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DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

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

ADMINISTRATION :

Doyen :
Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

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

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne - Clinique Rovale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Meédecine Interne —Doyen de la EMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doven de EMPT

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de la EMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie



Pr. ETTAYEBI Fouad
Pr. IFRINE Lahssan
Pr. RHRAB Brahim
Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

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

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

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

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie

Cardiologie Directeur HM| Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la EM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie



Janvier 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*
. AIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*
. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra
. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan
. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

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

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

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

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

NOUINI Yassine

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

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

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop,Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop, Univ, International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

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

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie



Pr. SABBAH Farid
Pr. SEFIANI Yasser
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim*

Pr. CHKIRATE Bouchra

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

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*
Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. THAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005
Pr. ABBASSI Abdellah
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale



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

ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

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

Pr.

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

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

KILI Amina

KISRA Hassan

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

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. AMHAJJI Larbi*

. AOUFI Sarra

. BAITE Abdelouahed*

. BALOUCH Lhousaine*
. BENZIANE Hamid*

. BOUTIMZINE Nourdine

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop, Al Avachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Marr,
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie



Pr. CHERKAOUI Naoual*
Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine
Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TACHFOUTI Samira
Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

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

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna*

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya
Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie

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

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

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique



Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Eevrier 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

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

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



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*

BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed*

LATIB Rachida

MEDDAH Bouchra
MELHAOQUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

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

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

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



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAIJI Soufiane*

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

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie



PROFESSEURS AGREGES :

JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*
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A\ Notre Maitre et Juge de these
Madame L_e Professeur S.Tellal
Professeur de Biochimie

Nous sommes sincerement heureux et touchés
par la sympathie et la spontanéité et la générosite de votre accueil.
Nous vous remercions profondément pour la fierte
et I’nonneur que vous nous faites en acceptant
de juger cette these.
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ABREVIATIONS

-AE : Acrodermatite entéropathique.

-DB : Dermatose bulleuse.

-EB - Epidermolyse bulleuse.

-EBD : Epidermolyse bulleuse dystrophique.

-EBDD : Epidermolyse bulleuse dystrophique dominante.
-EBDR : Epidermolyse bulleuse dystrophique récessive.

-EBJ : Epidermolyse bulleuse jonctionnelle.

-EBS : Epidermolyse bulleuse simple.

-ECIB : Erythrodermie congenitale ichtyosiforme bulleuse.
-ESA : Epidermolyse staphylococcique aigue.

-GS : Glande sebacee.

-GABEB : Epidermolyse bulleuse jonctionnelle généralisée non-Herlitz
ou épidermolyse bulleuse généralisée bénigne atrophique.

-HSV - Herpés simplex virus.

-IP - Incontnentia pigmenti.

-JDE : Jonction dermoépidermique.

-N né : Nouveau-ne.

-PEC : Porphyrie érytropoiétique congénitale.
-SA : Semaines d’aménorrhées.

-SC : Syphilis congenitale.

-SSSS - Staphiloccal scaled skin syndrome.
-TP : Treponema pallidium.

-UP - Urticaire pigmentaire.

-UPS - Unit pilo-sebacée.

-VDRL : Veneral disease research laboratory.
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I. INTRODUCTION

Les bulles cutanées néonatales sont constituees d'affections tres
nombreuses et variées soit d’origine infectieuse, auto immune, geno dermatose
ou iatrogene. Certaines sont tres communes, comme l'impétigo, d'autres sont
exceptionnelles et rares, tel le pemphigus. Certaines sont aigués et transitoires,
d'autres sont chroniques. Elles sont toutes definies par I’apparition d'une méme
lésion cutanée élémentaire, la bulle, qui est un décollement épidermique
liquidien initialement clair avec un diametre supérieur a 5 mm. Les dermatoses
bulleuses peuvent intéresser I'épiderme, la jonction demo épidermique ou le
derme superficiel. Le diagnostic se base habituellement sur I’examen clinique et
sur I’histologie, généralement complétés par des examens immunologiques. Les
formes étendues de pronostique spontané pejoratif exigent la mise en route d’un

traitement symptomatique rigoureux accompagné d’un traitement spécifigue.
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Il. HISTOLOGIE
A-Deéveloppement Embryologique : (1,2)

La peau est un tissu complexe composé de nombreux types de cellules
différentes, derivés du mésoderme et de I'ectoderme embryonnaires. Les cellules
de la peau issues du mésoderme embryonnaire comprennent les fibroblastes, les
cellules vasculaires et les adipocytes, ainsi que les cellules de Langerhans issues

de la moelle osseuse, qui résident dans I'épiderme.

Les cellules de Langerhans dérivées de la moelle osseuse, qui résident dans
I'épiderme. Les cellules de la peau issues de I'ectoderme embryonnaire sont les

suivantes :

Les kératinocytes epidermiques et les méelanocytes issus de la créte neurale.
Le développement, la croissance et la structuration régionale de la peau sont
régulés par des interactions inductives sequentielles et etroitement entre ces
différents types de cellules au sein de la peau, ainsi qu'entre la peau et les tissus
adjacents non cutanés. Les perturbations génétiques ou tératogenes dans ces
interactions régulatrices entrainent de graves anomalies congénitales qui peuvent
affecter directement les soins du nourrisson. En outre, une naissance prématurée
avant la pleine maturation complete de la peau peut entrainer une altération de la

thermorégulation et une fonction de barriere défectueuse chez le nouveau-né.

Une chronologie soulignant plusieurs événements morphologiques

importants qui se produisent au cours de la morphogenese de la peau.

Les deux systemes de datation distincts sont indiqués. Nous utilisons le
terme d'age gestationnel. Dans ce systeme, la fécondation a lieu le premier jour.
Cependant, le systeme de datation utilisé par les obstétriciens et la plupart des



autres cliniciens comme une methode fiable et pratique pour la détermination de
I'age de la grossesse definit le jour 1 comme le premier jour de la derniere
menstruation (LMP) et est synonyme d'age menstruel.

Dans ce systeme de datation, la fécondation a lieu approximativement au
14eme jour. Ainsi, une femme enceinte de 14 semaines porte un feetus de 12
semaines.

D'un point de vue fonctionnel, le développement de la peau du feetus peut
étre divisé en trois étapes qui se chevauchent dans le temps - organogeneése,
histogenese et maturation qui correspondent a la période embryonnaire (de 0 a
plus de 60 jours), au début de la période feetale précoce (de 60 jours a 5 mois) et
a la période feetale tardive (de 5 a 9 mois). (5-9 mois) du développement. Le
premier stade, l'organogenese, implique la spécification de I'ectoderme latéral a
la plaque neurale pour devenir de I'épiderme et l'attribution de sous-ensembles
de cellules mésenchymateuses et de crétes neurales. Les cellules
mésenchymateuses et de la créte neurale pour devenir le derme. Au cours de ce
stade, l'ectoderme et le mesoderme embryonnaires sont physiguement apposeés,
et ils initient la signalisation croisée nécessaire a la membrane basale et aux
appendices cutanés ultérieurs (cheveux, ongles et sueur).

La deuxieme étape, I’histogenese est caractérisée par des changements
morphologiques spectaculaires dans la peau présumee, y compris la stratification
de I'épiderme, l'involution et la différenciation des appendices épidermiques, la
subdivision mésenchymateuse du derme et de I'hypoderme, et la néogenese
vasculaire. La troisieme éetape, la maturation, implique I'évolution fonctionnelle
de ces composants de la peau afin qu'ils capacité thermorégulatrice, la résistance
a la traction en surface et la fonction surface, et une fonction de barriére pour la
survie postnatale dans I'environnement aride et rude de I'extérieur de l'utérus.



+» Séguences de la différenciation des divers éléments de la peau :

v' Epiderme : (3,4)

Eccring duct

Blood vossols

Eccrine gland

Figure 1 : Anatomie de base de la peau qui est composée de trois divisions majeures :
L'épiderme, le derme et la graisse sous-cutanée.

L'épiderme est un épithélium stratifié qui se renouvelle de lui-méme.
Couvre la totalité de la surface d'un individu. La cellule prédominante de cet
épithélium est le kératinocyte. Dans sa forme mature, I'épiderme se compose de
quatre couches de kératinocytes distinctes sur le plan histologique, décrites
comme suit histologiquement distinctes, décrites de la plus profonde a la plus

superficielle :

La couche basale, les couches épineuses, la couche granuleuse et la couche

cornée, stratum corneum.



Les kératinocytes prolifératifs de la couche basale sont ancrés a la
membrane basale, un maillage extracellulaire qui sépare I'épiderme du derme
sous-jacent. Comme les cellules filles produites par cette couche se
différencient, elles regulent a la baisse la synthése des protéines d'adhésion a la
matrice, se détachent de la membrane basale, et se déplacent vers l'extérieur
dans les couches épineuses. Dans cette zone, les kératinocytes dépensent une
grande partie de leur énergie dans la production de filaments intermediaires de
kératine. Ces tiges rigides s'inserent dans les nombreuses jonctions d'adhésion
desmosomales et, grace a ces interconnexions, elles assurent la résistance a la

traction et l'intégrité mécanique de I'épiderme.

Lors d'une différenciation plus poussée, les kératinocytes accumulent de
grands granules protéiques et lipidiques, structures qui définissent la couche
viable la plus superficielle, la couche granulaire. Lorsque les cellules de la
couche granulaire vers la couche cornée, plusieurs évenements biochimiques se
produisent simultanément, notamment I'énucléation des cellules I'agrégation des
fragments de kératine par la protéine filaggrine, transglutaminase pour former
une enveloppe de mais insoluble et enveloppe de mais insoluble, et extrusion de
granules lamellaires de feuilles lipidiques pour former le mortier impermeable a

I'eau entourant les enveloppes cornifiées.

Les kératinocytes ne sont cependant pas les seules cellules présentes dans
I'épiderme. Les mélanocytes sont des cellules productrices de pigments

intercalées parmi les kératinocytes basaux.



Le transport de leurs mélanosomes contenant des pigments vers les
kératinocytes voisins assure une protection contre les effets mutagenes des
rayons ultraviolets. Les cellules de Langerhans sont des cellules présentatrices
d'antigenes situées principalement dans les couches suprabasales de I'épiderme,
et elles agissent comme des sentinelles immunologiques répondant a I'invasion
dagents pathogenes de la peau. Les cellules de Merkel sont des cellules
neuroendocrines spécialisees qui jouent un rble important dans la
mécanoréception. Le site cellules de Langerhans et les mélanocytes migrent
dans I'épiderme au cours le développement embryonnaire, tandis que les cellules

de Merkel semblent étre derivees d'un kératinocyte pluripotent.
v' Mélanocytes : (5,6,7)
Cellules spécialisées au sein de I'épiderme.

Deux grandes cellules immigrantes - les mélanocytes et les cellules de
Langerhans - peuplent I'épiderme au cours du développement embryonnaire

précoce.

Les melanocytes sont dérivés d'un sous-ensemble de cellules du
neuroectoderme. La créte neurale, qui se forme le long du tube neural dorsal et
donne lieu a une variéeté de dorsal et donne naissance a une variété de types de
cellules, dont de nombreux tissus de la face et des neurones autonomes
périphériques. Les cellules de la créte neurale destinées a devenir des
mélanocytes migrent a I'écart du tube neural dans le mésenchyme du tube neural
dans le mésenchyme sous-jacent a I'épiderme pre-sumptif . Elles migrent sous
forme de clones semi-cohérents latéralement puis ventralement autour du tronc
jusqu'a la ligne médiane thoraco-abdominale, antérieurement sur le cuir chevelu

et le visage, et distalement le long des extremités. Apres la naissance, les



chemins embryonnaires prises par ces clones partiellement cohérents peuvent
étre facilement visualisés chez les patients présentant des dyscrasies
pigmentaires en bandes suivant les lignes de Blaschko, telles que les troubles

classés en tant que I'nypomeélanose d'lto et I'nypermélanose linéaire et verticillée.

Les mélanocytes peuvent étre détectés pour la premiere fois dans
I'épiderme de I'embryon humain a environ 50 jours d’age gestationnel, d'apres
leur morphologie dendritique et leur immunoreéactivité spécifique. Méme a ces
premiers stades du développement, la densité des mélanocytes est assez élevee
(1000 cellules/mm2). La densité augmente encore au moment de la stratification
de [I'épiderme (80-90 jours d’age gestationnel) et de [Pinitiation du

développement des appendices.

Entre 3 et 4 mois d’age gestationnel, selon le site corporel et la race du
feetus, la production de mélanine (pigment visible) devient détectable, et a 5
mois, les mélanocytes commencent a transférer les mélanosomes aux
kératinocytes, un processus qui se poursuivra apres la naissance. Bien que tous
les mélanocytes soient en place a la naissance et que la mélanogénese est bien
avancée, la peau du nouveau-né n'est pas entierement pigmentée et continuera a
s'assombrir au cours des premiéres années. Bien que tous les mélanocytes soient
en place a la naissance et que la mélanogenese soit en bonne voie, la peau du
nouveau-né n'est pas entierement pigmentée et continuera a s‘assombrir au cours
des premiers mois. Ce phénomene est plus apparent chez les personnes a la peau

plus foncee.

Les cellules de Langerhans, l'autre grande population d'immigrés, sont
détectables dans I'épiderme a 40 jours dage gestationnel. Comme les

mélanocytes, les cellules de Langerhans embryonnaires précoces ne possedent



pas encore les organites spécialiseés caractéristiques des cellules matures, mais
elles peuvent étre distinguées des autres cellules épidermiques par leur
morphologie dendritique, leur réaction immunopositive pour l'antigéene de
surface HLA-DR et leur forte activité ATPase.

Apres le passage de lI'embryon au feetus, elles commencent a exprimer
I'antigene CD1 a leur surface et a produire les granules caractéristiques des
cellules de Langerhans. Bien que l'étendue des processus dendritiques des
cellules de Langerhans individuelles augmente au cours du deuxiéme trimestre,
le nombre total de cellules reste faible et n‘augmente que jusqu'au stade adulte
typique reste faible et n'atteint le nombre typique d'un adulte qu'au troisieme

trimestre.

Les cellules de Merkel constituent un autre sous-ensemble distinct de
cellules de la couche cellulaire basale, qui sont des cellules neuroendocrines
hautement innervées et impliquéees dans la mécanoréception. Les cellules de
Merkel peuvent étre rondes ou dendritiques, et on les trouve en densité
particulierement élevée dans la peau palmaire. Elles sont frequemment associees
aux structures appendiculaires de I'épiderme et sont parfois détectées dans le
derme. Leurs caractéristiques morphologiques et immuno-histochimiques
distinctives sont les granules cytoplasmiques a noyau dense, la kératine 18 et
I'expression des neuropeptides, qui peuvent étre détectés des 8-12 semaines
d'age gestationnel dans I'épiderme palmoplantaire et un peu plus tard dans la
peau interfolliculaire. Des données récentes sur lI'expression de la kératine, ainsi
que des études de transplantation, suggerent que les cellules de Merkel sont
déerivées de kératinocytes pluripotents, plutdét que de progéniteurs neuraux tels

que la créte neurale, mais les résultats ne sont pas concluants.
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v' Derme : (8)

Il acquiert sa différenciation en tissu conjonctif , il se forme a partir de la
plague cutanée des somites du mesoblaste. Le derme mature au cours des
troisiéme et quatriéme mois est caractérisé par un entrelacement complexe de
fibres de collagene et de fibres élastiques enrobées dans une matrice de

proteoglycanes.

v’ Les annexes :
= Follicule pileux et glande sébacée : (9,10)

A 19-21 semaines d'age gestationnel, le canal pileux est complétement
formé et les poils du cuir chevelu sont visibles juste au-dessus de la surface de
I'épiderme fcetal. Ils continuent de s‘allonger jusqua la 24-28eéme semaines,
lorsqu'ils passent de la phase active de croissance (anagene) a la phase

degénerative de courte duree (catagene), puis a la phase de repos (télogene).

La maturation de la glande sébacée se produit parallelement a celle du

follicule proprement dit et commence entre 13 et 16 semaines d'age gestationnel.
= Développement de I'ongle : (11)

La premiere preuve de la formation de l'ongle est la délimitation de la
surface du futur lit de lI'ongle sur I'extremité dorsale du doigt a 8-10 semaines un

peu plus t6t que l'initiation du développement du follicule pileux.

