (LAD-1), selon la technique d’extraction, correspondant a un fragment protéolytique de
la portion extracellulaire de la BP180 [15-18].
Certains sérums reconnaissent d’autres antigenes comme la BP230 [19] et le fragment
NC16A de la BP180 reconnus par les sérums de pemphigoide bulleuse [17] et, tout comme
dans I'EBA, le collagéne VII [19-21].
D’autres antigénes ont été reconnus par les IgA circulants comme les protéines de 145 kDa
[64], 200 kDa [65], 255kDa [66] et 285 kDa [67] entre autres.
Les IgG, quand elles sont présentes, sont dirigées contre BP180 et BP 230 et contre le

collagéne VII.

3.3.3. Conclusion :
L'IFD et L'IFI semblent différentes dans le diagnostic de la DIgAL, mais il existe, par exemple,
dans certains cas de pemphigoide bulleuse ou de pemphigoide cicatricielle, des dépots
linéaires d’IgA en IFD (en général moins intense que ceux d’IgG et de C3).
L’étude des antigenes cibles par IME et IMT permet de préciser le diagnostic.
Ainsi la DIgAL apparait comme un groupe hétérogéne de DBAI sous-épidermiques dont le
caractere commun est le dépot exclusif (ou prédominant) linéaire d’IgA a la JDE en IFD [68].
Ces résultats suggerent I'existence de « formes IgA » de dermatoses bulleuses comme la

pemphigoide bulleuse, la pemphigoide cicatricielle et I'épidermolyse bulleuse acquise [69].
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4. Diagnostic différentiel :

Les diagnostics différentiels de la DIgAL de I'’enfant sont de quatre types :
v" Dermatoses bulleuses infectieuses ;
v" Dermatoses bulleuses médicamenteuses ;
v" Autres dermatoses bulleuses auto-immunes ;

v" Dermatoses bulleuses héréditaires.

4.1. Dermatoses bulleuses infectieuses :

e Impétigo bulleux : [11,14]

C’est un des principaux diagnostics différentiels.

Il s’agit d’une infection bactérienne de la peau, particulierement fréquente chez I’enfant.
L'impétigo s’observe électivement chez I'enfant d’age scolaire et résulte de contamination
au contact d’enfants infectés ou d’auto-inoculation a partir de lésions de grattage.

La Iésion élémentaire est une bulle a liquide clair ou légérement trouble, entourée d’un
liseré érythémateux. Cette bulle est superficielle, intra-épidermique sous cornée, fragile et
fugace. Elle va s’étendre rapidement en périphérie, se rompant et se couvrant d'une crolte
méllicérique plus ou moins suintante, adhérente, a bord érythémateux.

La diffusion de I'infection se fait de proche en proche.

L'atteinte est souvent localisée a une région (visage et bouche), mais elle peut diffuser.
Cependant, la paume de la main et la plante du pied sont rarement atteints.

L'impétigo est le fait du streptocoque B-hémolytique du groupe A ou du staphylocoque doré
(les deux étant parfois associés).

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.
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e Dermatoses virales : [70]

» L’herpés est du a I’herpes simplex virus (HSV), virus a ADN.

L’éruption, précédée d’'une sensation de cuisson, est faite de vésicules de 2 a 3 mm de
diameétre, claires puis troubles, groupées « en bouquet» et reposant sur une base
ocedémateuse. Les vésicules forment secondairement des érosions puis des cro(tes arrondies
dont la disposition groupée est caractéristique.

Le traitement repose sur l'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 (VZV). Ainsi, le méme virus provoque la
varicelle lors de la primo-infection et le zona quand il est réactivé.

Il s’agit d’une affection bénigne, contagieuse 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’éléments survenant en trois ou quatre poussées de petites vésicules isolées. Les poussées

sont successives et on remarque alors simultanément des éléments d’age différent. Chaque

vésicule repose sur une macule rosée, s’'ombilique au centre avant de se dessécher pour

former une crodte.

Les cicatrices sont rares mais peuvent survenir en présence de grattage.

Le traitement est symptomatique.

e Erysipéle bulleux : [11]

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 I'érysipele par une antibiothérapie anti-streptococcique.
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e Epidermolyse staphylococcique : [10]

Elle est secondaire a la sécrétion d’une toxine par certains staphylocoques dorés.

L’état général de I'enfant est conservé.

Les Iésions débutent parfois autour de lésions d’impétigo.

Il existe un exantheme scarlatiniforme.

Le signe de Nikolsky est positif avec un décollement superficiel.

L’évolution est rapidement favorable sous antibiothérapie anti-staphylococcique et les

Iésions guérissent sans laisser de cicatrices.

e Erythéme polymorphe : [10]

L'érytheme polymorphe est un syndrome cutanéo-muqueux répondant a de multiples
étiologies dont la principale correspond aux récurrences herpétiques.

L'altération de I'état général est variable, habituellement modérée.

L’érytheme polymorphe se présente sous la forme d’une éruption de macules en cocarde
rouge foncée et veloutée. Chaque partie de la Iésion peut prendre des aspects différents
(papule, vésicule, bulle).

L’éruption s’étend systématiquement sur les membres ou elle prédomine sur les faces
d’extension.

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 I'étiologie lorsqu’elle est retrouvée (50 % des cas)

associé a des soins antiseptiques locaux pluriquotidiens.
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4.2. Dermatoses bulleuses médicamenteuses :

e Syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique toxique) : [10,11]

Il s’agit d’'un syndrome cutanéo-muqueux grave, secondaire a une nécrose aigue de
I'épiderme.

Son origine la plus fréquente est une intoxication médicamenteuse en particulier par les
sulfamides.

Il existe une altération importante de I’état général avec fievre.

Les lésions muqueuses (conjonctivite, kératite, atteinte trachéo-bronchique, cesophagienne
et génitale) précedent habituellement les Iésions cutanées.

L'atteinte cutanée est constituée initialement par des Iésions 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 (décollement de
I'ensemble de I'épiderme). 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 (mesures de réhydratation, de nutrition, et
d’antisepsie adaptées).

La cicatrisation survient en 10 a 30 jours en laissant parfois des séquelles pigmentées et des

synéchies muqueuses.

4.3. Autres dermatoses bulleuse auto-immunes :

Glossaire des abréviations : (les abréviations définies précédemment ne le seront pas ci-

dessous)
- BSE : bulle sous-épidermique - Ac:anticorps
- PNN : polynucléaires neutrophiles - Ag:antigénes
- PNE : polynucléaires éosinophiles - Cl: contre-indication

antiMB : antimembrane basale
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Tableau 1:

Eléments diagnostiques des différentes dermatoses bulleuses auto-immunes sous-épidermiques de I’enfant

DIgAL DH PB PC EBA
Age de début | Entre 6 mois et 10 ans Entre 10 mois et 10 | En général avant 8 ans | Aux alentours de 10 | Variable
chez I'enfant ans . : . ans
Souvent avant 6 ans Souvent a la 1°® année
Souvent apres 8 ans
Lésion Bulle tendue sur peau | Vésicules ou | Bulle tendue sur peau | Synéchies oculaires Bulle sur peau
élémentaire saine ou urticarienne excoriations peu | saine ou urticarienne . érythémateuse
g Erosions buccales ou
spécifiques L.
génitales
Topographie des | Visage Zones d’appui Inconstant. Modéré Visage Lésions  diffuses
lésions - - . non limitées aux
Région péribuccale Siege Cou thorax
zones de
Bas abdomen Epaules Cuir chevelu frottement
Région périnéale Nuque visage
Extrémités Face d’extension des
. membres
(Pas de symétrie)
(Symétrie des lésions)
Prurit Inconstant. Modéré Souvent présent et | Tres rare. Buccale | Inconstant. Modéré Fréquent. Intense
isolé au début. | parfois génitale
Intense
Atteinte des | Rare. Buccale, oculaire, | Rare. Surtout buccale 90 % des cas. Fréquente et
muqueuses énitale et laryngée sévere. Surtout
9 8 yne Toutes les muqueuses ,
buccale, laryngée
Oculaire ++ et oculaire.
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DiIgAL DH PB PC EBA
Histologie | BSE avec infiltrat de PNN | BSE avec infiltrat de BSE avec infiltrat de PNN, BSE avec infiltrat BSE avec infiltrat de
et PNE PNN et PNE PNE et lymphocytes inflammatoire PNN et PNE, PNE et
I h
Microabces de PNN et | Microabces a PNE dans 20 polymorphe non ymphocytes
PNE des cas spécifique
IFD Dépots linéaires d’IgA Dépots granuleux Dépots linéaires d’'lgG et Dépots linéaires d’lgG | Dépbts linéaires épais
+/-C3,1gG,IgM alaJDE | d’IlgAetdeC3alaJDE | deC3+/-IgA,IgMalalJDE | etdeC3alalDE d’'lgG et de C3 a la JDE
IME LL et/ou SLD Sous la MB, au niveau | Partie supérieure de LL Partie inférieure de la | SLD, au niveau des
SLD/FA des fibrilles d’ancrage, | avec renforcement en LL et surla LD fibrilles d’ancrage
le long des regard des HD
LL/PBK
/ microfibrilles
IFI Ac antiMB type IgA Pas d’Ac antiMB Ac antiMB type IgG (80%). | Ac antiMB type IgG Ac antiMB type IgG