A environ 11 semaines, la surface dorsale du lit de I'ongle commence & se
kératiniser, un processus similaire a celui de la kératinisation subséquente de
I'épiderme embryonnaire. Au cours du quatrieme mois, la plaque ungueéale

définitive se développe distalement a partir du pli proximal, remplacant la
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plague embryonnaire, et recouvre completement le lit de I'ongle au cinquieme
mois. La kératinisation de lI'ongle ressemble a celle de I'épiderme, sauf que la
différenciation terminale de l'ongle, comme la différenciation de la tige du
cheveu implique la synthese de kératines distinctes et de protéines d'agrégation

de la kératine normalement non exprimees dans I'épiderme.
B-Aspects histologique (12)

La peau du nouveau-né joue un role central dans la transition entre le
milieu intra-utérin aqueux et le milieu extra-utérin, de I'environnement aqueux
intra-utérin a la vie terrestre extra-utérine et fait partie intégrante des fonctions
vitales de protection mécanique, de thermorégulation, d'immunosurveillance
cutanée et de maintien d'une barriere qui empéche la perte insensible de fluides

corporels.

L'anatomie et la fonction de la peau sont plus facilement en disséquant les
différents compartiments (couche cornée, épiderme, jonction dermo-
épidermique (DEJ), derme et tissu sous-cutané) et les types de cellules qui les

composent.

Les structures spécialisées présentes dans ces compartiments, telles que les
unités pilo-sébacées, les glandes sudoripares, les nerfs et les réseaux vasculaires,
jouent un role essentiel tant sur le plan anatomique que fonctionnel, dans
I'hnoméostasie cutanée chez le nouveau-ne. L'anatomie de ces compartiments et
de ces structures de la peau, ainsi que les processus physiologiques impliqués
dans leurs fonctions. La peau humaine est constituée de trois couches

I'épiderme, le derme et la graisse sous-cutanée (Fig. 2-1).
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L'épiderme est un eépithelium stratifié, dont le nombre de couches
cellulaires varie selon les régions du corps. Les différentes couches, en partant
du coté dermique vers la surface de la peau, sont appelées stratum basale,
stratum spinosum, stratum granulosum et stratum corneum. Dans les zones ou la
peau est plus épaisse, comme les paumes des mains et la plante des pieds, la

couche lucide est interposee entre les couches granuleuse et cornée.

Les cellules individuelles de I'épiderme sont appelées kératinocytes, ainsi
nommeés en raison des protéines de taille intermédiaire (kératines) qui sont
synthétisées en leur sein. Les Kkeératines sont les principales protéines
structurelles de I'épiderme et de ses annexes, constituant jusqu'a 85 % de la

protéine totale des kératinocytes épidermiques entierement différencies.

Ils ont été divisés en types | et Il en fonction de leur nature acide ou
basique, respectivement, et sont fréiguemment confiés a des paires spécifiques

d'une protéeine de type | et d'une protéine de type Il, en tant qu'obligation.

La différenciation terminale de I'épiderme implique I'expression

sequentielle de différentes protéines, y compris la protéine kératinocytaire.

Une fonction importante des kératines est de conférer une intégrité
mécanique aux cellules épithéliales. Des mutations dans les génes codant pour
ces protéines ont été confirmées comme étant a la base de plusieurs maladies
héréditaires de la peau que la forme simplex de la maladie mécanobulleuse

épidermolyse bullosa.
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a-Kératinocytes du stratum basal : (13)

]

Figure 2 : Aspect histologique de la peau normale la partie basale de I'épiderme
a une surface ondulée, ce qui donne lieu a des crétes de rete (pointe de fleche)
interposées entre les papilles dermiques.

Le stratum basal est constitué d'une seule couche de cellules, dont les
parties basales sont en contact avec le derme et contribuent a la DEJ. Les
cellules de la couche basale sont de forme cuboide a colonnaire et sont ancrées
au derme sous-jacent par des processus cytoplasmiques. La couche basale
présente une surface ondulée vers le bas, formant des projections appelées crétes
de rete, qui s'intercalent entre les papilles dermiques du derme superficiel
(papillaire) (Fig. 2-3). La couche de cellules basales contient des cellules qui
finissent par remplacer celles qui disparaissent continuellement de I'épiderme
par différenciation terminale, maturation et desquamation. Parmi les cellules de
la couche basale, on trouve les cellules dendritiques productrices de pigment (ou
mélanine) (mélanocytes), qui sont présentées plus en détail dans la section

Mélanocytes et pigmentation de la peau.
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b-Keératinocytes du stratum spinosum (14)

Le stratum spinosum est constitué des cellules situées entre le stratum
basale et le stratum granulosum et forme la majeure partie de I'épiderme des

mammiferes.

Les kératinocytes de cette couche sont de forme polyédrique et possedent
de nombreuses projections minuscules et épineuses qui traversent l'espace

intercellulaire entre les cellules contigués.

Ces projections sont composeées ultrastructuralement de desmosomes, qui
forment des jonctions de communication entre les cellules. Les kératinocytes de
la couche épineuse deviennent plus grands, plus plats et plus desséchés a mesure

qu'ils progressent de la couche basale vers la surface de la peau.

Cette couche contient également les cellules de Langerhans, des cellules
dérivées de la moelle osseuse qui participent a I'immunosurveillance cutanée par

le traitement et la presentation des antigénes.
c-Kératinocytes du stratum granulosum (15)

Le stratum granulosum comprend une fine couche de kératinocytes de

couleur sombre a la surface la plus externe du stratum granulosum.

L'aspect sombre de ces cellules est di a la présence de granules de
kératohyaline, qui sont composées d'une protéine dense en électrons (profi
laggrine) et de fragements intermédiaires de kératine. La profilaggrine est
ensuite transformee en filaggrine, une protéine impliquée dans l'agrégation et la
désulfuration des fragments de kératine, et il a été suggére que la kératohyaline
sert a former une matrice qui fournit un support structurel en reliant les

fragments de kératine les uns aux autres.
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La couche de cellules granuleuses est également le lieu de production des
corps lamellaires (corps d'Odland, granules membranaires). Ces organelles
intracellulaires participent a la formation de I’épiderme, participent a la
formation de la barriere de perméabilité de I'épiderme par la production et la
décharge de lipides, barriere de perméabilité de I'épiderme par la production et
le déversement de substances lipidiques dans les couloirs intercellulaires du
stratum cornée. Dans les zones ou la peau est plus épaisse, comme les paumes et
la plante des pieds, la couche lucide est présente sous la forme d'une couche

d'aspect hyalin clair.

A ce niveau, on peut visualiser des cellules transitionnelles qui présentent

une dégéneérescence marquée du noyau et d'autres organites.

a l'ultramicroscopie, des films de kératine et des granules de kératohyaline.,

qui sont abondants mais pas encore aussi compacts que dans la couche cornée.
d-Kératinocytes du stratum corneum : cornéocytes (16)

Le stratum corneum, ou couche corneée, est composée de plusieurs couches
de cellules keratinisées atténuées et non nucléées (cornéocytes) disposées de
facon superposée. L'épaisseur de cette couche varie selon la région du corps,
elle est plus fine sur le visage (surtout sur les paupieres) et les organes génitaux,
et plus épaisse sur les paumes et la plante des pieds. Il est désormais largement
admis que la barriere de perméabilité épidermique de I'épiderme réside dans la
couche cornee et remplit les fonctions vitales suivantes : fonctions vitales de
prévention des pertes d'eau transépidermiques excessives transepidermique

(TEWL) et empécher la pénétration de diverses substances.
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Stralum corneum

Stratum lucidum

Stratum granulosum

Stratum spinosum

Stratum basale

Figure 3 : Les couches cellulaires de I'épiderme. Notez la répartition éparse
des mélanocytes dans la couche cellulaire basale.

Les cellules dendritiques ont été observees pour la premiere fois dans les
couches supérieures de I'épiderme par Langerhans (1868) et ont ensuite été
baptisées de son nom. Malgré leur longue histoire et de nombreuses recherches
récentes, leur origine reste quelque peu obscure et leur fonction est totalement
inconnue. La plupart des difficultés antérieures, et certaines des difficultés
récentes, pour mettre en évidence et identifier ces cellules au microscope
optique sont dues a des techniques capricieuses ou non sélectives. Par exemple,
les techniques d'imprégnation a I'or (Breathnach, 1965 ; Ferreira-Marques, 1951)
donnent des résultats incertains et peu fiables, et ni les méthodes a l'iodure
d'osmium (Niebauer, 1956 ; Mishima et Miller-Milinska, 1961) ni les méthodes

17



a I'ATPase (Jarrett et Riley, 1963 ; Mustakallig, 1962 ; Bradshaw et al, 1963) ne
permettent de distinguer les mélanocytes des cellules de Langerhans. Quevedo
et Montagna (1962), cependant, ont pu démontrer l'activité de la phosphatase
alcaline dans les cellules de Langerhans de la peau des Lorisidae africains. En
raison de leurs caractéristiques ultrastructurales, les cellules de Langerhans ne

peuvent étre identifiées avec certitude qu'au microscope électronique.

Ils ont un noyau nettement indente et un cytoplasme relativement clair mais
pas de tonofilaments dans leur cytoplasme ni de desmosomes dans la membrane
plasmique, en plus d'un complexe de Golgi, ces cellules comme les
mélanocytes, contiennent des quantités limitées de réticulum endoplasmique a
surface lisse et rugueuse; cependant, elles ont des organelles en forme de
raquette ou des granules dans leur cytoplasme et aucun stade formatif de
mélanosomes . Les modeles tridimensionnels des granules reconstruits a partir
de coupes sériées montrent un réseau orthogonal aplati ou incurvé de particules
lices a I'extérieur par une membrane limitante qui a la forme d'un disque, d'une
coupe ou d'une combinaison des deux. Beaucoup de ces granules, allant de 140 a
500 um\ par 50 pym, sont proches et directement continus avec les membranes
cellulaires. Avec le lanthane comme traceur, on voit que beaucoup contiennent
du lanthane et sont en continuité avec l'espace intracellulaire. Les cellules de
Langerhans ont également été trouvées dans d'autres épitheliums pavimenteux
stratifiées comme la muqueuse buccale, la gencive et le vagin, ainsi que dans le
systeme pilo-sebacé, le derme et la lamina propria de la trachée. Dans des
conditions pathologiques, ils abondent dans la vessie de rats déficients en
vitamine A et dans les lésions de I'histiocytose X. Malgré la similitude des

granules de Langerhans dans I'histocytose et dans I'épiderme normal, on peut se
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demander s'ils ont la méme lignée. Fonctionnellement, les cellules de
Langerhans étaient considérées par Masson (1948, 1951) comme des
mélanocytes efféminés. Cependant, Breathnach et al (1968) ont montré qu'elles
étaient présentes dans I'épiderme d'animaux privés de la créte neurale. Comme
ces animaux n‘ont pas de melanocytes épidermiques, les cellules de Langerhans
et les mélanocytes ne peuvent pas appartenir a la méme lignée. Langerhans
(1868) lui-méme considérait que ces cellules étaient liées au systeme nerveux
périphérique, mais il n‘avait que peu de preuves expérimentales pour étayer sa
conviction. Les études au microscope électronique n'ont pas démontré de
connexion spécifique entre les fibres nerveuses et les cellules de Langerhans. La
encore, on pensait gqu'elles fonctionnaient comme des phagocytes, mais des
experiences sur la peroxydase et la ferritine n‘ont montré aucune activité
phagocytaire (Wolff et Schreiner, 1970 ; Sagebiel, 1972). Malgré l'incertitude
persistante quant a leur fonction, les cellules de Langerhans constituent sans
aucun doute une population cellulaire indépendante dans I'épiderme. Apres
irradiation et autres lésions, elles incorporent de la thymidine marquée

(Giacometti et Montagna, 1967) et des figures mitotiques ont été observeées.

Grossierement, les mélanocytes sont de forme arachnoide, bipolaire, voire
amorphe, selon leur localisation et leur état d'activité. Dans les micrographies
électroniques de I'épiderme, ils se distinguent des kératinocytes environnants par
la rareté des tonofilaments et I'absence d'attaches desmosomales. Leur
caractéristiqgue unique, cependant, est la présence de mélanosomes , des
organites distinctifs qui représentent les étapes de la formation des granules
pigmentaires. Le cytoplasme, comme celui des autres cellules, contient des
ribosomes, des mitochondries, des membranes et des veésicules de Golgi, des
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centrioles et un réticulum endoplasmique a surface rugueuse. Seiji et Fitzpatrick
(1961) et Seiji et al. (1963) ont étudié les propriétes biochimiques des
mélanosomes et d'autres composants cytoplasmiques isolés par des techniques
de gradient de densité ultracentrifuge. Un certain nombre d‘autres chercheurs ont
corrélé les résultats de ces auteurs avec des observations microscopiques
électroniques, histochimiques et radioautographiques. Il est généralement admis
que la melanogénese ou la formation des mélanosomes se déroule de maniere
prévisible. L'enzyme tyrosinase est synthétisée dans les ribosomes et acheminée
via le réticulum endoplasmique vers la région de Golgi ou elle s'accumule dans
de petites vésicules rondes limitées par la membrane. Celles-ci s‘agrandissent et
deviennent ovales et développent une structure interne paternelle caractéristique
consistant en un arrangement ordonné de molécules de tyrosinase sur une
matrice protéique avec une periodicité de 100 A. La meélanine ne se dépose sur
les unites structurelles internes que lorsqu'elles sont complétement développées.
Lorsque la mélanine se depose sur la matrice protéique des prémélanosomes, la
périodicité de la membrane interne s'estompe progressivement jusqu'a ce que les
mélanosomes ressemblent a des granules uniformément denses sans structure
interne discernable. La mélanine est un biochrome de poids moléculaire élevé
produit par l'oxydation de I'acide aminé tyrosine par une enzyme contenant du
cuivre, la tyrosinase. La premiere étape de la réaction est la formation de dopa
(3,4- dihydroxyphénylalanine), oxydée en dopa-quinone. L'oxydation et la
polymérisation ultérieures de la dopa-quinone donnent naissance a la tyrosine-
mélanine (eumélanine). Lorsque des coupes congelées sont incubées avec des
solutions tamponnees de tyrosine ou de dopa, la tyrosinase des mélanocytes les
transforme en mélanine, facilement reconnaissable.

La mélanogénese est donc la synthese du pigment de mélanine et son

deépot sur la matrice protéique a l'intérieur de granules uniques délimités par une

membrane. Les melanosomes qui contiennent des mélanoprotéines brun noiratre
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sont appelés eumélanines. Le pigment jaune brunatre que l'on trouve
couramment dans les cheveux blonds et roux est la phaeomélanine.
L'eumélanine et la phaeomélanine ont des chemins communs ; a un certain stade
de la formation de I'eumélanine, certains produits intermédiaires réagissent avec
la cystéine pour former la phaeomélanine. Des différences structurelles
fondamentales distinguent I'eumélanine de la phaeomélanine. Les mélanosomes
des follicules pileux roux et blonds sont sphériques alors que ceux des follicules
bruns ou noirs sont ellipsoidaux. Les deux types de pigments ont été produits in
vitro (Cleffmann, 1963). Les follicules in vitro de poils agoutis, qui produisent
normalement de I'eumélanine, produisent du pigment jaune lorsque du
glutathion est ajouté au milieu.On ne sait pas si l'eumélanine et la
phaeomélanine sont produites par deux types de mélanocytes ou si le méme

mélanocyte passe de la synthese de I'une a l'autre.

Dans tout I'épiderme des mammiféres et a proximité de certains follicules
pileux se trouvent des régions épaissies discretes appelées coussinets
épidermiques, disques tactiles. Parmi les kératinocytes basaux de ces zones se
trouvent certaines cellules apparemment spécialisées, appelées cellules de
Merkel, qui en raison de leur association avec les terminaisons neurales, sont
considérées comme des récepteurs ou des transducteurs sensoriels. Les cellules
de Merkel que l'on trouve ailleurs que dans les coussinets épidermiques
embryonnaires ne sont pas associées a des neurites et n'ont probablement rien a
voir avec les mécanismes sensoriels. Les cellules ont des noyaux lobés et
irréguliers avec des cytoplasmes moins denses en électrons que les kératinocytes

adjacents. Elles contiennent également dans le cytoplasme de nombreux
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granules osmiophiles denses dont la taille varie de 700 a 1800 A . Ces granules
qui semblent étre formés dans le complexe de Golgi proéminent, sont identiques
a ceux de la médullosurrénale qui contiennent de la noradrénaline ou des
cellules chromaffines dans d'autres endroits. lls sont plus concentrés sur la face
basale des cellules ou les neurites du derme viennent s'y appuyer. L'espace
intercellulaire entre leurs membranes plasmiques respectives est extrémement
réduit. On trouve de nombreuses mitochondries dans le cytoplasme des neurites
a cote des cellules de Merkel. Les cellules de Merkel sont attachées aux cellules
épidermiques adjacentes par de nombreux desmosomes. Les tonofilaments
présents dans les cellules de Merkel, contrairement a ceux des kératinocytes, ne
sont pas regroupes en faisceaux. L'origine de ces cellules n'est pas connue. En
raison de leur ressemblance avec les kératinocytes, certains pensent qu'elles se
sont différenciées des kératinocytes épidermiques , cependant, pense qu'ils
proviennent du neuroectoderme et que avec les nerfs périphériques, ils migrent
dans la peau et s'immobilisent dans la couche basale de I'épiderme. Breathnach
et Robins (1970) ont vu des cellules de Merkel et des cellules de Schwann
étroitement associées sous I'épiderme. Hashimoto (1972) a en outre montré que
les cellules de Merkel sont souvent entourées d'une gaine de Schwann et que la

lame basale de I'épiderme et des cellules de Schwann devient continue.
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Figure 4 : Représentation de l'ultra structure de la jonction dermoépidermique (DEJ)

La jonction dermoépidermique (JDE) est un site d'attachement important de
la peau, situé a l'interface entre I'épiderme basal et le derme papillaire. 1l semble
que les divers composants de la JDE soient exprimes dans la peau des nouveau-
nés a terme d'une maniere similaire a celle des adultes, sans différences
apparentes dans leur quantité ou leurs associations. Cependant, pour des raisons
mal comprises, la peau semble étre plus fragile pendant la période néonatale,
méme chez les nourrissons a terme, comme en témoignent les cloques ou les
érosions qui se développent dans des situations qui ne provoquent pas de
cloques plus tard dans la vie (par exemple, les érosions dues au changement de
couche, les clogues de succion sur les doigts et les mains, et les états
pathologiques tels que la syphilis bulleuse). Des structures spécialisées appelees
hémidesmosomes aident a ancrer les kératinocytes basaux a la membrane

plasmique sous-jacente.
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Sur le plan ultrastructurel, la JDE peut étre decomposee en plusieurs plans,
dont (du coté épidermique au c6té dermique) la partie inférieure du kératinocyte
basal ; un plan clair d'apparence vide, transparent aux électrons, appelé lamina
lucida ; une couche mince, sombre, dense aux électrons, appelée lamina densa ;
et la région sublamina densa. Chacune de ces couches contient des composants
individuels qui fonctionnent harmonieusement de concert pour creer une
cohésion entre I'épiderme et le derme sous-jacent. Les défauts de certains de ces
composants, ou les anticorps dirigés contre eux, ont été étiologiquement liés aux
maladies cutanées. Les principaux constituants du DEJ sont les antigenes de la
pemphigoide bulleuse (BP), l'integrine a6p4, la laminine-5, le collagéene de type
IV et le collagene de type VII. Les antigenes BP sont de grandes glycoprotéines
avec des composants intracellulaires (antigene BP 1) et transmembranaires
(antigéne BP 2). L'antigene BP 2, également connu sous le nom de collagéne de
type XVII, s'étend du kératinocyte basal a la lamina densa en passant par la
lamina lucida, et des auto-anticorps dirigés contre lui ont été trouvés dans le
serum de patients atteints de BP, de pemphigoide gestationis, de pemphigoide
des muqueuses, de maladie a IGA linéaire, de lichen plan pemphigoide et,
récemment, de pemphigoide nodulaire. Une expression réduite ou absente de
I'antigene BP 2 est observée chez les patients atteints d'une forme jonctionnelle
héreditaire d'épidermolyse bulleuse (EB) appelée EB bénigne atrophique
géneralisée, et a récemment ete décrite dans une variante rare d'EB simplex.
L'integrine  a6p4 est une glycoprotéine membranaire  composant
I'hnémidesmosome, et des défauts dans cette intégrine ont été identifiés dans un
sous-ensemble de patients atteints d'EB jonctionnelle en combinaison avec une
atrésie du pylore. La laminine-5 est une glycoprotéine localisée principalement
dans la lamina densa et la lamina lucida inférieure, et elle est également associée

de maniére prédominante aux hémidesmosomes. Des mutations dans les genes
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codant pour diverses chaines de laminine-5 ont été identifiées chez des patients
atteints du type jonctionnel létal (Herlitz) de I'EB. Le collagene de type IV
prédomine dans la région de la lamina densa, tandis que le collagene de type
VII, également connu sous le nom d'antigene de I'épidermolyse bulleuse acquise
(EBA), est situe dans la zone située sous la lamina densa. L'antigene EBA a été
nomme ainsi parce qu'il a été défini pour la premiere fois par des auto-anticorps
circulants dans le sérum de patients atteints d’'EBA, une maladie bulleuse auto-
iImmune acquise. Il a été démontré que les formes dystrophiques d'EB
héreditaires resultent de défauts dans le géne codant pour le collagéne de type
VII.

On en distingue trois catégories : les follicules pilosébacés auxquels sont
annexes les muscles lisses pilomoteurs, les glandes sudorales eccrines et
apocrines, et les ongles.

a-Follicules pilosébaces : (20)

Les appendices cutanés sont issus de la croissance descendante de
I'épiderme au cours du développement humain. La présence de chaque follicule
pileux refléte une invagination de I'épiderme au cours du développement du poil.
Le follicule pileux peut étre différencié du tissu conjonctif dermique environnant
par la membrane basale vitreuse, une lame basale spécifique au poil, également
appelée gaine dermique.

Les appendices cutanés comprennent les glandes sudoripares, les ongles et
I'unité pilo-sébacee de la peau, composée de la tige du cheveu, du follicule
pileux, de la glande sébacée et du muscle arrecteur pili - ces appendices

proviennent d'une croissance descendante de I'épiderme qui commence au
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troisieme mois de la vie feetale. Elle est répartie sur I'ensemble du tégument,
absente seulement dans les paumes et les plantes et dans certaines parties des

organes génitaux.
Le follicule pileux est composé de plusieurs segments :
Infundibulum, isthme, follicule inférieur et bulbe pileux.

La partie supeérieure est l'infundibulum, qui s'‘étend de la peau jusqu'a
I'ouverture du canal sébacé dans le follicule pileux. L'isthme s'étend de
I'infundibulum au bulbe, site d'insertion du muscle arrecteur pili dans le
follicule. Le renflement contient les cellules souches du follicule pileux. La
contraction du muscle arrecteur pili fait passer le poil d'une orientation oblique a
une orientation plus verticale en réponse aux stimuli du systéme nerveux
sympathique. Cliniquement, la contraction du muscle arrecteur pili se traduit par
de légeres élévations de la peau ou par la chair de poule. Le follicule inférieur
s'étend jusqu'au sommet du bulbe pileux et le bulbe pileux est la partie terminale
du follicule pileux, qui enveloppe la papille folliculaire. La papille est une
structure dermique contenant un tissu conjonctif et des fibroblastes richement
vascularisés et innervés, importants pour la croissance du poil. Le bulbe pileux
contient les cellules matricielles qui donnent naissance au poil et les
mélanocytes responsables de la pigmentation du poil. L'épilation permanente
nécessite d'endommager les cellules souches folliculaires dans la région du
bulbe du poil. La croissance du poil présente un schéma cycligue. L'anagene est
la phase de croissance au cours de laquelle les cellules de la matrice du poil se
divisent rapidement. La phase catagene est la phase d'involution au cours de
laguelle la division cellulaire cesse, la matrice du cheveu régresse, la papille se

rétracte jusqu'au niveau de l'insertion du muscle arrecteur pili, et I'alimentation
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capillaire diminue. Pendant la phase de repos, appelée télogene, le follicule se
détache de la papille et se contracte, pour finalement tomber. A tout moment,
dans un endroit anatomique donné, les follicules sont présents dans différentes
phases du cycle. Les poils en phase anagene sont susceptibles d'étre détruits par
le laser ; par conséquent, des traitements répétés d'épilation sont nécessaires
pour traiter les nouveaux follicules qui entrent en phase anagene. Avec le
vieillissement, le taux de croissance des cheveux diminue et leur épaisseur
diminue. Les cheveux gris apparaissent a la suite d'une diminution de la
production de mélanine dans la matrice du cheveu. Les glandes sebacées se
déversent dans le follicule pileux. Dans certaines zones, les glandes sébacées ne
sont pas associées a un follicule pileux et s'ouvrent directement sur la surface de
la peau. Ces zones comprennent les paupieres, les aréoles des mamelons et le

bord vermillon des levres.
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Figure 5 : L'unité pilo-sébacée
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Figure 6 : L'unité pilo-sébacée

a-1- Glande sebacée : (21)

C’est une glande multilobée a sécrétion holocrine. La glande sébacée (GS)
humaine est une glande multiacinaire microscopique et ramifiée, présente
partout sur la peau du corps, a lI'exception des paumes, des plantes et du dos des
pieds. La plupart des SG sont des glandes multilobulaires ; leur structure
tridimensionnelle ressemble a des tétes de chou-fleur liées a une tige capillaire.
Les cellules a l'intérieur des acini présentent un élargissement centripete
caractéristique. Les acini individuels se deversent dans des conduits qui se
rejoignent en un canal excréteur commun qui s'ouvre a l'intérieur du canal
pilaire. La glande est entourée d'une gaine de tissu conjonctif riche en fibres de
collagene et en fibroblastes. Cette gaine géenere un systeme trabéculaire qui
separe les acini individuels et offre un stroma de soutien. Le SG appartient a une
structure connue sous le nom d'unité pilo-sébacée (UPS), qui comprend

également le poil, le follicule pileux et le muscle arrecteur pili. Les sébocytes

28



sont les principales cellules des SG. Leur but est de produire et de sécréter une
matiere huileuse et cireuse (sebum) par la différenciation et la désintégration de
cellules completement matures, un processus unigque appelé sécrétion holocrine.
Le sébum est un groupe de lipides complexes comprenant des triglycérides et
des produits de dégradation des acides gras, des esters de cire, du squaléne, des
esters de cholestérol et du cholesterol. Sur le plan histologique, les sébocytes
sont le plus souvent identifiés par des colorants lipophiles tels que le rouge
pétrole O, le rouge du Nil et le Soudan IV ou par des immunocolorations contre
les enzymes lipogenes, les kératines spécifiques et les protéines associées aux
gouttelettes de lipides telles que les périlipines. Il existe également plusieurs
exemples de glandes productrices de lipides (non associées aux follicules
pileux). On peut citer les glandes de Meibomian (paupieres), les taches de
Fordyce (épithélium buccal) et les glandes cérumineuses (oreilles).
L'accumulation de glandes sébacées dans les zones cutanées non couvertes
représente probablement une réminiscence de la principale tache des glandes
seébacées au cours de I'évolution : recouvrir la fourrure de sébum comme
protection hydrophobe contre la surmaturation et pour l'isolation thermique).
Les lipides sébaces contribuent a une barriere cutanée normalement
fonctionnelle. Les altérations de leur synthese et de leur composition peuvent

contribuer a la pathogenése des manifestations inflammatoires de la peau.

Le sébum est caractérise par des fractions lipidiques spécifiques d'origine
sebacée, Le sébum humain contient principalement des triglycérides, des
diglycérides et des acides gras libres (40-60 % des lipides totaux) suivis par des
esters de cire (25-30 %), du squaléne (12-15 %), des esters de cholestérol (3-6
%) et le cholestérol (1,5-2,5 %).
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Les esters de cire et le squaléne sont typiques des sébocytes et ne sont
normalement pas produits ailleurs dans le corps. Les sébocytes possedent un
mécanisme enzymatique compétent pour la synthése de toutes les classes de
lipides présentes dans le sebum, mais peuvent également absorber des lipides
préformés ou remodeler provenant de la circulation sanguine. La synthése
commence par l'incorporation de différents precurseurs dont l'acétate, le glucose,
et les acides aminés. Les enzymes qui font partie de la voie de synthese du
cholestérol, des acides gras a longue chaine et de leurs dérivés esters ont éte

caractérisés ainsi que leur régulation par l'apport de lipides exogenes.
b-Appareils sudoraux : (22)

On distingue les glandes sudorales eccrines, présentes sur tout le
revétement cutane, et les glandes sudorales apocrines, qu'on trouve uniguement

dans certains territoires et dont la sécrétion est sous contréle hormonal.
b-1- Glandes sudorales eccrines :

Les glandes eccrines sont les principales glandes sudoripares chez I'homme
et jouent un rdle essentiel dans le processus de thermorégulation. On les trouve
presque partout sur la peau, a l'exception du bord vermillon des lévres et du lit
des ongles, et leur densité est maximale sur les paumes, la plante des pieds, les
aisselles et le front. Avec le vieillissement, le nombre et la fonction des glandes
sudoripares eccrines diminuent. Chaque glande eccrine est composée de 3
parties : la glande sécrétoire spiralée, le canal dermique et le canal spiralé intra-
épidermique appelé acrosyrigium. La glande sécrétoire est située dans le derme
profond ou a la jonction dermo-hypodermique. Elle est composée de cellules
secrétrices claires et sombres sur arrondies par des cellules myoépithéliales

contractiles. Les cellules claires produisent de la sueur en réponse a une
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stimulation cholinergique. Leurs sécrétions sont déversées dans la lumiere de la
glande par des canalicules intercellulaires. Le canal excréteur monte dans le
derme de fagon verticale et traverse I'épiderme en spirale, debouchant

directement sur la surface de la peau.
b-2- Glandes apocrines :

Les glandes apocrines sont des excroissances des unités pilo-sébaceées.
Contrairement aux glandes eccrines, elles sont présentes principalement dans les
aisselles et dans la region anogene. On trouve également des glandes apocrines
dans d'autres régions du corps, comme le conduit auditif externe, la paupiere et
le sein. La glande apocrine se compose d'une glande spiralée située dans la
graisse sous-cutanée et d'un canal droit qui monte a travers le derme et se
déverse dans l'infundibule du follicule pileux. La glande spiralée est constituée
d'une couche de cellules sécrétrices autour d'une grande lumiéere, entourée de
cellules myoépithéliales. Les glandes apocrines produisent des sécrétions par
déecapitation, un processus au cours duquel la partie apicale du cytoplasme de la
cellule sécrétoire se pince et pénétre dans la lumiére de la glande. La sueur
apocrine est initialement inodore et développe une odeur lorsqu'elle entre en

contact avec la flore bacterienne a la surface de la peau.
c-Ongles : (23)

Les ongles sont des caractéristiques uniques qui remplissent de nombreuses
fonctions. lls sont constitués de cellules kératinisées compactes et translucides
recouvrant les doigts distaux et dorsaux. Comme les cheveux, les ongles sont
des appendices ectodermiques dont I'histologie présente des similitudes et des
différences avec celle de la peau. L'unité unguéale comprend la plaque unguéale

et les structures de soutien.
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c-1-Plaque unguéale :

La plaque unguéale est I'ongle lui-méme. Il s'agit d'une structure rigide et
kératinisée composée d'environ 196 rangées de kératinocytes compacts et bien
différencies, appelés onychocytes. La courbure de la plaque unguéale le long des
axes transversal et longitudinal contribue a sa solidité et permet un ajustement
parfait dans le pli proximal de l'ongle (PNF) et les plis latéraux de I'ongle (LNF).
Histologiguement, la plaque unguéale ressemble a une couche cornée modifiée.
Comme la couche cornée, la plague unguéale contient des kératinocytes qui ont
perdu leur noyau, ce qui contribue a la translucidité de la plaque ungueale.
Contrairement a la couche cornee, la plague unguéale présente un pourcentage
plus faible de graisse et d'eau totales, un pourcentage plus important de cystéine

et, par conséquent, de nombreuses liaisons disulfures fortes.
c-2-Matrice de I’ongle :

La matrice de l'ongle est a l'origine de la plaque unguéale. Son extrémité
proximale se situe a mi-chemin entre l'articulation interphalangienne distale
(DIP) et la PNF. Lorsque son extrémite distale s'étend au-dela de la PNF, on
peut voir une forme opaque en demi-lune, qui est la lunule. La lunule est plus
proéminente sur le pouce et est cachée par la PNF lorsqu'on progresse vers les
doigts du cété ulnaire. Le contour du bord distal de la plaque ungueéale suit la
forme de la lunule, comme on peut I'observer chez les nouveau-nés et apres une
avulsion de l'ongle. Histologiquement, la matrice unguéale présente un
épithélium pavimenteux stratifié relativement épais, dépourvu de couche
granuleuse. Au bord de la lunule, un amincissement abrupt de I'épiderme est
visible alors que I'épithélium fait la transition avec le lit de I'ongle Lors de la

formation de la plague ungueale, les kératinocytes matriciels s'aplatissent et
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perdent leurs noyaux, ce qui se produit dans la zone kératogene eosinophile. Au-
dessous de la zone kératogene se trouve la zone prékératogene, puis la couche
basale. Collectivement, l'unité unguéale présente une concentration de
mélanocytes inférieure a celle de la peau, mais par rapport aux autres
composants de l'ongle, la matrice contient la plus forte concentration de
mélanocytes, soit environ 217 cellules par millimetre carré. Les mélanocytes de
la matrice ont une distribution basale et suprabasale, et on les trouve parfois sous
forme d'unités isolées dans la zone prékératogene. Cette distribution suprabasale
des mélanocytes peut préter a confusion lors de l'interprétation de I'histologie
d'un mélanome suspect. Les autres cellules de la matrice comprennent les

cellules de Langerhans et les cellules de Merkel.