(75%). En majorité I1gAl

Ac anti-réticuline
Ac anti-gliadine

Ac anti-endomysium

En majorité 1gG4

(20%)

(30%)
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DIgAL

DH

PB

PC

EBA

IMT -Ag de 120 kDa Négatif -BPAg1 ou AgBP230 (70) -BPAg2 ou AgBP180 | -Ag de 145 kDa
(domaine extra- - BPAg2 ou AgBP180 (50) -Ag de 290 kDa
cellulaire de la BPAg2)

-A 120 kD .
(30) g de 120 kDa -Collageéne VII
-AgBP230 ou BPAg1 .
Laminine 5 -Chaine a3 de la

-Collagene Vi -Intégrine a6p4 laminine 5

-Ag de 285 kDa Epiligrine

-Ag de 255 kDa

HLA B8-Cw7-DQ2-DR3 B8-DRW3 Négatif Négatif DQwl
DR2

Maladies | -RCH -Entéropathie au -Glomérulonéphrite post- | Non rapporté chez Non rapporté chez
associées gluten streptococcique I'enfant I'enfant

-Déficit en lipase
pancréatique

-Hépatite chronique

auto-immune active

-Glomérulonéphrite

auto-immune

-Glomérulonéphrite

-Néoplasies surtout

Lymphomes

-Maladie de Crohn
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DiIgAL DH PB PC EBA
Traitement | -Dapsone -Dapsone -corticothérapie générale -Corticothérapie -Dapsone

-Dapsone + corticoides -Sulfasalazine (si -Dapsone + corticoides locale au niveau des -Dapsone +
(si forme sévére ou dapsone Cl) _Sulfasalazine + corticoides mugueuses corticoides
résistante) -Régime sans gluten -Dapsone -Sulfasalazine (si
-Sulfasalazine +/- -Cyclophosphamide si | dapsone Cl)
corticoides (si dapsone atteinte oculaire
Cl)

Evolution | -Forme induite : Chronique Chronique. Souvent Chronique Pronostic plus

résolution rapide a

I'arrét de I'agent causal

-Forme idiopathique :

Chronique. Souvent
rémission en moins de 2

ans, sous traitement.

rémission en moins d’un

an

Durée variable

favorable que chez

I"adulte.

L’association dapsone
+ prédnisone permet
souvent une
rémission en
quelques semaines ou

mois.
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4.4. Dermatoses bulleuses héréditaires :

e Epidermolyses bulleuses héréditaires (EBH) :

C’est un groupe de génodermatoses rares, liées a la mutation de plusieurs types possibles de
genes dont les produits sont indispensables au maintien de la cohésion inter-kératinocytaire
et dermo-épidermique. Cette mutation se traduit cliniqguement par une fragilité de la peau
entrainant la formation de bulles et d’érosions cutanées, et parfois muqueuses, par clivage.
Selon le niveau de clivage dans la peau, on distingue trois groupes d’EBH :
» les épidermolyses bulleuses simples (EBS) ou épidermolytiques sont caractérisées
par un clivage intraépidermique ;
» les épidermolyses bulleuses jonctionnelles (EBJ) ont un clivage situé a la jonction
dermo-épidermique au sein de la membrane basale ;
» les épidermolyses bulleuses dystrophiques (EBD) ou dermolytiques ont un clivage
situé sous la membrane basale.
Au sein de chacun de ces trois groupes, il existe plusieurs formes cliniques d’EBH distinguées
par leur mode de transmission héréditaire et leur gravité trés variable, allant d’'une géne
mineure a une totale incompatibilité avec la vie en passant par des affections responsables
de handicaps trés graves par les complications infectieuses, nutritionnelles, cicatricielles et

fonctionnelles voire viscérales qu’elles entrainent.

e Porphyrie érythropoiétique congénitale (PEC) : [71]

La PEC ou maladie de Giinther est une forme de porphyrie érythropoiétique, a transmission
autosomique récessive, due a un déficit en uroporphyrinogene-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 | (uro et coproporphyrines). Ce déficit

enzymatique est dii a des mutations du gene URO-S, codant pour I'URO-S.
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Cette forme de porphyrie, la plus fréquente des porphyries néonatales, se manifeste par une
photosensibilité cutanée extrémement sévére et mutilante. Les principaux signes incluent
des lésions cutanées bulleuses puis rapidement érosives au niveau des surfaces photo-
exposées (mains, visage, pied). Les urines sont souvent trés rouges/brunes et colorent les
couches des nourrissons atteints.

Dans les formes sévéres, les nouveau-nés présentent une hémolyse plus ou moins
importante, pouvant occasionner une anémie hémolytique sévére, une hyperbilirubinémie
et une splénomégalie.

L’hyperbilirubinémie fait courir au nouveau-né le risque d’étre mis sous photothérapie et de
contracter des brilures séveres (fig.19, p53), pouvant étre mortelles ou alors laissant des
cicatrices étendues et des contractures.

Une atteinte osseuse est 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
porphyrines de type isomérique | dans les urines et le sang. La mise en évidence d'un déficit
en URO-S dans les globules rouges et l'identification de mutations causales du gene UROS
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
conséquence une surcharge en fer dont la prise en charge est souvent difficile.

Le traitement fait appel a une photoprotection intense avec éviction des micro-
traumatismes cutanés et une splénectomie ou, au mieux, a une greffe de moelle ou de

cellules souches.
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Figure 19 : Briilures séveres chez un nourrisson ayant été mis sous photothérapie pour

hyperbilirubinémie en rapport avec une Porphyrie Erythropoiétique Congénitale

e Porphyrie cutanée tardive (PCT) : [71]

La PCT est une forme de porphyrie hépatique chronique, tres rare chez I'enfant et
caractérisée par une photodermatose bulleuse. Elle peut étre sporadique (PCT type |) ou
familiale (PCT type Il).

Il existe souvent un facteur de risque ou déclenchant : une hémochromatose homozygote,
une primo-infection a CMV, la prise de médicaments hépatotoxiques, des transfusions
sanguines.

Le tableau inclue d'abord une fragilité cutanée extréme avec des lésions vésiculo-bulleuses
limitées aux zones photo-exposées (mains, visage) et des urines rouges foncées. La
cicatrisation cutanée est lente et souvent suivie d'hyper et d'hypopigmentations. Avec |'age,
les signes peuvent s'accompagner d'une hypertrichose (surtout faciale) et de troubles
sclérodermiques. Des lésions hépatiques peuvent se développer (une sidérose, une stéatose,
une nécrose et des troubles inflammatoires chroniques).

La PCT familiale, forme a transmission autosomique dominante, est due a un déficit en

uroporphyrinogene décarboxylase (URO-D, cinquieme enzyme de la chaine de biosynthese
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de I'hnéme). Ce déficit est du a des mutations hétérozygotes du gene URO-D, codant pour
I'URO-D et entrafnant une accumulation de porphyrines (uro et 7-carboxyle porphyrines)
dans le foie.

Le diagnostic est posé a partir de la mise en évidence de concentrations élevées en
isocoproporphyrines dans les selles. La mise en évidence d'un déficit en URO-D dans les
globules rouges permet de confirmer le diagnostic de PCT de type familiale.

Le traitement fait appel a une photoprotection intense avec éviction des traumatismes

cutanés, une élimination d’un éventuel facteur déclenchant et a la chloroquine.

5. Facteurs déclenchant et maladies associées :

5.1. Facteurs déclenchant : forme idiopathique et forme induite :

-La plupart des cas de DIgAL de I'enfant sont de cause inconnue. On parle dans ces cas de

forme idiopathique qui correspond a la présentation clinique typique de la DIgAL.

-L’existence d’un facteur déclenchant, notamment médicamenteux, a été rarement décrite
dans la DIgAL de I'enfant [72], mais elle est possible et doit donc étre systématiquement
recherché a l'interrogatoire.

Il s’agit de la forme induite qui a été, chez I'adulte, le plus souvent associée a la vancomycine
[73-76], cependant d’autres médicaments ont eux aussi été incriminés parmi lesquels les
anti-inflammatoires non stéroidiens comme le piroxicam [77] et le naproxéne [78], les IEC
comme [l'atorvastatine [79] et le captopril [80], des antibiotiques comme certaines
pénicillines [81] ou céphalosporines [82], I'amiodarone [83], la phénytoine [84], le
furosémide [85], I'interféron alpha-2a [86] et les produits de contraste iodés [87].

Dans la DIgAL induite par la vancomycine, les Iésions apparaissent typiquement entre j7 et

j14 de traitement et disparaissent au bout de 3 semaines d’arrét de prise [73-76], et méme si
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ces lésions ressemblent souvent a celles de la forme idiopathique, elles peuvent parfois
mimer un érytheéme polymorphe [88] ou une nécrolyse épidermique toxique [89] (figure).