Deux sections constituent le mésenchyme sous I'¢pithelium matriciel de

I'ongle : un derme matriciel et un hypoderme matriciel.

Le derme matriciel contient une fine couche papillaire et une épaisse
couche reéticulaire. L'hypoderme matriciel est en continuité avec I'nypoderme du
PNF. Il comprend des amas d'adipocytes entremélés de tissu conjonctif lache, de
gros vaisseaux et de nerfs. La densité du tissu adipeux sous I'épithélium diminue
en direction distale et devient rare au niveau du lit de l'ongle Certains ont
suggéré la présence d'un onychoderme caractérisé par des fibroblastes CD10
positifs qui contribuent a la production de la plague unguéale par le biais d'une
interaction épithélio-mésenchymateuse D'autres études sur des ongles adultes
ont montré que l'onychoderme proposé réside profondément dans le derme, ce
qui remet en question sa capacité a contribuer directement a la formation de la

plague unguéale.
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c-3-Lit de I'ongle :

Le lit de l'ongle se situe sous la plaque unguéale, entre la lunule et
I'nyponychium. Histologiquement, I'épithélium du lit de l'ongle est composé
d'une couche basale monocellulaire, d'une couche épineuse et, comme la matrice
de l'ongle, est dépourvu de stratum granulosum . Les crétes longitudinales de
I'épiderme, complémentaires des ondulations de la plaque unguéale sus-jacente,

contribuent a une fixation solide entre le lit et la plaque .

Le derme du lit de I'ongle présente un compartiment relativement uniforme
de faisceaux de collagéne et de fibres élastiques. Il existe un riche réseau
vasculaire orienté longitudinalement. Des corps glomiques sont présents dans le
derme sous-jacent, qui sont des anastomoses artério-veineuses impliguées dans

la thermorégulation.
c-4- Plis de I'ongle :

Les plis de l'ongle permettent de fixer les bords proximaux et latéraux de la

plague unguéale.

- Proximal - Le PNF est un coin de peau qui recouvre la plague unguéale
proximale et la matrice. Sa surface dorsale est une extension de I'épiderme
normal du doigt, qui se réfléchit en direction proximale pour former une surface
ventrale, qui recouvre directement la plaque de I'ongle proximal et se divise en
une zone distale et une zone proximale La surface ventrale distale est
I'éponychium. A l'angle entre les surfaces dorsale et ventrale de la PNF,
I'éponychium produit la cuticule, une couche épaisse de stratum corneum qui
adhere fermement a la plaque unguéale La cuticule forme un joint pour protéger

la matrice des toxines et des microbes. L'ablation de la cuticule, comme cela est
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couramment pratiqué lors des manucures, peut rendre les ongles vulnérables a la
contamination et a la paronychie La surface proximale ventrale du PNF peut
contribuer a la formation de la plague unguéale dans laquelle elle serait
considérée comme une extension dorsale de la matrice. Histologiquement, le

PNF dorsal ressemble a de la peau normale, et le PNF ventral a un épiderme fin.

- Latéraux - Les PNF latéraux bordent les coétés de [l'ongle.
Histologiguement, en dehors de leur absence d'unités pilo-seébacées, ils

ressemblent a de la peau normale.
c-5-Hyponychium :

L'hyponychium désigne I'épiderme sous-jacent au bord libre d'un ongle.
Les melanocytes ont ici une distribution basale. La fente qui se forme entre
I'nyponychium et la plaque de l'ongle abrite des agents pathogenes et peut
contribuer a la transmission de l'infection car les microbes restent malgré un
lavage des mains minutieux. Histologiquement, I'nyponychium montre de
maniére caractéristique la réapparition de la stratum granulosum, et il a une

épaisseur epithéliale qui rivalise avec la matrice.
c-6-Isthme :

L'isthme est la zone de transition entre le lit de I'ongle et I'hyponychium. En
tant que zone de transition, il exprime un profil kératinique qui contient un
mélange de keratines exprimées par le lit de l'ongle et I'hyponychium. Il présente
un stratum granulosum discontinu et wune couche de cornéocytes
parakeratosiques fermement fixée a la plague unguéale. Cette zone contribue a

sceller la surface inférieure de la plaque unguéale, empéchant ainsi l'onycholyse.

35



Proximal nail fold Nail bed

Figure 7: L'unité d'ongles

7. Derme : (24)

o

Fig. 1.22 Structure of the dermis.

Figure 8 : Structure du derme
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Le derme de la peau humaine se compose principalement de tissus
conjonctifs, notamment de protéines (collagene et tissu élastique) et de
substance fondamentale. Ce compartiment, situé entre I'épiderme et la graisse
sous-cutanée, forme une couche résiliente et souple qui enveloppe l'ensemble de
I'organisme. 1l est divisé en deux composantes, I'une superficielle (papillaire) et
l'autre profonde (réticulaire), qui sont anatomiquement séparées par un fin
plexus de vaisseaux sanguins. Bien que la différenciation entre ces
compartiments dermiques puisse étre établie sur la base de la taille des faisceaux
de fibres de collagene dans la peau adulte, ce critere est moins utile dans la peau
du nouveau-né, ou I'on observe une transition plus progressive de la taille des
faisceaux de fibres. Les structures présentes dans le derme, qui sont abordées
dans différentes sections de ce chapitre, comprennent les appendices cutanés
(unités pilo-sébacées, glandes sudoripares eccrines et apocrines), ainsi que les

nerfs, les vaisseaux sanguins et les lymphatiques.
a-Collagene :

Le collagene est le principal constituant du derme et représente environ
75 % du poids sec de la peau. Les collagenes sont une famille de protéines
structurelles apparentées, mais individuellement distinctes, et ils conferent a la
peau sa resistance a la traction et son élasticité. Les collagenes de types I et Il1
sont les principaux collagénes présents dans le derme humain, et de plus petites
guantités de types IV (un composant primaire de la membrane basale comme
indiqué ci-dessus), V, VI et VII sont également présentes. Quatre-vingt a 90%
du collagene dermique est de type I. Le collagene de type Il a été initialement
appelé collagene feetal en raison de sa prédominance dans les tissus feetaux, ou il

représente plus de la moitié du collagene total de la peau. Cependant, la synthese

37



du collagene de type | s'accélere au cours de la période postnatale, et finalement
le rapport entre le collagene de type | et le collagene de type Il augmente, de
sorte que dans la peau adulte, il est d'environ 5 :1-6:1. Les anomalies de la
synthese du collagene ou de son traitement post-traductionnel peuvent entrainer
des maladies cliniques, notamment I'ostéogenése imparfaite et les syndromes
d'Ehlers-Danlos.

b-Fibres élastiques :

Les fibres élastiques jouent un role important dans la structure et la
fonction de la peau, en lui apportant élasticité et résilience. Elles sont constituées
de deux composants : I'élastine, qui est une protéine du tissu conjonctif, et le
composant microfibreux associe aux fibres élastiques, un complexe de
glycoprotéines. Les fibres élastiques sont réparties dans le derme papillaire et
réticulaire. Les fibres du derme papillaire ont été subdivisées en fibres
d'¢launine, qui sont orientées parallelement a la DEJ, et en fibres d'oxytalan, qui
relient les fibres d'élaunine a la DEJ. Il a été demontré que les fibres élastiques
sont distribuées dans le derme du nouveau-né d'une maniere similaire a celle de
I'adulte, avec toutefois une teneur en élastine réduite dans les faisceaux
dermiques papillaires, et un diametre de fibre plus petit dans le derme
réticulaire. La maladie la plus connue liée a des anomalies de la production
d'élastine est la cutis laxa, un groupe hétérogene de troubles caractérisés par une
peau relachée et une atteinte systémique occasionnelle sous forme d'enrouement,

d'emphyseme, de hernies et de diverticules.
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c-Substance fondamentale amorphe :

La substance fondamentale du derme est un matériau amorphe qui entoure
et englobe les composants fibreux et cellulaires présents dans ce compartiment.
Les glycosaminoglycanes (GAG), qui sont de longues chaines de sucres amines,
et les pro téoglycanes (PG), qui sont de grandes molécules constituées d'un
polypeptide central lié aux GAG, sont les principaux constituants de la
substance fondamentale. Les principaux GAG et PG présents dans le derme sont
le sulfate de chondroitine, le sulfate de dermatane, I'néparine/sulfate d'héparine,
le 6-sulfate de chondroitine et I'acide hyaluronique (hyaluronane). Ces
composants sont capables de retenir de grandes quantités d'eau et peuvent
également jouer un rble dans la liaison des facteurs de croissance et dans la
fourniture d'un soutien structurel, d'une anticoagulation et d'une adhésion.
L'acide hyaluronique a eté mis en évidence en grandes quantités dans le derme
feetal et le liquide amniotique et certains pensent qu'il est associé a la
cicatrisation rapide sans cicatrice observée dans les plaies feetales.

La fibronectine est une grande glycoprotéine que l'on trouve également
dans le derme et qui est associée a diverses fonctions présumeées, notamment
I'organisation de la matrice extracellulaire, la cicatrisation des plaies,

I'attachement et la chimiotaxie.

La graisse sous-cutanée est une couche importante qui joue un réle dans
I'absorption des chocs, le stockage de I'énergie et le maintien de la chaleur
corporelle. Les cellules individuelles de la graisse sous-cutanee - les adipocytes -
forment des lobules séparées par des septums fibreux. Ces septa contiennent des
éléments neuraux et vasculaires et sont reliés plus profondément au fascia des
muscles squelettiques sous-jacents. En revanche, la graisse brune est un type
distinct de tissu adipeux, présent uniquement chez les nouveau-nés, qui joue un
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role essentiel dans la thermorégulation néonatale (abordée plus en détail plus
loin) par I'oxydation des acides gras. La graisse brune représente 2 a 6 % du
poids corporel total du nouveau-né et se trouve principalement dans la région
scapulaire, le mediastin, autour des reins et des glandes surrénales, et dans
l'aisselle. La thermogenese sans frisson qui se produit dans ce tissu semble étre
régulée par la thermogénine, une protéine de découplage enzymatique, qui sert
de protonophore a travers la membrane mitochondriale, permettant des taux
éleves de respiration cellulaire et de conductivité protonique. La graisse brune
s'épuise avec le temps et est pratiquement absente chez les adultes.
d-Cellules dermiques :

Les composants cellulaires du derme comprennent les fibroblastes, les
dendrocytes dermiques et les mastocytes. Les fibroblastes sont les principales
cellules du derme qui synthetisent les fibres dermiques et la substance
fondamentale. Ils sont abondants dans le derme papillaire, mais moins nombreux
dans le derme réticulaire. Les fibrocytes sont des fibroblastes quiescents
dépourvus d'activite métabolique. Les fibroclastes sont des fibroblastes ayant
une activité phagocytaire envers le collagene. Les myofibroblastes sont dérivés
des fibroblastes et participent a la cicatrisation des plaies. Les mastocytes sont
derivés de la moelle osseuse et sont distribués autour des vaisseaux sanguins et
des structures annexielles du derme papillaire. Les dendrocytes dermiques
représentent une  population  hétérogene de cellules dendritiques
mésenchymateuses et peuvent agir comme phagocytes et cellules présentatrices

d'antigenes.
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e-Vaisseaux du derme : (25)

Superficial
L vascular
plexus

Deep
Lvascular
plexus

Figure 9 : Vascularisation de la peau

e-1- Artéres :

Les arteres et artérioles dermiques (< 0,3 mm) ont une lumiere ronde, et
leur paroi est constituée de trois couches : l'intima, la media et l'adventice.
L'intima est constituée de cellules endothéliales reposant sur une lame élastique
interne ondulée ; la media est constituée de deux couches de cellules
musculaires lisses, disposées longitudinalement ou concentriqguement,
d'épaisseur croissante dans les vaisseaux profonds ; [l'adventice est
principalement composée de tissu conjonctif, avec parfois une lame élastique

externe.
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e-2-Capillaires :

Les capillaires dermiques et les veinules postcapillaires peuvent étre
distingués les uns des autres par la structure de leur paroi. Les capillaires
dermiques sont constitues d'une seule couche de cellules endothéliales fenétrées,
et d'une couche externe (discontinue) de péricytes, entourée d'une simple
membrane basale. Les veinules post-capillaires ont un calibre légerement plus
important, possédent une membrane basale multicouche et sont entourées de
plus de péricytes. Les dendrocytes et les mastocytes dermiques positifs au
facteur Xllla constituent, avec les cellules endothéliales des boucles capillaires,
I"'unité microvasculaire dermique” de l'espace péricapillaire du derme

superficiel.
e-3- Veines :

Les veines et les veinules ont une structure similaire a celle des arteres et
des artérioles, mais elles ont une lumiére plus grande et une paroi musculaire
plus fine contenant parfois des valves ; la lame élastique interne de I'intima est
tres fine ou absente ; l'adventice est épaisse, pauvre en fibres élastiques. Les
artérioles et les veinules du derme profond et de I'nypoderme sont plus grandes
que les vaisseaux correspondants du plexus superficiel (diametre 50-100 contre
25 mm, épaisseur de la paroi 10-15 contre 4-5 mm), et les péricytes sont plus

abondants.

e-4- Vaisseaux lymphatiques :

Les vaisseaux lymphatiques sont a peine visibles dans la peau normale. Ils
sont plus facilement visibles lorsqu'ils sont dilatés sous l'effet d'une pression
interstitielle accrue (cedeme). lls se distinguent des autres vaisseaux cutanés par
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leur plus grand diametre luminal et leur paroi plus fine constituée d'une couche
continue de cellules endothéliales plates, ayant un cytoplasme peu abondant et
un noyau proéminent. Les cellules endothéliales sont attachées aux molécules
adjacentes de collagene/élastine par des filaments d'ancrage qui s'étirent sous
I'effet de I'augmentation de la pression tissulaire, favorisant ainsi I'évacuation de
I'exces de liquide interstitiel.

A l'exception des vaisseaux les plus superficiels, les lymphatiques
contiennent des valves multiples avec une motilité intrinseque ; ils sont
dépourvus de lame basale et de péricytes. Les lymphatiques du derme profond
(notamment des membres inférieurs) ont parfois une paroi musculaire, mais pas
de lame élastique. Sur le plan ultrastructurel, les jonctions intercellulaires sont
moins évidentes que dans les capillaires sanguins.

e-5- Nerfs cutaneés :

La peau étant l'un des principaux sites d'interaction de [I'hdte avec
I'environnement, le systéme nerveux périphérique cutane recoit et répond en
permanence a divers types de stimuli qui peuvent étre physiques (thermiques,
mécaniques, électriques, lumiere ultraviolette), chimiques ou indirects tels que
ceux produits par des allergenes, des haptenes, des agents microbiologiques, un
traumatisme ou une inflammation. Les nerfs cutanés peuvent également
répondre aux stimuli de la circulation sanguine et aux émotions. En outre, le
systeme nerveux central peut moduler, soit directement par l'intermédiaire des
nerfs autonomes efférents ou des médiateurs dérivés du SNC, soit indirectement,
par lI'intermédiaire des cellules immunitaires ou des glandes surrénales, un grand
nombre de fonctions de la peau, notamment la vasomotricité, la
thermorégulation, la pilo-érection, la fonction de barriere, la secrétion des
glandes et des cellules, la croissance et la différenciation des tissus, ainsi que la
cicatrisation, la réponse immunitaire et I'inflammation.
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Les nerfs cutanés ont été initialement classés comme étant soit “efférents"
controlant les fonctions eccrines, la circulation sanguine et I'érection des poils,
soit "afférents” envoyant des informations sur l'environnement extérieur au
systeme nerveux central. Cependant, il est rapidement apparu que le systeme
nerveux sensoriel cutané ne se contente pas de relayer les informations
sensorielles mais joue également un réle effecteur dans les fonctions cutanées en

agissant de maniére neurosecrétoire efférente par le biais de leurs terminaisons.

Dans la peau, les fibres nerveuses autonomes dérivent presque entierement
des neurones sympathiques (cholinergiques) et, dans la face, rarement des
neurones parasympathiques (également cholinergiques). Les fibres nerveuses
autonomes ne constituent qu'une minorité des fibres nerveuses cutanées et se
limitent au derme, innervant les vaisseaux sanguins, les anastomoses
artérioveineuses, les vaisseaux lymphatiques, les muscles érecteurs des

paupieres, les glandes eccrines, les glandes apocrines et les follicules pileux.