Dans une série de 25 cas de DIgAL de I'enfant rapportée par Wojnarowska et al. , 38%
d’entre eux ont accusé un épisode infectieux ou une prise médicamenteuse précédant
I'éruption. Les médicaments qui ont été associés a ces cas de DIgAL incluent des
antibiotiques et des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), mais les agents exacts ne

sont pas connus [1].

5.2. Maladies associées :

Il peut y avoir une association chez I'enfant comme chez I'adulte avec une infection
bactérienne ou virale [32], une brdlure [1,90], une tumeur maligne [91,92], une maladie de
Hodgkin [93], une leucémie lymphoide chronique [94], une spondylarthropathie [95], un
lupus érythémateux systémique [96], une colite ulcéreuse [97] ou encore une maladie de
Crohn [32].

Un cas de néphropathie a IgA (maladie de Berger) survenant chez un enfant de dix ans
atteint de DIgAL a été décrit [98].

La DIgAL ne présente aucun lien avec I’entéropathie au gluten (maladie coeliague) et ne

répond pas au régime sans gluten [99-101].

6. Traitement:

6.1. Obijectifs thérapeutiques :

-Obtenir la cicatrisation des lésions actives;
-Empécher 'apparition de nouvelles lésions;
-Prévenir les récidives;

-Eviter les effets indésirables des médicaments;
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6.2. Moyens thérapeutiques :

6.2.1. La dapsone : [102-104]

= Historique :
La dapsone, ou sulfone mere, est le chef de file de la classe des sulfones apparentés aux
sulfonamides.
La dapsone a été synthétisée par Fromm et Wittmann en 1908.
En 1937, Fourneau en France et Buttle au Royaume-uni découvrent, indépendamment I'un
de l'autre, I'action antibactérienne des sulfones.
Deux ans plus tard, Rist démontre qu’elles sont efficaces, in vitro et in vivo, contre la
tuberculose. Mais les résultats sont peu satisfaisants sur 'homme. Les recherches se
poursuivent donc, et c’est aux Etats-Unis, en 1943, que Faget, guidé par la parenté des
bacilles de Koch et celles de Hansen, essaie les sulfones avec succes dans le traitement de la
lepre.
Dés le début des années 50, la dapsone a été prescrite dans d’autres maladies que la lepre,
en particulier dans des affections dermatologiques telle la dermatite herpétiforme et la

maladie de Sneddon et Wilkinson.

= Présentation :

La dapsone est la 4-4’diaminodiphényl-sulfone (DDS). Elle est commercialisée sous le nom de

Disulone®.

La Disulone® est présentée sous forme de comprimés sécables de 100 mg de DDS associée a

200 mg d’oxalate de fer.

L'adjonction d'oxalate de fer est destinée a réduire le risque d'anémie hypochrome lié a

l'usage prolongé de la dapsone.
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=  Pharmacocinétique :
Apres ingestion d’un comprimé, |'absorption est quasi complete et 10 % du produit
seulement est retrouvée dans les selles.
Le pic sérique est obtenu au bout d’1 a 3 h et correspond a une concentration sérique de 1 a
2 pug/ml.
La demi-vie plasmatique moyenne est de 28 h 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°™m¢
jour de traitement.
La DDS est métabolisée en dérivés N-acétylés, N-hydroxylés et glycoconjugués.

Son élimination est urinaire a 90 %.

=  Pharmacodynamie :
Le mode d’action de la dapsone semble différent selon qu’il s’agisse de son effet
antimicrobien ou de ses propriétés anti-inflammatoires.

-L'activité antimicrobienne a laquelle on fait appel dans le traitement de la lepre est

identique pour la dapsone et les sulfamides (la dapsone est bactériostatique et non
bactéricide).
Nous ne la détaillerons pas.

-L’activité anti-inflammatoire est plus complexe et résulte de plusieurs effets de la molécule

a différents niveaux.

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

La dapsone inhibe le chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles.

Elle a une efficacité importante sur des affections caractérisées par un infiltrat cellulaire
lésionnel riche en polynucléaires neutrophiles (dermatite herpétiforme, vascularite

leucocytaire,...).
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Le mécanisme d’action de la dapsone au niveau de la réponse immunitaire n’est pas bien

connu et fait I'objet de nombreux travaux.