Le systeme nerveux autonome cutané joue un réle crucial dans la
régulation de la fonction des glandes sudoripares, de la vasomotricité, du flux
sanguin cutané et donc de I'homéostasie de la température corporelle.
L'acétylcholine est un régulateur important de la transpiration, mais l'innervation
des glandes sudoripares de I'homme adulte coexprime également toutes les
protéines nécessaires a une fonction noradrénergique complete (tyrosine
hydroxylase, décarboxylase des acides aminés aromatiques, dopamine b-

hydroxylase et transporteur vésiculaire de monoamines VMAT?2)
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vascular network and its vascular network

Figure 10: Vue schématique de la structure de la microcirculation cutanée.

45



Les couches de la peau comprennent I'épiderme (la couche la plus externe),
le derme (la couche suivante, qui contient des vaisseaux sanguins et des nerfs),

puis I'nypoderme.

L'hypoderme est la couche la plus interne (ou la plus profonde) et la plus
épaisse de la peau. Il est également connu sous le nom de couche sous-cutanee
ou de tissu sous-cutané. Il contient des cellules connues sous le nom de
fibroblastes, du tissu adipeux (cellules graisseuses), du tissu conjonctif, des nerfs
et des vaisseaux sanguins plus gros, ainsi que des macrophages, des cellules qui
font partie du systeme immunitaire et qui aident a protéger votre corps des
intrus. L'épaisseur de I'hypoderme varie selon les régions du corps et peut varier
considérablement d'une personne a l'autre. En fait, I'épaisseur de I'hypoderme
joue un réle important dans la distinction entre les hommes et les femmes. Chez
les hommes, I'hypoderme est plus épais au niveau de I'abdomen et des épaules,
alors que chez les femmes, il est plus épais au niveau des hanches, des cuisses et

des fesses.

L'hypoderme, ou tissu adipeux aréolaire, est arrangé en compartiments
verticaux, repartis de maniere perpendiculairement aux couches les plus
superficielles de la peau. Sa structure hexagonale est tres similaire aux nids
d'abeilles, avec une distribution uniforme dans le tissu adipeux. En fonction de
la zone analyseée il peut y avoir une variation de I’épaisseur. 1l s'agit de med par
des lobules graisseux entrecoupés de septa fibreux bien définis (septa fibreux
reticulacutis superficielle) et orienté perpendiculairement a la surface, fortement
ancrée au derme, et le reliant au fascia superficialis. En raison du fait qu'il est

composé de fibres élastiques et de fibres de collagéne, Sharbati le nomme panier
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collagénique peri-adipocytaire. Ces septa servent de passage aux vaisseaux et
aux nerfs du tissu adipeux sous-cutané, avec des compartiments bien

vascularisés par des vaisseaux capillaires.

Cette répartition dans la configuration des septas joue un role important
dans la préservation de l'intégrité cellulaire. L'hypoderme recouvre pratiquement
tout le corps. Il est disposé en compartiments qui sont parallelement distribués
aux couches les plus superficielles de la peau. Les lobules graisseux sont
organisés en couches simples ou multiples, en fonction de la teneur en graisse et

de I'age et de I'nypoderme de chaque individu.
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I11. PRINCIPE DE PHYSIOLOGIE DE LA PEAU DU NOUVEAU
NEE :

A la naissance, le nouveau-né passe de I'utérus chaud, humide, stérile et sir
a une nurserie plus fraiche, seche et pleine de bactéries. En méme temps, le N né
commence a devenir autonome en respirant de l'air, en se nourrissant et en

maintenant sa température corporelle.
A-Fonction barriére de I’épiderme : (27)

La peau du nouveau-né est essentielle a cette transition et remplit de
nombreuses fonctions, notamment : barriere contre la perte d'eau, la lumiere et
les irritants, contr6le des infections et immunosurveillance, résilience aux
traumatismes meécaniques, sensation et discrimination tactile, régulation
thermique et formation du manteau acide. Dans le contexte du développement
cutane neonatal, la question de la maturité de la barriere épidermique, a la
naissance, n'est pas encore totalement resolue. Certains auteurs affirment qu'a la
naissance, la peau est immature par rapport a celle de I'nomme adulte, tandis que
dautres rapportent des preuves cohérentes avec l'idée que les nourrissons
naissent avec une barriere épidermique totalement ou presque totalement
compétente. Alors que les premiers peuvent trouver des distinctions entre la
peau adulte et la peau du nourrisson (telles que des différences dans les facteurs
naturels d'hydratation [NMF] ou le contenu et la taille des cornéocytes), les
preuves fournies par les seconds sont plus limitees, étant donné que les mesures
des points finaux fonctionnels nécessitent souvent des procédures invasives qui

posent des limites éthiques dans le contexte de la recherche pédiatrique.
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La perte d'eau transépidermique (PTE), c'est-a-dire la vitesse a laguelle la
vapeur d'eau provenant de la respiration passe a travers les couches de la peau
vers I’environnement, est généralement acceptée comme un indicateur robuste

de la fonction de barriere épidermique et de I'intégrite de la peau.

Les fonctions les plus importantes de la peau sont de protéger contre la
perte d'eau et d'empécher I'entrée de molécules étrangeres dans I’organisme. Une
couche cornée intacte forme une structure proteique insoluble qui agit comme
un échafaudage pour la liaison des lipides, ce qui empéche la perte d'eau
épidermique et limite l'entrée d'organismes nuisibles, de toxines et d’allergenes.
La perte d'eau transépidermique est la perte normale et constitutive de vapeur
d'eau de la peau en l'absence d'activité des glandes sudoripares. La perte d'eau
transépidermique joue un role important dans I'échange de chaleur entre le corps
et lI'environnement et contribue a 70 % de la perte d'eau insensible chez les
nouveau-nés, refletant I'immaturité de la peau et le rapport surface/poids plus

important du nouveau-né.

La perte deau transépidermiqgue PTE normale est de 4 a 8
grammes/metre2/heure, les valeurs inférieures indiquant généralement une
barriere de stratum corneum (SC) efficace et les valeurs élevées signifiant que la
barriere est endommagée, mal formée ou qu'elle comporte moins de 16 couches
que la normale. la PTEE augmente chez le nouveau-né prématuré pour atteindre
100 g/m2 /h entre 24 et 26 semaines,et ca correspond a une perte en eau
quotidienne de 100 mL/kg de masse corporelle. Les études sur la perte d'eau en

fonction de I'age soutiennent I'opinion prédominante selon laquelle la fonction
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de la barriere cutanée du nourrisson, a la naissance ou tres peu de temps apres
(dans les 2 a 4 semaines), se situe dans la méme fourchette que celle des adultes

en bonne santé.

Les mesures du le taux d’évaporation mesuré localement a partir de la
surface de la peau ont éeté effectuées sur 18 sites a la surface de la peau,
sélectionnés de maniére a ce que toutes les parties du corps soient représentées.
Le ER (le taux d’évaporation mesuré localement a partir de la surface de la
peau) était particulierement élevé sur le front et la paume de la main, mais
également sur la joue, la partie supérieure du bras et la plante du pied. Les zones
de peau représentant la plus grande proportion de la surface corporelle totale ont
donné des valeurs de RE plus faibles. Sur la poitrine et I'abdomen (ER étaient
ainsi de 5,2 et 3,8 g/ m2h, sur une zone interscapulaire la valeur était de 8,2

g/m2h et sur la région fessiere de 9,1 g/m2h.

Depuis la publication de l'article de Blackfan & Yaglou en 1933, il est
géneralement admis qu'une humidité ambiante moderément élevée est un
complément utile a la regulation de la température corporelle d'un nouveau-ng,
une humidité elevée est probablement plus importante pour les grands
prématures que pour les nourrissons plus matures. Il a été démontré que
I'numidité influence la température neutre des nourrissons nés avant 31 semaines
le premier jour de leur vie. Chez les nourrissons plus matures, cet effet est moins
clair. Chez les nourrissons nés a terme, une légere augmentation de I'hnumidité
n'avait aucun effet sur la production ou la perte de chaleur. Une forte

augmentation de I'hnumidité entrainait une diminution de la perte de chaleur par
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évaporation, mais aucun changement significatif de la perte de chaleur seche.
Dans de nombreuses unités neonatales, des humidificateurs sont utilisés pour
augmenter I'humidité dans les incubateurs, y compris pour les nourrissons nés
apres 31 semaines de gestation. Préoccupés par les risques potentiels des
humidificateurs en matiere d'infections bactériennes et par leurs colts, nous
avons evalué l'effet d'une différence d'humidité sur la perte insensible en eau
(PIE) chez les nourrissons nés aprés une gestation de 29-34 semaines. L'effet
d'une variation de la perte de chaleur par évaporation sur la température

ambiante a été calculé.

Le rapport surface corporelle/poids d'un nourrisson est jusqu'a cing fois
superieur a celui d'un adulte. Alors gu'elle a essentiellement la méme épaisseur
chez un nourrisson a terme que chez un adulte, la couche cornée, un composant
de la barriere épidermique, est beaucoup plus fine chez un prémature. Chez les
nourrissons de moins de 24 semaines de gestation, la couche cornee est
pratiquement absente. Ces différences rendent le nourrisson beaucoup plus
sensible a l'augmentation de la perte d'eau transépidermique (TEWL), qui est 10
fois plus importante chez un prématuré de 24 semaines de gestation que chez un
enfant né a terme. Cette perte par évaporation peut étre exacerbée par le
réchauffement radiant et la photothérapie auxquels ils sont exposes dans la
nurserie. Ces difféerences au niveau de la couche cornée augmentent également
le risque de perturbation des fluides/électrolytes et d'absorption percutanée
accrue des agents topiques, ce qui peut entrainer une toxicité non protégée chez
les nourrissons, par rapport aux N nés a terme et aux adultes. Ces différences
entrainent une fragilité accrue de la peau et un risque plus élevé de lésion

cutanée accidentelle.
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Tableau 1 : Tableau de Risques signalés d'absorption percutanée

chez les nourrissons et les enfants :

Composant :
Alcools

Calcipotiol

Lindane

Triple colorant (vert
brillant, violet de gentiane
violet de gentiane,
hémisulfate de proflavine
Bleu de méthylene

Acide borique

Diphenhydramine

Produit :
Antiseptique cutané

Poudre pour bébé, pate a
couches

Anesthésie topique
Antiseptique topique pour
le cordon ombilical

Rince-couches, poudres de
dentition

Anesthésique pour les
mugqueuses

(produits de dentition)

Anti-inflammatoire

topique

(30)

Toxicité :

Nécrose hémorragique
cutanée, taux d'alcoolémie
élevé.

Hypercalcémie, crise
hypercalcémique
Neurotoxicité

Ulcération des muqueuses,
nécrose de la peau,
vomissements, diarrhée.

Méthémoglobinémie

Vomissements, diarrhée,
érythrodermie,
convulsions, mort.
Syndrome

anticholinergique central

L'épiderme mature du nouveau-né a terme présente une barriere tres
efficace contre les traumatismes mineurs de la vie neonatale. La peau du
nouveau-né prématuré n’assure pas cette fonction. L'utilisation répétée
d'adhésifs et d'électrodes de monitoring sur une peau immature semble favoriser
I’augmentation de la PTEE et le risque d'infection bactérienne.

Par rapport aux nourrissons matures et aux adultes, le derme des
prématurés contient moins de protéines structurelles reliées a I'épiderme. Les
faisceaux de fibres de collagene sont petits et les fibres elastiques sont rares et
Immatures. Les prématurés sont donc sensibles aux blessures de la peau,
notamment celles causées par les adhéesifs medicaux.
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B-Fonction sudorale : (32)

Pendant que le feetus se développe dans l'utérus de sa mere, deux types de
glandes sudoripares se forment completement vers 4 ou 5 mois de gestation : les

glandes eccrines et apocrines.

Chacune de ces glandes joue un réle tres important dans le cycle de la
transpiration chez I'homme, mais ces glandes ne produisent pas de la sueur a 100

% avant I'age de deux semaines environ apres la naissance.

Les glandes sudoripares se forment d'abord sur la paume des mains et la
plante des pieds. Ces glandes spécifiques sont présentes pour la premiere fois au
cours des 4 mois de gestation. Puis, au cours du mois suivant et du 5e mois, leur

corps entier se couvre de glandes sudoripares a différents endroits.

Au cours des deux premieres semaines suivant la naissance, seules les
glandes sudoripares situées sur le front fonctionnent. Cependant, peu apres I'age
de deux semaines, les bébés commencent a transpirer sur le torse, les bras et les

jambes, des que leur systeme nerveux prend le contréle de leur corps.

De la naissance a I'age adulte, le nombre de glandes sudoripares présentes
sur le corps humain ne change pas du tout. En réalité, cela signifie que les
nourrissons ont le plus grand nombre de glandes sudoripares par surface (8 a 10
fois plus que les adultes). Lorsque les nourrissons grandissent, un petit nombre
de nouvelles glandes sudoripares sont produites. Cependant, la majorité de leurs
glandes sudoripares s'étalent simplement au fur et a mesure que leur peau
grandit. Les prématurés sont un cas légerement différent Si le nourrisson est né
prématurément, il aura besoin de [l'aide des soignants pour contrbler

compléetement sa température corporelle. Leurs glandes sudoripares ne peuvent
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pas produire de sueur du tout, avant au moins 37 semaines. Cela signifie qu'ils
ne sont pas en mesure de controler leur température corporelle avant cette date.

Le corps humain est vraiment remarquable.

Les nourrissons ne transpirent pas avant leur naissance. Ils vivent dans un
environnement liquide et leur mere contrdle leur température corporelle. lls
n'ont donc pas besoin de pouvoir transpirer. Personne ne sait exactement
pourquoi, mais les glandes sudoripares ne fonctionnent pas avant la naissance

d'un nourrisson. Et I3, elles travaillent beaucoup.

Les premiers jours, les nouveaux nés ne peuvent transpirer que du front,
méme s'ils sont nés avec des glandes sudoripares sur tout le corps. Les glandes
situées sur le front sont les seules qui fonctionnent. Ainsi, méme si les glandes
sudoripares couvrent I'ensemble du corps, le systéme nerveux n'en a pas encore
pris le controle. Au cours des premieres semaines de vie, les autres glandes
sudoripares vont commencer a fonctionner. Les nouveaux nés seront d'abord
capables de transpirer sur leur tronc, puis sur leurs bras et leurs jambes. Sauf
s'ils sont prématurés, les préematurés ne peuvent pas transpirer du tout avant 37
semaines. Ainsi, un nouveau-né avec seulement 4 semaines d'avance, a 36
semaines, ne transpire pas. Et ils ne peuvent pas non plus frissonner, c'est
pourquoi ils doivent étre placés dans une couveuse. lls ne sont pas capables de

controler leur température corporelle comme nous le faisons.

Lorsque la température centrale du corps s'éleve un peu, ne serait-ce qu'en
raison de I'excitation liée a la tétée et de l'augmentation du métabolisme qui
I'accompagne, les nourrissons commencent a transpirer de la téte. Leur petit
corps préfere transpirer de la téte. Au fur et a mesure que leur température

corporelle augmente et qu'ils doivent évacuer encore plus de chaleur, ils
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finissent par transpirer du tronc, puis des bras et des jambes en dernier recours.
Ce n'est pas une coincidence si c'est dans ce méme ordre que leur systeme

nerveux a développé le contrdle de leurs glandes sudoripares.

Il est extrémement important de noter ce schéma normal de transpiration.
Tout d'abord, les nourrissons qui ont un cerveau anormal n‘ont pas de neurones
normaux de détection de la chaleur dans leur hypothalamus et ils ne transpirent
pas. La transpiration est donc un signe de fonctionnement normal du cerveau.
Deuxiemement, les nouveaux nés qui se retirent d'une exposition in utero a la
cocaine, méme ceux qui sont nés prematurément, transpirent sur tout le corps
parce que leur systeme nerveux a été constamment stimulé pendant leur
développement et qu'ils sont nés avec un systeme nerveux hyperactif qui
contrle la température du corps. Donc si un nourrisson transpire beaucoup
pendant la sieste ou la tétée, surtout si cela se produit sur son front et ses tempes
plus que sur le reste du corps. Il ne faut rien craindre un nourrisson qui transpire
a un cerveau et un systeme de régulation de la température qui fonctionnent

normalement.

La reponse des glandes sudorales au stress : faim ou douleur par exemple
se manifeste chez le nouveau-né par une hypersudation palmoplantaire. Ce
phénomeéne peut étre calculé par évaporimétrie ou par calcul de
I'impédancemétrie cutanée afin d'examiner le caractere douloureux de certaines
procédures invasives. La réponse sudorale au stress est absente avant 36-37

semaines et n'est pas entrainer par la naissance.
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C-Fonction sébaceée : (33)

Peu apres la naissance, on observe une augmentation forte et rapide de la
sécrétion de se bumexcretion, qui atteint son maximum au cours de la premiére
semaine. Il existe une corrélation directe entre I'excrétion de sebum maternelle et
néonatale. Cette corrélation diminue au cours des semaines suivantes et est
independante de la situation d'allaitement. A cette époque, le contenu en sebum
par unité de surface cutanée est équivalent a celui des jeunes adultes, et la
sequence de transformation semble identique a celle de la vie postnatale. Ces
processus suggerent que I'environnement hormonal maternel influence de
maniére significative les glandes sébacées du nouveau-né, et demontrent qu'un
stimulus androgénique via placentaire se produit avant la naissance. Dans ce
contexte, il est intéressant de noter que les antécedents d'acné de la mere
influencent le plus la gravité de l'acné chez la progeéniture. Par la suite,
I'excrétion de sébum diminue lentement. Le schema d'excrétion du sébum
differe chez les filles et les garcons : Immédiatement apres la naissance, les
concentrations sont plus faibles chez les filles que chez les garcons, mais entre 3
et 6 jours de vie, on observe une augmentation significative, suivie d'une

diminution, de sorte que les concentrations sont inférieures a celles des garcons.

La fonction sébacée a été peu analysée chez le nouveau-né prématuré. En
revanche, elle est identique a celle de I'adulte chez le nouveau-né a terme et
abaisse pendant les premieres semaines de vie. L'intensité de la sécrétion
sebacée chez un nouveau-né semble étre sous la dépendance d’une partie du
taux de seborrhée de la mere avant la naissance. L'hyperplasie sébacée
céphalique remarquée dans les premieres semaines de vie se traduit par l'aspect

de grains de milium.

57



D-Vascularisation de la peau : (34)

Le systéme vasculaire cutané contient des shunts artérioveineux, qui sont
des anastomoses spécialisées contribuant a la régulation du débit sanguin cutané
et au shuntage thermorégulateur. Le réseau capillaire cutané est assez
désordonné a la naissance et adopte un modele de réseau plus ordonné des la
deuxiéme semaine de vie, avec un développement continu jusqu'a environ 3
mois. Le tonus vasomoteur est sous le contrle d'une série complexe de
mécanismes neurogenes, myogeéniques et pharmacologiques, et la capacité a
controler le débit sanguin cutané est maintenant connue pour étre bien
développée chez les nouveau-nés. Il a été suggeére précédemment que le débit
sanguin cutané et le débit sanguin périphérique total sont tous deux inversement
correlés (et diminuent) avec l'augmentation du poids de naissance, la maturité
gestationnelle et I'dge postnatal, ainsi qu'avec le développement d'une résistance

vasculaire périphérique croissante.

La thermorégulation, qui maintient un équilibre entre la production et la
perte de chaleur, est une exigence cruciale chez le nouveau-né pour le maintien
d'une température corporelle centrale optimale. Il sagit d'un processus
physiologique complexe sous le contr6le des systémes nerveux (surtout
I'nypothalamus) et endocrinien. Bien que la réponse thermorégulatrice soit
présente a la fois chez les nouveau-nés a terme et les prématures, elle est plus

prononcée chez les nourrissons a terme.

Les vaisseaux du derme résistent par une vasodilatation au chaud et par une
vasoconstriction au froid chez le nouveau-né a terme et, a un niveau plus faible,
chez le nouveau-né prématuré. La vasoconstriction provoquée par la

phényléphrine est forte, surtout chez le prématuré.
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E-Caracteéristiqgues mécaniques et cicatrisation : (35)

Par rapport aux nourrissons matures et aux adultes, le derme des
prématurés contient moins de protéines structurelles reliées a I'épiderme. Les
faisceaux de fibres de collagene sont petits et les fibres elastiques sont rares et
iImmatures. Les prématurés sont donc sensibles aux blessures de la peau,
notamment celles causées par les adhésifs médicaux. La cicatrisation des plaies
néonatales est rapide et d’une excellente qualité chez le nouveau-né, comme

chez le nourrisson et le jeune enfant.
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IV. ETIOPATHOGENIE

La bulle apparait lors de la déstabilisation d'une des structures de cohésion
de la peau ne lui permettant plus de résister a la pression hydrostatique
interstitielle normale. Les mécanismes physio pathogéniques sont tres
nombreux, le clivage pouvant étre due a un frottement mécanique répete, a la
puissance des mécanismes inflammatoires, ou a une fragilité anormale acquise
ou constitutionnelle de certaines structures de la peau. La bulle peut étre plus ou
moins superficielle et se fera, pour une maladie donnée, toujours au méme

degré.

Les infections cutanées sont les causes les plus fréquentes de bulle
néonatale et doivent étre envisagées chez tout nouveau-né présentant des
cloques. Les nouveau-nes particulierement exposés au risque d'infections
cutanées sont les prématurés, les immunodéprimés, ceux qui portent des
cathéters a demeure, ceux qui ont subi un traumatisme cutané iatrogene ou ceux
qui présentent déja une barriere cutanée ou une maladie vésiculaire. Les
infections cutanées a prendre en compte sont le virus de I'herpes simplex (HSV),
I'impétigo bulleux, le syndrome de la peau échaudée staphylococcique (SSSS),
la syphilis congénitale et certaines infections fongiques. Il est essentiel de
connaitre les infections neonatales susceptibles de provoquer des bulles, car il a
été prouvé que l'instauration précoce d'un traitement antimicrobien permet de
prévenir la dissémination de l'infection et davoir un impact favorable sur

I'évolution de la maladie.

61



Conditions dans lesquelles les bulles peuvent prédominer :

e Impeétigo bulleux

e Ampoules a succion

e Syndrome de la peau échaudée staphylococcique

e Epidermolyse bulleuse

e Infection a streptocoques du groupe B.
e Infection a Pseudomonas.

¢ Infection congénitale a la syphilis.

e Infection néonatale a la varicelle.

e Mastocytose bulleuse.

e Maladie bulleuse maternelle.

e Pemphigus vulgaire.

e Herpes gestationnel.

e Pemphigus foliacé.

e Dermatose bulleuse chronique de lI'enfance (maladie a IgA linéaire).
e Pemphigoide bulleuse.

e Nécrolyse épidermique toxique.
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Hyperkératose épidermolytique.
Acrodermatite entéropathique.
Aplasie cutanée membraneuse congeénitale

Absence de motifs de crétes dermiques, de milices et de cloques sur

les pointes de doigts et de la plante des pieds.
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V. DIAGNOSTIC D’UNE DERMATOSE BULLEUSE : (37)
A-Clinique : (38)

.L’interrogatoire : doit préciser la date de I’apparition de la bulle est ce
gu’il s’agit d’une dermatose aigue , récente il faut chercher une notion de
traumatisme , une prise de médicaments , un séjour récent a la campagne et
chercher aussi les antécedents familiaux, maternels et obstétricaux détaillés
peuvent fournir des indices importants sur la nature des lésions . Par exemple,
des antécédents maternels d'herpes genital ou de mycoses vaginales pendant la
grossesse peuvent indiquer une étiologie infectieuse, tandis que des antécedents
familiaux de vésicules chroniques suggerent le diagnostic d'une affection
héréditaire. A l'inverse, la fragilité de la peau ou les vésicules induites par un
traumatisme peuvent étre une caractéristique mineure, voire inexistante, dans

certains sous-types d'EB (c'est-a-dire I'EB dystrophique dominante).

L examen clinique : est tres important il faut mentionner la topographie et
I’intensité de I’atteinte. Les lésions profondes ou superficielles, claires ou

hémorragiques, limités ou confientes ?

.L’état géneéral : doit examiner I’hyperthermie , signes de déshydratation
... Dans cette phase d’examen clinique, aucun examen complémentaire ne sera

demandé. On insistera sur la confirmation par la réponse thérapeutique.
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Figure 11: Dermatose bulleuse chronique de I'enfance : on observe souvent
des clogues en forme de rosettes ou de saucisses.

B-Diagnostic paraclinique :

Il est rarement important. Le diagnostic d’une dermatose bulleuse est avant
tout clinique. Les germes identifiés sont souvent les mémes : staphylocoque doré
ou streptocoque béta hémolytique. Ce sont généralement des germes trés
sensibles aux différents antiseptiques ou antibiotiques, et l'antibiogramme n'a
pas d'efficacité en pratique. Lorsqu'il est fait, le prélevement doit étre realisé
correctement, apres ouverture d'une bulle fermée en raison de I’existence de
nombreux germes (staphylocoques dorés en particulier) sur une peau normale,
ceux-ci étant encore plus abondants sur une peau excoriée ou séche (lors d'une

dermatite atopique par exemple). Si des hémocultures sont effectués lors d'une
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hyperthermie, une désinfection cutanée soigneuse du point de piqlre empéchera
d'isoler un staphylocoque d'origine cutanée. Dans certains cas c'est la mise en
évidence d'un virus qui pourra étre recherchée par immunofluorescence au
niveau d'une lésion bulleuse (herpes, varicelle, zona) mais les lésions virales
sont d’habitude vésiculeuses, ne réalisant des bulles que lors d'atteintes

spécifiguement inflammatoires.

C’est un examen trés primordial parce qu’il est facile a réaliser et non
traumatique, et son résultat est rapide en quelgues minutes. Il doit étre réaliser
convenablement : aprés ouverture d’une bulle et évacuation de son contenu, il
faut extraire avec un vaccinostyle les cellules du fond de la bulle et les étaler sur
une lame de verre. Cet étalement ne doit pas étre trop profond pour éviter une
superposition des cellules. Il doit étre fait légerement pour ne pas écraser les
cellules prélevées. La lame est par la suite séchée et colorée généralement au
May-Griinwald-Giemsa. Son examen au microscope peut mettre en évidence des
changements specifiques des kératinocytes : cellules géantes a noyaux
ballonnisés pendant les infections virales, cellules dystrophiques de grande taille
a grand noyau avec de volumineux nucléoles lors d'un pemphigus. D'autres
cellules sont occasionnellement évocatrices : mastocytes au cours des
mastocytoses bulleuses, polynucléaires éosinophiles au cours d'une incontinentia

pigmenti.
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Elle doit étre appliquée sur une lésion récente non ouverte, comportant si

possible en entier une bulle de petite taille.

Bien qu'il s'agisse d'une procédure invasive, il ne faut pas hésiter a décider
d'effectuer une biopsie cutanée chez les nouveau-nés. L'évaluation histologique
et ultrastructurale des échantillons de peau peut souvent faciliter et accélérer la
preuve ou l'exclusion de divers diagnostics différentiels. Si une cause héréditaire
est suspectée, la biopsie doit étre prélevée sur une peau d'apparence
cliniguement normale. 1l peut étre utile de provoquer une ampoule en faisant
tourner légerement une gomme a crayon sur le site de la biopsie. L'objectif du
prélevement d'une biopsie sur une peau cliniquement normale est d'éviter
I'apparition de modifications secondaires. Par exemple, les cloques sous-
épidermiques peuvent sembler étre intra-épidermiques si une régenération d'un
nouvel épithélium se produit dans une lésion plus ancienne. De plus, les Iésions
plus anciennes qui contiennent des tissus nécrotiques ont tendance a accumuler
les neutrophiles et la dégradation protéolytique des antigenes basaux peut

influencer le résultat des examens de I’immunofluorescence.
3-1-Microscopie optique de routine : (42,43)

Permet au pathologiste d'identifier le niveau anatomique de la scission

(c'est-a-dire sous-cornéen, suprabasal, " sous-épidermique ") et la nature de
I'infiltrat inflammatoire dans le derme ou a l'intérieur de la bulle. Par exemple,
les caractéristiques histologiques des veésicules de I'impétigo bulleux
comprennent une perte d'adhésion cellulaire dans I'epiderme superficiel, juste en
dessous de la couche cornee, et un infiltrat inflammatoire, principalement

constitué de neutrophiles, alors que I'EB heréditaire se présente généralement
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sous forme de bulles sous-épidermiques sans cellules inflammatoires.
Cependant, dans certains cas de patients atteints d'EB, principalement des
nouveau-nés, on observe un infiltrat éosinophile prédominant. L'apparition d'un
nombre significatif d'éosinophiles associee a une formation de vésicules sous-
épidermiques pourrait suggérer des maladies vésiculeuses causées par un clivage
a médiation immunologique telles que la pemphigoide bulleuse ou la dermatose
IgA linéaire. Ces maladies vésiculeuses auto-immunes peuvent étre exclues par
des examens IF directs qui détectent des dépots immunitaires dans la zone de la
membrane basale épidermique. La microscopie optique de routine n'est
généralement pas tres utile pour délimiter un sous-type spécifique d'EB, car les
sous-types jonctionnels et dystrophiques présentent tous deux des scissions
"sous-épidermiques”. Par conséquent, la classification précise de chaque patient
atteint d'EB (Epidermolyse bulleuse) nécessite la détermination du niveau de
separation des tissus par cartographie des antigenes IF et/ou par microscopie

électronique a transmission.

3-2-Cartographie de I'antigéne par immunofluorescence
et/ou microscopie électronique a transmission (MET) :
(44,45)

La cartographie des antigenes par immunofluorescence est une technique
d'immunofluorescence modifiée qui permet de déduire le niveau ultrastructurel
du clivage de la peau en déterminant la localisation (c'est-a-dire le toit ou le
plancher d'une vésicule induite) de la liaison, dans un échantillon de peau EB
(Epidermolyse bulleuse), d'une série d'anticorps ayant des sites de liaison
ultrastructurels connus. Par exemple, I'anticorps anti-BPAG2 (collagene de type
XVII) peut étre utilisé pour colorer la surface inférieure des kératinocytes
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basaux, et les anticorps anti-collagene de type IV coloreront la lamina densa.
Dans les variantes simplex d'EB avec une séparation intra-épidermique au
niveau des cellules basales, tous les anticorps coloreront le plancher de la
separation. Dans les types d'EB jonctionnels, la séparation se produit a l'intérieur
de la lamina lucida et, par conséquent, les anticorps contre BPAG2 se fixent sur
le toit de la cloque, tandis que les anticorps contre le collagéne de type IV
colorent le plancher. Dans les formes dystrophiques d'EB, ou la séparation se
produit sous la lamina densa, tous les anticorps vont colorer le toit de la fente.
Des études supplémentaires avec une série sélectionnée d'anticorps (c'est-a-dire,
en plus de ceux mentionnés ci-dessus, la kératine 5 et 14, la plectine, les
intégrines 6 et 4, la laminine 332, BPAGZ2, et le collagéene de type VII) peuvent
réveler des protéines defectueuses ou l'absence de protéines et donc fournir des
indices concernant l'origine génétique. Outre la cartographie des antigenes par
immunofluorescence, la MET est une autre technique diagnostique importante
pour le diagnostic de I'EB. Le principal avantage de la MET par rapport a la
cartographie des antigenes IF est qu'elle est la seule technique permettant
d'évaluer et de quantifier directement les résultats ultrastructuraux associes. Plus
précisement, I'évaluation directe d'éventuelles altérations morphologiques ou
morphomeétriques de certaines structures cellulaires ou associées a la membrane
basale (c'est-a-dire les hémidesmosomes avec des plaques denses sous-basales,
les filaments ou fibrilles d'ancrage et les tonofilaments) peut avoir une
importance diagnostique pour des sous-types specifiques d'EB. Cependant, la
TEM est une technique relativement codteuse et longue et I'interprétation précise
des etudes décrites ci-dessus exige une expérience considérable de la part du
pathologiste. Alors que I'on pensait que les cartographies des antigénes TEM et
IF avaient une sensibilité et une spécificité égales, une étude comparative
récente entre ces deux techniques a démontré que la cartographie des antigenes
IF pouvait étre un test diagnostique plus précis pour les principaux types d'EB.
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Elle est obligatoire lors des dermatoses bulleuses auto-immunes. Elle se
réalise par technique d'immunofluorescence indirecte en mettant en contact le
serum du patient, pur ou a des dilutions continues, sur une biopsie de peau
normale congelée puis en révélant les anticorps déposés par des anti
immunoglobulines particuliers. On peut également indiquer le site d'action de
ces auto anticorps en faisant agir le sérum du patient sur une peau dissociée au
niveau de la lamina lucida par du serum salé a concentration molaire. Lorsque le
marquage se fait sur le versant épidermique, on parle d'une dermatose de type
pemphigoide. Lorsque le marquage se fait sur le versant dermique, on parle
d'une dermatose de type épidermolyse bulleuse acquise. L'immuno électronique
indirecte permet également de mettre en évidence des anticorps circulants

dirigés contre des structures cutanées bien définies.