= Contre-indications (Cl) : chez I'enfant

v Cl absolues :-Hypersensibilité connue a la classe des sulfones ;
-Hypersensibilité connue a I'un des constituants notamment au blé
(hors maladie ceceliaque) ;
-Anémie ;
-Méthémoglobinémie ;
-Tares cardio-pulmonaires avec hypoxémie.
v’ Cl relatives : -Déficit en G6PD

-Insuffisance hépatique ou rénale

= Effets indésirables (El) :
Les El de la dapsone sont de deux types :
-El dose-dépendants, fréquemment observés ;

-El indépendants de la dose, rarement observés.

e Eldose dépendants:

v' Méthémoglobinémie :

Elle est due a I'oxydation de I’"hémoglobine par les métabolites N-hydroxylés de la dapsone
qui débordent les systémes réducteurs du globule rouge.
La méthémoglobinémie physiologique est inférieure a 2 % et son taux devient préoccupant

guand il dépasse 7 %.
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Le dosage de méthémoglobinémie est systématique, 1 fois par semaine pendant le premier

eme

mois, a partirdu 8" 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 I’hydroxylation de la dapsone; le taux de

dapsone augmente et le taux de dapsone hydroxylée diminue, ce qui réduit la toxicité.

v' Hémolyse :

Elle est due a une fragilisation membranaire des globules rouges.

Elle est quasi-constante chez les patients sous dapsone et plus sévére chez les nourrissons.
L'hémolyse peut étre sévere chez les sujets porteurs de déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase (G6PD), ce qui en justifie la recherche systématique, surtout chez les sujets
d’ascendance africaine (plus grande fréquence du déficit).

L'anémie hémolytique est rare et survient en cas d’hémolyse sévere.

e Elindépendants de la dose :

v" Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse :

Il apparait le plus souvent durant les 2 premiers mois de traitement.

Ce syndrome doit étre évoqué devant I'apparition d'un ou de plusieurs symptomes cliniques
et biologiques, tels que : hyperthermie d'apparition brutale avec tachycardie, éruption
cutanée érythémateuse sévere, polyadénopathie, Atteinte hépatique (hépatite
cholestatique, cytolytique ou mixte potentiellement grave), Atteinte hématologique
(polynucléose, hyperéosinophilie, anémie hémolytique, syndrome inflammatoire), Autres
atteintes viscérales : pulmonaire (pneumopathie interstitielle), cardiaque, rénale, digestive

(douleurs abdominales), ostéoarticulaire (arthralgies, myalgies).
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L'évolution est habituellement favorable a l'arrét du traitement. Cependant, des cas mortels

ont été rapportés.

v" Agranulocytoses :

De mécanismes immuno-allergiques le plus souvent, elles surviennent essentiellement

durant les 3 premiers mois de traitement.
Elles sont exceptionnelles mais fatales dans la moitié des cas.
v Autres :

-El neurologiques a type de céphalées, d'irritabilité, d'état maniaque ou plus rarement de
neuropathies périphériques, le plus souvent motrices, régressant a I'arrét du traitement.
-El digestifs a type de diarrhées, de nausées, de vomissements ou encore d’ictére

cholestatique.

6.2.2. Sulfasalazine :
La sulfasalazine est commercialisée sous le nom de Salazopyrine®.

La Salazopyrine® est présentée sous forme de comprimés de 500 mg de sulfasalzine.

Au niveau de l'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 de la DIgAL n’est pas connu.
= Contre-Indications (Cl) :

- Hypersensibilité connue aux sulfamides ou aux salicylés ;

- Hypersensibilité connue a I'un des composants ;

- Déficit en G6PD ;
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- Prématurés et nouveau-nés ;

- Porphyrie intermittente aigué et porphyrie variegata.

= Effets Indésirables (El) :

v" El hématologiques :

lls sont_a type de macrocytose pouvant étre corrigée par lI'administration de folates,
d’anémie hémolytique ou encore de possibilité d'atteinte des 3 lignées avec

exceptionnellement une atteinte médullaire.

v" Syndrome d’hypersensibilité :

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

(DRESS Syndrome).
Il impose 'arrét immédiat et définitif du médicament.
v Autres :

Rares a type d’El neurologiques, cardiaques, respiratoires, digestifs,...

6.2.3. Autres :
- Corticoides oraux : prédnisone ou prédnisolone ;
- Corticoides locaux : desonide ;

- Antibiotiques : oxacilline, macrolide.
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6.3. Modalités thérapeutiques : [105]

6.3.1. 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.

6.3.2. Forme idiopathique :

= Traitement systémique :

-Dapsone a raison de 2 mg/kg/j sous surveillance clinique et biologique adaptée.