Une technique plus récente et plus efficace que l'immunofluorescence
indirecte est I’'immunotransfert. Elle permet de déterminer le poids moléculaire
de l'antigene contre lequel sont destinés les auto-anticorps circulants. Des
antigenes extraits d'épiderme ou de peau totale sont isolés par électrophorése en
gels de polyacrylamide puis transférés sur une membrane de nitrocellulose sur
laguelle on fait agir le sérum du patient. Cette technique est primordiale pour
trouver le diagnostic de certaines dermatoses bulleuses auto-immunes dont le

classement est parfois compliqué.
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x LES FORMES CLINIQUES :
% Dermatoses bulleuses infectieuses

Ce sont les plus communes des dermatoses bulleuses des

nouveaux né

A-Dermatoses bulleuses d’origine bactérienne :

1-Impétigo néonatal :

Figure 12: Bulles flasques observées dans I'impétigo bulleux qui se rompent facilement en
laissant une fine collerette de calcaire.
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a-Définition : (49,50)

L'impétigo bulleux est une dermoépidermite aigué bactérienne non
Immunisante et tres contagieuse causé par un Staphylococcies aureus. Cette
infection bactérienne de la peau qui entraine la formation de grandes cloques
appelées bulles, géneralement dans des zones présentant des plis cutanés comme
les aisselles, l'aine, entre les doigts ou les orteils, sous la poitrine et entre les
fesses. Il représente 30 % des cas d'impétigo, les 70 % restants etant des

impétigo non bulleux.

b-Physiopathologie : (51,52)

L'impétigo bulleux néonatal survient lorsqu‘un nourrisson est infecté par un
Staphylococcus aureus coagulase-positif, le plus souvent par le phage du groupe
2 (types 71 et 55) qui élabore des toxines. Ces toxines provoquent une
épidermolyse et la formation ultérieure de vésicules. L'impétigo bulleux est
considéré comme une forme localisée du syndrome de la peau échaudée

staphylococcique (SSSS).

c-Clinique : (53)

L'impétigo bulleux se présente souvent au cours des deux premieres
semaines de vie avec des bulles sous-cornées, transparentes et fluides, qui
peuvent étre uniques ou groupées, et souvent sans érytheme cutané sous-jacent.
Les bulles peuvent contenir du pus qui s'écoule dans la partie dépendante. Les
lésions se rompent facilement, laissant une érosion peu profonde entourée d'une
étroite  bordure de squames qui guérit sans cicatrice. Cependant, des
modifications pigmentaires post-inflammatoires peuvent persister pendant des

semaines ou des mois.
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d-Diagnostic positif : (53)

La coloration de Gram montrant des Cocci a Gram positif en grappes, et la
culture d'un liquide provenant d'une vésicule ou d'une pustule ou de sous les
bords soulevés d'une plaque croltée d'impétigo, sont généralement suffisantes
pour établir un diagnostic. Lorsque le diagnostic est en question, et que la
coloration de Gram et la culture sont négatives, une biopsie cutanée peut étre
utile, bien qu'elle soit rarement nécessaire. Histologiquement, les lésions
précoces de I'impétigo présentent une vésicule ou une pustule dans la région
sous-cornée ou granuleuse de I'épiderme avec une inflammation dermique

marquée ; la cavité est plus grande dans la forme bulleuse.

e-Diagnostic différentiel : (54)

L'impétigo staphylococcique ne se distingue pas cliniqguement de I'impétigo
streptococcique. L'impétigo bulleux peut étre confondu avec plusieurs autres
désordres infectieux vésiculobulleux ou pustuleux, comme le virus de I'herpées
simplex (HSV), la varicelle, I'enterovirus, la candidose cutanée congénitale, la
listériose et la gale, ainsi que des troubles non infectieux tels que I'érytheme
toxique néonatal, la mélanose pustuleuse néonatale transitoire, la pustulose
éosinophile, la maladie bulleuse chronique de I'enfance, I'incontinentia pigmenti,

I'épidermolyse bulleuse, le pemphigus et la pemphigoide.
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2-Epidermolyse staphylococcique aigue

Figure 13: SSSS généralisé avec érosions et zones squameuses de desquamation

a-Définition : (55,56)

Il s’agit d’une infection qui n’est pas fréquente mais parfois grave. Le
syndrome de la peau échaudée staphylococcique (SSSS) est une maladie médiée
par une toxine épidermolytique staphylococcique caractérisée par une sensibilité
cutanée et des cloques et/ou une desquamation superficielle et étendue. Dans la
période néonatale, il peut donner lieu a des épidémies en pouponniere. Ce
syndrome est une épidermolyse aigué causée par une toxine staphylococcique.
Les nourrissons et les enfants sont les plus sensibles. Les symptomes sont des
bulles étendues avec une desquamation de I'épiderme. Le diagnostic se fait par
examen et parfois par biopsie. Le traitement consiste en des antibiotiques
antistaphylococciques et des soins locaux. Le pronostic est excellent si le

traitement est administré a temps.

75



b-Physiopathologie : (57)

L’Epidermolyse staphylococcique aigue est causé par des staphylocoques
coagulase-positifs du groupe Il, généralement de type 71, qui élaborent
I'exfoliatine (également appelée épidermolysine), une toxine qui fend la partie
supeérieure de I'épiderme juste sous la couche de cellules granuleuses en ciblant
la desmogléine-1 (voir également Infections staphylococciques). L'infection
primaire commence souvent au cours des premiers jours de la vie dans la zone
du moignon ombilical ou de la couche ; chez les enfants plus ages, le visage est
le site typique. La toxine produite dans ces zones passe dans la circulation et

affecte I'ensemble de la peau.

c-Clinique :(56)

Une sensibilité exquise de la peau peut annoncer le debut du SSSS.
L'érytheme maculaire généralisé évolue rapidement vers une eruption

scarlatiniforme qui s'accentue dans les zones flexurales et périorificielles.

La peau fortement érythémateuse acquiert un aspect ride, entrainant une
desquamation épaisse et flaguée, en particulier dans les flexures, en 2 a 5 jours
environ. Dans les cas graves, la phase eérythrodermique est suivie du
développement de vésicules et d'érosions diffuses, stériles et flasques, et d'une
desquamation diffuse et bulleuse de grandes plaques de peau. A ce stade, des
zones d'épiderme peuvent se séparer en réponse a une legere force de
cisaillement (signe de Nikolsky). Lorsque de larges couches d'épiderme se
détachent, des zones humides, luisantes et dénudées deviennent apparentes,
d'abord dans les flexures, puis sur une grande partie de la surface du corps. Au
fur et a mesure que la peau dénudée exposée seche, elle prend un aspect crodté

et laiteux. Des croltes radiales et des marques distinctives autour des yeux, de la
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bouche et du nez apparaissent environ 2 a 5 jours apres l'apparition de
I'érythrodermie. Une infection cutanée secondaire, une cellulite, une omphalite

et des infections graves des plaies chirurgicales peuvent survenir.

Les complications peuvent inclure une perte excessive de liquide, un
deséquilibre électrolytique, une mauvaise régulation de la température, une
pneumonie, une endocardite et une septicémie. La mortalite, due principalement
a la septicémie, est inhabituelle, mais elle est plus élevée dans la forme grave et

généralisée de la maladie.

d-Etiologie/Pathogénie : (58,59,60,61)

L’Epidermolyse staphylococcique aigue est due principalement a des
staphylocoques du groupe Il, en particulier les souches 71 et 55 ;
occasionnellement, un isolat du groupe | ou Il est impliqué. Les foyers
d'infection comprennent le nasopharynx, ou moins fréequemment lI'ombilic, les
voies urinaires, une plaie cutanée, les conjonctives, le sang et, rarement,
I'allaitement. Ces bactéries produisent des toxines épidermolytiques (c'est-a-dire
exfoliantes) A, B et/ou D. L'ETB est plus frequemment associée au CSSS
géneralisé que I'ETA. Une concentration réduite d'anticorps dirigés contre 'ETB
et une capacité accrue a pénetrer dans la circulation sanguine peuvent expliquer
pourquoi I'ETB est associée plus fréqguemment au SSSS. Ces toxines
épidermolytiques induisent la formation de bulles en clivant la desmogléine |
dans les desmosomes, par l'intermédiaire de sérine protéases. La gravité de la
maladie est liée a la charge en toxines, plut6t qu'a la nature de l'infection focale,
et cette charge peut étre particulierement élevée chez les nouveau-nés en raison

de la réduction de la clairance rénale.
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e-Diagnostic(+) : (62)

La découverte d'une souche de S. aureus productrice de toxines chez un
nourrisson présentant des cloques étendues établit le diagnostic. Bien que les
bulles intactes sur la peau soient stériles, il faut obtenir des cultures de plusieurs
sites, y compris le sang, le liquide céphalo-rachidien, le nasopharynx, l'urine,
I'ombilic et tout site suspect d'infection localisée, pour tenter d'identifier la

source des toxines épidermolytiques.

Sur le plan histopathologique, la formation d'une bulle sous-cornée a
travers la couche granuleuse sans infiltrat inflammatoire est caractéristique.
Dans les cas qui exigent un diagnostic rapide, la couche cornéenne exfoliée peut
étre observee sur un spécimen de biopsie congelee de I'épidermolyse
desquamante. Une préparation de Tzanck permet également d'observer des
cellules acantholytiques éparses qui sont evidentes sur le plan histopathologique

dans les bulles en forme de fente.
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Figure 14: la biopsie cutanée de SSSS révele un épanchement sous-cornéen
au niveau du stratum granulosum

f-Diagnostiques différentielles : (62)

Le SSSS peut étre confondu avec un certain nombre d'autres troubles

vésiculeux et exfoliants, notamment la scarlatine, I'impétigo bulleux, la maladie

de Kawasaki, I'épidermolyse bulleuse, la mastocytose cutanée diffuse, le
syndrome familial de la peau qui pele avec éosino philia, I'hyperkératose
épidermolytique, I'exantheme viral, I'éruption medicamenteuse, I'érytheme
polymorphe et la nécrolyse épithéliale toxique d'origine médicamenteuse (TEN ;
maladie de Lyell). La NTE se distingue souvent par des antécédents d'ingestion
de médicaments, la présence du signe de Nikolsky uniquement aux sites

d'érytheme et I'absence de croltes péri-orales. La différenciation du TEN du
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SSSS peut parfois nécessiter une biopsie cutanée. Le TEN se traduit par une
nécrose eépidermique de pleine épaisseur, avec un plan de clivage des vésicules
dans I'épiderme le plus bas. Il est particulierement important de distinguer ces
deux affections, car des taux de mortalité atteignant 30 % ont été signalés en cas
de TEN, et il est crucial d'éviter le médicament incriminé pour prévenir les

récidives.

Figure 15: Plaques papulo-squameuses chez deux nourrissons atteints de syphilis.

La syphilis congénitale (SC) survient chez les enfants nés de meres
infectées par le spirochete Treponema Pallidum. La syphilis est récemment trés
rare dans les pays développés et se trouve surtout dans les milieux socio-
économique défavorisés. La syphilis congénitale se divise en maladie précoce et
maladie tardive. La maladie précoce se manifeste généralement avant I'dge de 3
mois, bien que des signes puissent apparaitre a tout moment au cours des deux

premiéres années de vie. La maladie tardive apparait aprés I'age de 2 ans.

80



Le feetus se contamine de sa mére par cette maladie a travers le placenta
apres le 5éme mois de grossesse. C’est pour cela qu’il faut découvrir la syphilis
avant ce terme fatidique par pratiquer des sérologie de le premier trimestre de la
grossesse (VDRL, Kline, immunofluorescence FTA) et traiter la mére et c’est la

période pendant laquelle le feetus ne risque rien.

a-Clinique : (64)

Globalement, environ la moitié des nouveau-nés atteints de la syphilis
congenitale sont asymptotiques a la naissance. Les atteintes cutanées, bien que

tres variables, ne sont présentes que chez 38% des personnes atteintes.

Les régions palmaires/plantaires, périorales et anogeénitales sont
classiqguement concernées. L'atteinte des muqueuses peut se présenter sous la
forme de reniflements (rhinite syphilitique), qui est souvent le premier signe de
la SC.

La rhinite syphilitique commence par un écoulement nasal clair qui peut
étre confondu cliniqguement avec une infection virale des voies respiratoires
superieures et peut devenir abondant, chronique et/ou sanglant. L'inflammation
et l'ulcération de la muqueuse nasale qui y sont associées peuvent entrainer une
perforation de la cloison nasale, suivie d'une altération du cartilage nasal
(déformation du nez en selle). Le condylome lata désigne des papules et des
plagues a sommet flasque tres infectieuses qui apparaissent aux jonctions muco-
cutanées des narines, des angles, de la bouche et de la région anogeénitale ;
I'induration chronique de ces zones entraine des rhagades, ou cicatrices linéaires,
qui partent en éventail des coins de la bouche et des orifices affectés. Des
plagues muqueuses peuvent eégalement apparaitre sur les levres, la langue et le

palais. Les autres signes précoces sont les pétéchies (généralement dues a une

81



thrombocytopénie), les veésicules et les bulles hémorragiques (pemphigus
syphilitique) et les éruptions érythémateuses maculaires, papulosquameuses,

annulaires ou polymorphes.

L'éruption papulosquameuse est plus fréquente sur les faces postérieures,
en particulier sur les fesses, le dos et les cuisses, en plus de la plante des pieds.
Bien que I'éruption papulo-squameuse ressemble a I'éruption rouge cuivré de la
syphilis secondaire acquise, le pemphigus syphilitique est unique au nouveau-
né. Les bulles se forment sur une base rouge indurée et se rompent facilement,
laissant une zone macérée qui peut former des croltes. Les changements sur les
paumes et les plantes comprennent un érytheme d'aspect poli, une desquamation
superficielle, des fissures indurées et des macules et papules ovales de couleur
jambon qui acquierent une couleur brun cuivré en vieillissant. Des déformations
des ongles, une paronychie et une alopécie peuvent survenir. Les lésions
cutanees non traitées disparaissent en 1 a 3 mois avec une hyperpigmentation
et/ou une hypopigmentation post-inflammatoire, mais la dyspigmentation est

peu fréguente chez le nouveau-né.

La syphilis congenitale se présente genéralement avec des signes
extracutanés tels que l'insuffisance pondérale a la naissance, I'hépatomégalie
avec élévation de la phosphatase alcaline sérique, la splénomégalie, I'anémie, la
thrombocytopénie, l'ictere, I'ostéochondrite, la lymphadénopathie généralisée, la
detresse respiratoire, I'nydropsfetalis, la méningite, la céphalite méningée, le

syndrome néphrotique, la choriorétinite et la pseudoparalysie.

Les manifestations tardives (c'est-a-dire apparaissant apres I'age de 2 ans)
concernent le systteme nerveux central (neurosyphilis, qui peut étre

asymptomatique), les os (bossage frontal, nez en selle, face centrale concave,
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tibias en sabre, articulations de Clutton), les dents (incisives centrales dentelées
en forme de chevilles d'Hutchinson, premiéeres molaires multicuspides), la peau
(rhagades, syphilides nodulaires, gommettes), les yeux (kératite interstitielle,
atrophie optique) et les oreilles (surdité du huitieme nerf). La triade de
Hutchinson comprend la kératite interstitielle, les défauts des incisives et la

surdité de perception.

b-Etiologie : (65 ,66)

L'infection se produit par l'invasion du placenta par le spirochete T.
pallidum. L'organisme pénetre directement dans la circulation sanguine et
envahit le foie, puis d'autres organes, principalement la peau, les muqueuses, les
os et le systeme nerveux central. L'infection peut se produire a tout moment
pendant la grossesse ou a la naissance. Les spirochetes adhérent
préferentiellement aux cellules endothéliales et induisent une vasculite. Presque
tous les nouveau-nés nés de meres atteintes de syphilis primaire ou secondaire
présentent une infection congénitale, mais seulement 50 % environ sont
cliniquement symptomatiques a la naissance . Jusqu'a 25-40% des feetus infectés
meurent in utero. Les nouveau-nés infectés au cours du troisieme trimestre sont
géneralement normaux a la naissance, peuvent tomber malades au cours des
premieres semaines de vie, mais présentent le plus souvent des signes a l'age de

2-6 semaines.

c-Diagnostic : (67,68,69,70)

Le diagnostic de laboratoire de la SC peut étre difficile parce que les
sérologies faussement positives et négatives brouillent l'interprétation et parce
que T. pallidum ne peut pas étre cultivé sur des milieux artificiels. Les anticorps

IgG non tréponémiques et tréponémiques maternels sont présents chez le feetus a
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la suite du transfert transplacentaire, méme si la mere a été traitée de maniere
adequate pendant la grossesse. Le diagnostic peut étre établi par la mise en
évidence de spirochetes dans un échantillon clinique, obtenu en grattant la base
d'une lésion muqueuse, a l'aide d'une microscopie a fond noir ou d'un test direct
d'anticorps fluorescent. Les spécimens provenant de lesions buccales nécessitent
des techniques d'anticorps a fluorescence directe pour distinguer T. pallidum des

spirochetes buccaux commensaux.