-Si échec : sulfasalazine a raison de 1,5 a 3 g/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.

=  Traitement local :

- Comptage et percage des bulles ;

- Tamponnement des zones suintantes avec une solution asséchante ;

- Utilisation de bains contenant des antiseptiques et/ou de I'amidon de blé ;

- En cas de lésions érosives étendues, celles-ci peuvent étre couvertes par des pansements
utilisant des compresses, de préférence non adhérentes, pour réduire la surinfection, les

douleurs et faciliter la cicatrisation ;

70



- Les lésions 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 prednisolone

effervescent ou de spray corticoide.

6.4. Information et éducation des parents de I’enfant : [105]

L'information doit porter :

- sur I'histoire naturelle et le pronostic de la dermatose a IgA linéaire, sur les

traitements prescrits, leurs effets indésirables possibles ;

- sur la nécessité d’'un suivi régulier et sur la planification des examens nécessaires au

diagnostic, au suivi de la maladie ou au dépistage des complications éventuelles.

L’éducation thérapeutique doit porter sur les points suivants :
- les symptoémes 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'observance des traitements systémiques.

6.5. Surveillance : [105]

- Surveillance clinigue : cicatrisation des lésions (cutanées et muqueuses éventuelles),

courbe de croissance staturo-pondérale, tolérance du traitement.

- Surveillance biologigue : tolérance du traitement (dapsone++)

NFS + réticulocytes 1 fois/semaine le 1°" mois puis 2 fois par mois pendant 2 mois
puis tous les 3 mois.

Méthémoglobinémie au geme jour puis si symptome clinique (coloration des ongles)
et tous les 3 mois. Créatininémie et transaminases tous les 3 mois.

- Pas d’intérét a la surveillance immunologigue.
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7. Evolution et pronostic :

La DIgAL induite de I'enfant guérit en quelques semaines une fois I'agent causal identifié et

éliminé [73-76].

La forme idiopathique est considérée comme une maladie bénigne chronique autolimitée
dans le temps, guérissant avant la puberté.

Il a été décrit un cas de rémission spontanée compléte en 2 mois [106]. Mais en général, les
rémissions completes sont obtenues, sous traitement bien conduit, dans un intervalle de
guelqgues semaines a quelgues mois.

Dans I'étude de WOJNAROWSKA et al. [1], 64% des DIgAL de I'enfant ont évolué vers une
rémission compléte, le plus souvent en moins de 2 ans, sous traitement bien conduit.

Des formes chroniques évoluant au dela de la puberté ont été décrites [50,107]. Dans ces
cas, nous remarquons que la DIgAL est plus sévere, avec une atteinte des muqueuses

apparaissant a la puberté ou s’aggravant si elle est déja présente.

Les lésions cutanées s’amendent généralement sans cicatrices [108]. Des lésions a type
d’hyperpigmentation ou de dépigmentation cutanées sont visibles lors de la guérison, ces
dyschromies peuvent laisser des cicatrices séquellaires, notamment chez les enfants a peau
noire [30,31].

Dans certains cas, les lésions muqueuses peuvent étre séveres entrainant une morbidité
considérable, en particulier en cas d’atteinte laryngée avec risque de détresse respiratoire
[36,38], ou d’atteinte oculaire a type de conjonctivite cicatricielle a I'origine de

symblépharons pouvant aboutir a la cécité [36,109].

La littérature donne peu d’informations sur le devenir a long terme des enfants malades : le
recul est en général insuffisant puisque la plupart de ces enfants sont toujours sous

traitement d’entretien au moment de la publication [5,35], sinon perdus de vue.
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La dermatose a IgA linéaire (DIgAL) de I'enfant est I'une des dermatoses bulleuses auto-
immunes (DBAI) les plus fréquentes chez I’enfant en Afrique.

Les données des trois cas qu’on a rapportés sont en accord avec la littérature africaine et
notamment tunisienne a ce propos.

La clinique de la DIgAL pose peu de difficultés diagnostiques chez I'enfant, notamment en
cas de présentation typique (atteinte des régions périorale et périnéale avec disposition en
rosettes des bulles). Les aspects en histologie, en immunofluorescence directe (gold
standard pour le diagnostic) et indirecte sont connus. Le traitement et ses modalités sont
bien définis.

Cependant, il reste a éclaircir certains éléments comme le potentiel pathogénique des
immunoglobulines A et |'origine des antigénes cibles.

Les derniéres années ont vu l'application de nouvelles techniques d’investigation dans le
domaine des DBAI sous-épidermiques. Ainsi, l'immunomicroscopie électronique,
I'immunofluorescence indirecte sur peau séparée par NACL et I'immunotransfert sont
désormais tres utiles, voire indispensables pour le diagnostic précis de ces dermatoses.
L'application des techniques de biologie moléculaire permettra également, dans les années a
venir, une meilleure connaissance de la structure de la jonction dermo-épidermique et par

conséquent une meilleure compréhension de la pathogénie de ces maladies.
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Résumé

Titre : La dermatose a IgA linéaire de I'enfant a propos de 3 cas

Mots-clés : dermatose a IgA linéaire - dermatose bulleuse chronique de I'enfant - dapsone
Rapporteur : Professeur Fatima JABOURIK

Auteur : Othmane ALAOUI

La dermatose a IgA linéaire (DIgAL) de I'enfant est une dermatose bulleuse auto-immune
sous-épidermique de I’enfant caractérisée par des auto-anticorps IgA dirigés typiquement
contre un fragment protéolytique de la BP180, I'antigéne 97 ou 120 kD, et/ou d’autres
antigenes de la jonction dermo-épidermique. Elle est souvent idiopathique, rarement
déclenchée par un médicament. Cliniquement, I'éruption est typique chez I'enfant avec une
disposition des bulles en rosettes et une atteinte évocatrice de certaines zones anatomiques.
Le diagnostic est confirmé par I'histologie et I'immunofluorescence directe qui montre des
dépots linéaires d’IgA le long de la membrane basale. L'immunoblot et I'immunomicroscopie
électronique confirment le diagnostic en cas de doute. Dans les DIgAL médicamenteuses,
I'arrét du médicament déclenchant entraine une guérison rapide. Le traitement des DIgAL
idiopathiques repose sur la dapsone. La sulfasalazine et la corticothérapie générale sont
réservés aux situations d’échec ou d’intolérance a la dapsone.

Nous rapportons 3 cas de DIgAL de I'enfant, pris en charge a l'unité de dermatologie du
service de pédiatrie IV, a I'HER. Les 3 enfants sont de sexe masculin avec un dge moyen de
11 ans au moment du diagnostic. L'éruption érythémato-bulleuse est, diffuse avec atteinte
de la muqueuse buccale dans un cas, localisée touchant notamment la région périnéale sans
atteinte muqueuse dans les deux autres. Chez tous les enfants, le diagnostic a été confirmé
par I'histologie et la mise en évidence a I'immunofluorescence directe de dépots linéaires
d’IgA le long de la jonction dermo-épidermique. Une stabilisation des lésions a été obtenue
au bout de quelques semaines de traitement par corticothérapie locale et systémique et les
enfants sont toujours suivis. Ces résultats concordent avec les données de la littérature

africaine a ce propos.
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Summary

Title : The linear IgA bullous dermatosis of childhood about 3 cases

Keywords : linear IgA bullous dermatosis - chronic bullous disease of childhood - dapsone
Reporter : Pr. Fatima JABOURIK

Author : Othmane ALAOUI

The linear IgA bullous dermatosis (LABD) of childhood is an autoimmune subepidermal
bullous dermatosis due to IgA auto-antibodies typically directed against a proteolytic
fragment of BP180 antigen, a 97 or 120 kD protein, and/or other components of the dermal-
epidermal junction. The disease may be either idiopathic or exceptionally triggered by a
drug. Clinically, eruption is typical in childhood with clusters arranged in a rosette pattern
and involvement of evocative anatomical sites. Diagnosis is confirmed by histology and
direct immunofluorescence which shows linear IgA staining along the basement membrane
zone. Immunoblot and immunoelectron microscopy are evocative in case of diagnosis
hesitation. For drug-induced LABD, withdrawal of the medication is followed by a quick
healing of the lesions. Dapsone is the reference treatment in idiopathic LABD. Sulfasalazine
and systemic corticosteroids are used in case of intolerance or inefficiency of dapsone.

We report 3 cases of LABD of childhood that were observed at the dermatology unit of the
department of pediatrics 1V, at Rabat children’s hospital. All the children were males with a
mean age at diagnosis of 11 years. The bullous eruption was, generalized with oral mucosal
involvement in one case, localized especially on the perineum with no mucosal involvement
in the two others. In all cases, diagnosis was confirmed by histology and direct
immunofluorescence showing linear IgA deposits along the basement membrane zone.
Systemic and topical corticosteroids were used in all cases and led to a stabilization of
lesions after few weeks of treatment. These results are in agreement with african literature

findings.
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