Il est egalement recommandé de procéder a un examen histopathologique
du placenta et du cordon ombilical a l'aide d'une coloration fluorescente
spécifigue des anticorps antitréponemes. Si un titre sérigue non tréponémique
(VDRL, RPR) chez le nourrisson est quatre fois supérieur a celui de la mere, le
diagnostic de syphilis congénitale est posé ; un titre inférieur a quatre fois celui
de la mere n'exclut cependant pas la SC. Les tests nontéponémiques chez une
mere infectée et son enfant infecté congenitalement peuvent étre faussement
négatifs si la mere a contracté la maladie en fin de grossesse, ou dans le cas d'un
phénomene de prozone. La réactivité faussement positive des tests non
tréponémiques peut étre causée par certaines maladies infectieuses (par exemple,
I'népatite, la varicelle, la rougeole, la mononucléose infectieuse, la tuberculose,
le paludisme, I'endocardite), les tumeurs malignes (par exemple, le lymphome)
et les maladies du tissu conjonctif (par exemple, le lupus érythémateux
systemique). Les tests non tréponémiques sont utiles pour le dépistage et, s'ils

sont réactifs, ils doivent toujours étre confirmés par un test tréponémique.
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Les tests treponemiques (FTA-ABS, MHA-TP) ne sont pas non plus
spécifigues a 100 % de la syphilis parce qu'il peut y avoir une réactivité chez les
patients atteints d'autres maladies spirochetales, comme le pian, la pinta, le bejel,

la leptospirose, la fievre des morsures de rat et la maladie de Lyme.

Le test sérologique spécifique le plus utile est I'lgM sérique contre T.
pallidum (IgM FTA ABS). Un test VDRL dans le LCR doit étre effectué sur
tous les nouveau-nés évalués pour une SC, en se rappelant qu'un résultat négatif
n'exclut pas la neurosyphilis. Cependant, un résultat faussement positif peut
survenir chez un nouveau-né non infecté avec un titre sérique elevé de VDRL

acquis par voie transplacentaire.

Des techniques plus récentes peuvent améliorer nos capacités de
diagnostic, notamment I'immunoblotting pour détecter les IgM contre une
protéine membranaire de 47 kDa et l'amplification par PCR de la region

génomique codant pour cette méme protéine membranaire.

Une biopsie cutanée est utile pour évaluer la SC et montre un gonflement
et une prolifération des cellules endothéliales, ainsi qu'un infiltrat principalement
périvasculaire composé de cellules lymphoides et de plasmocytes. Les
anomalies radiographiques sont particulierement importantes, car elles sont
présentes chez jusqu'a 95 % des nouveau-nés symptomatiques et 20 % des
nouveau-nés asymptomatiques atteints de SC. Plusieurs os longs ont tendance a
étre affectés de maniere symétrique, en particulier les extrémités inférieures. Les
lésions métaphysaires de l'ostéo chondrite varient entre des bandes radio-
opaques, des lucarnes ponctuées et des régions marbrées. Les lésions

diaphysaires se présentent comme une nouvelle formation osseuse periostée.

85



d-Diagnostiques différentielles : (71)

En raison de la morphologie variable des lésions et du vaste diagnostic

différentiel qu'elle engendre, la syphilis a été appelée "le grand imitateur".

Les cloques de la syphilis congénitale doivent étre différenciées de celles
d'autres affections vesiculobulleuses qui touchent les paumes et les plantes, y
compris, mais sans s'y limiter, la candidose congénitale, l'acropustulose
infantile, la gale et I'epidermolyse bulleuse. La borréliose de Lyme congeénitale a
été décrite. Les tests non néonataux peuvent étre utilises pour différencier la
maladie de Lyme de la syphilis car, dans le premier cas, le test VDRL n'est pas

réactif.

c-Evolution sous traitement : (68)

Si un nourrisson ne peut pas étre entierement évalué, ou si un suivi adéquat

n'est pas certain, un traitement empirique est recommande.

Pour les nourrissons présentant une syphilis prouvée ou probable, un
traitement de 10 jours de pénicilline G cristalline aqueuse parentérale est le
traitement de choix. Une diminution soutenue d'un facteur quatre du titre du test
non neponémique indique la réussite du traitement ; le test non néponemique
devient généralement non réactif dans les deux ans suivant un traitement réussi
de la SC. Il est recommandé que les nourrissons traités pour la SC subissent des
examens de suivi a l'age de 1, 2, 4, 6 et 12 mois, y compris des tests non
néonataux a 3, 6 et 12 mois apres le traitement, ou jusqu'a ce qu'ils deviennent
non réactifs. Si le nourrisson n'a pas été infecté et que les tests non néonataux
étaient initialement positifs en raison d'anticorps maternels acquis par voie

transplacentaire, le titre d'anticorps devrait diminuer a I'dge de 3 mois et étre non
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réactif a I'age de 6 mois. Une multiplication par quatre du titre aprés le
traitement suggére une réinfection ou une rechute ; les patients présentant des
titres faibles persistants et stables doivent également étre considérés pour un

nouveau traitement.

Les nourrissons traités doivent étre suivis par un examen du LCR a
intervalles de 6 mois jusqu'a ce que I'examen devienne non réactif. Un VDRL
réactif dans le LCR a 6 mois, ou des numérations cellulaires anormales ou qui

ne diminuent pas régulierement, sont des indications de retraitement.

Les tests tréponémiques MHA-TP et FTA-ABS positifs restent
généralement réactifs a vie, malgré un traitement réussi. Le pronostic de la

syphilis congénitale précoce traitée rapidement est excellent.

B-Dermatoses d’origine viral

Herpes néonatal : (72,73,74)

Figure 16: Herpes simplex néonatal. Amas de vésicules sur le front et la zone périoculaire.
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a-Définition :

Les types 1 et 2 du virus de I'herpes simplex (HSV) sont des agents
pathogenes pour le feetus et le nouveau-ne, entrainant un spectre de maladies
cliniques dont les manifestations dépendent du moment de l'exposition, de la
voie d'exposition et de la présence ou de l'absence d'immunité maternelle

(infection maternelle primaire ou récurrente).

Le virus de I'herpes simplex est un grand virus a ADN double brin qui peut
produire une infection primaire aigué chez I'hote sensible. En outre, les HSV-1
et -2, comme les autres herpeésvirus, ont la capacité de s'intégrer dans I'ADN de
I'nGte et d'établir une latence. Des facteurs environnementaux et d'hote mal
compris peuvent provoquer la réactivation du virus dans les ganglions sensoriels
infectés de fagon latente, ce qui entraine une infection active récurrente.
L'infection néonatale est le plus souvent le résultat direct d'une infection
maternelle active, généralement a partir d'une infection primaire acquise pendant
la grossesse. Il a eté démontré que le taux de maladie néonatale est parallele au

taux d'herpes génital dans une communaute.

La maladie néonatale se présente sous la forme de trois syndromes
cliniguement reconnus, tous acquis au cours de la période périnatale : infection
disséminée ; infection localisée a la peau, aux yeux ou a la bouche ; et infection
du SNC. L'exposition a la primo-infection maternelle au moment de
I'accouchement peut entrainer une infection massive chez le nouveau-ne, avec
un taux de mortalité élevé, ou une maladie insidieuse a progression plus lente,
dans laquelle le nourrisson ne présente que des manifestations muco-cutanées ou

developpe des symptomes neurologiques a progression lente.
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La période d'incubation varie considérablement, depuis les symptomes
cliniques a l'accouchement dus a une infection ascendante présumée, a travers
des membranes non intactes, jusqu'a une infection se manifestant jusqu'a I'age de
3 semaines. La variabilité de la période d'incubation dépend de l'intégrité des
membranes amniotiques, de I'inoculum de virus, du site tissulaire inoculé (par
exemple, peau, muqueuse) et de la présence ou de l'absence d'anticorps

spécifigues transplacentaires.
b-Clinique :
b-1-Manifestations cutanées :

L'infection peut se manifester cliniquement par des lésions cutanées ou
muqueuses (bouche, nez, yeux), avec ou sans signes de septicémie ou
d'encéphalite. Les nourrissons présentant des lésions cutanées, oculaires ou

buccales représentent 40 % de tous les cas neonatals d'infection par le HSV.

Les lésions cutanees se présentent sous forme de petites vésicules de 2 a 4
mm, entourées d'un erytheme, souvent en grappes herpétiformes (zostériformes)
(Fig.16). Elles apparaissent genéralement sur la partie du corps en contact
prolongé avec le col de l'utérus. Souvent, les lésions apparaissent a des endroits
ou l'intégrité de la peau a été rompue. L'un des sites les plus courants d'infection
cutanee se trouve sur le vertex du cuir chevelu, a I'endroit ou sont placées les
électrodes du moniteur feetal (Fig.17). Les lésions vésiculaires se développent
généralement dans les 1 a 2 premiéres semaines de vie apres l'inoculation a cet

endroit.
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Elles peuvent évoluer localement ou se disséminer (Fig.18). Dans les
zones d'atteinte muqueuse, on observe le plus souvent une ulcération peu
profonde avec une inflammation modérée. L'ulcération peut étre focale, la taille
de la Iésion ressemblant a celle d'une vésicule cutanée, ou bien les ulcérations
peuvent s'étendre de facon irréguliere et coalescer sur une zone beaucoup plus
large. Les lésions ont tendance a suivre les étapes cliniques de la résolution de la
vésicule observées chez l'enfant plus &gé, avec une pustulation 24 a 72 heures
apres l'apparition de la vésicule, suivie de la formation d'escarres. Des Iésions
cutanées sont présentes chez la plupart des nouveau-nés atteints de maladie
disséminée (77 %) et chez 60 % des nourrissons qui présentent une maladie du
SNC. Chez tout nouveau-né présentant des lésions cutanées ou muqueuses du
HSV, méme sans antécédents de maladie symptomatique, une investigation doit

étre entreprise pour exclure une maladie disséminée ou du SNC.
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Figure 17: vésicules néonatales d'herpés simplex avec plaque centrale nécrotique
au site de placement de I'électrode du moniteur feetal
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Figure 18: virus de I'herpés simplex néonatal : vésicules multiples et papules croQteuses
sur une base érythémateuse dans la zone périombilicale et le flanc gauche.

b-2-Manifestations extracutanées :

La dissémination est la manifestation la plus dévastatrice, se manifestant
chez le nourrisson le plus prématuré (gestation moyenne a la naissance de 36,5

semaines) a un age chronologique moyen de 11 jours.

L'atteinte multisystémique est analogue a celle d'une septicémie bacterielle
accablante. Le choc, la coagulation intravasculaire disséminée et la défaillance
de plusieurs systéemes organiques sont caractéristiques. L'atteinte des poumons,
du foie et du cerveau est fréquente. La mortalité est élevée. Sans traitement
antiviral, environ 75 % des nourrissons meurent, et méme avec un traitement

antiviral spécifique, la mortalité est de 50 %.
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Les séquelles neurologiques chez les survivants sont également fréquentes,
puisqu'elles surviennent chez environ 40 % d'entre eux. Statistiquement, ces
nourrissons ont la plus faible concentration circulante moyenne d'anticorps
contre le HSV. Chez 40 % des nourrissons chez qui on diagnostique finalement
une infection disséminée ou une infection du SNC, la maladie clinique
commence par des lésions cutanées uniquement. Des signes cliniques et de
laboratoire de dissémination ou d'atteinte du SNC non évidents au moment de la
présentation peuvent apparaitre au cours des premiers jours de traitement,
malgré la thérapie antivirale. Les nourrissons atteints d'encéphalite se présentent
a un age légerement supérieur (17 jours en moyenne) et ont tendance a étre a
terme, contrairement aux nouveau-nés présentant d'autres tableaux cliniques.
Les titres d'anticorps sont plus élevés dans ce groupe, ce qui laisse supposer que
les anticorps peuvent modifier la progression de la maladie, le virus inoculé a
I'accouchement produisant une infection initiale cliniguement indétectable avec
une propagation des sites muqueux au SNC. Des symptdmes neurologiques
subtils sont souvent présents pendant plusieurs jours avant que les parents ne se
rendent compte que le nourrisson a besoin de soins médicaux. Lorsque I'enfant
devient plus irritable et que les crises s'accentuent, les nourrissons sont
hospitalises et évalués. Les lésions cutanées ne sont présentes que chez 60 % des
nourrissons atteints d'encéphalite a HSV, ce qui rend le diagnostic difficile dans

de nombreux cas.
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c-Diagnostic :

Un diagnostic rapide de l'infection par le virus de I'nerpes peut étre établi
sur la base d'un frottis coloré par Tzanck, mais pour les nourrissons ne
présentant pas de lésions de la peau ou des muqueuses, le diagnostic est plus
difficile. Les preuves biologiques et radiographiques d'une atteinte

multisystémique sont un element de soutien, mais pas de diagnostic.

Les cultures virales des lésions cutanées, du nasopharynx, de la
conjonctive, de l'urine, du plasma et du LCR peuvent fournir un diagnostic
spécifigue, mais il faut plusieurs jours pour obtenir les résultats. L'examen des
liquides céphalo-rachidiens est important car une pléiocytose, une élévation des
protéines et un taux élevé de globules rouges dans le LCR peuvent suggérer une
encéphalite necrosante. La culture du LCR est positive pour le HSV chez jusqu'a
20 % des nourrissons atteints d'encéphalite. Un diagnostic rapide de
I'encephalite par PCR du HSV peut étre tenté, mais la sensibilité de ce test n'est

que d'environ

70 % chez le nouveau-né. La tomodensitométrie du cerveau peut étre utile
pour le diagnostic de l'encephalite, mais elle n'est pas considérée comme

sensible avant 5 jours de symptomes du SNC.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) est plus sensible a
I'inflammation du SNC dans les lobes temporaux, sites privilégiés de la
réplication virale, et peut étre diagnostiquée dans les 3 jours suivant l'apparition
des symptomes. L'EEG peut également étre utile pour les infections du SNC
localisées dans le lobe temporal et peut étre positif plus tét que toute autre étude

d'imagerie.

93



d-Diagnostiques différentielles :

Le Diagnostic différentiel de L'infection disséminée par le HSV produit un
tableau clinique similaire a celui de la septicémie néonatale précoce causée par
le streptocoque du groupe B, les bacilles Gram négatif entériques et Listeria. Un
traitement empirique par antibiotiques (traitement standard pour le nouveau-né
malade hospitalisé) n‘aura aucun effet sur la progression de la maladie a HSV.
Chez les nourrissons presentant des symptomes cliniques progressifs de
septicémie et des cultures bactériennes stériles de sang, d'urine et de LCR, le
HSV doit étre considéré comme un pathogene potentiel. D'autres infections
virales au cours de la période néonatale peuvent egalement étre confondues avec
le HSV. L'infection entérovirale peut provoquer un large spectre de signes
cliniques chez le nouveau-né, allant de la fievre et de [lirritibilitt a une
septicémie écrasante avec defaillance de plusieurs organes, en passant par une
méningo-encéphalite aseptique avec des symptdomes minimes de toxicité
systemique. Les infections entérovirales peuvent étre associées a des lésions
cutanees vésiculopustuleuses. Les crises néonatales causees par les infections
entérovirales sont le résultat d'une irritation diffuse du SNC, contrairement aux
lésions temporales focales de la maladie HSV précoce. Les changements
destructeurs du HSV qui sont appreéciés sur les études d'imagerie sérielle du
SNC (par CT ou IRM) ne sont géneralement pas observés dans le cas de la
maladie entérovirale. La varicelle périnatale peut produire une septicémie
écrasante chez le nouveau-ne. La densité des lesions cutanées dans la varicelle
néonatale dépasse généralement de loin celle observee dans les infections a
HSV, qui produisent de maniére caractéristique un groupe focal de lésions au
site d'inoculation avec une dissemination cutanée minimale. Cependant, toutes
deux présentent les mémes résultats, a savoir des cellules géantes multi-nucléées
sur des préparations de Tzanck.
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Seules les techniques de coloration spécifiques des virus, la PCR ou la
culture permettront de differencier ces virus. D'autres agents pathogenes viraux
provoguent occasionnellement des maladies aigués graves chez le nouveau-ne,

notamment l'influenza A et B, le parainfluenza 1, 2 et 3 et l'adénovirus.

En général, le contexte saisonnier de l'infection, les antécédents
d'exposition et la prédominance des symptdmes des voies respiratoires aident a
différencier ces infections. Les cultures virales des voies respiratoires aideront a
identifier ces agents pathogenes. L'Incontinentia pigmenti peut présenter des
vesicules localisées, qui peuvent étre confondues avec des infections a herpes
simplex. Ces nourrissons présentent souvent une éosinophilie périphérique. La
biopsie révele un nombre accru d'éosinophiles et les cultures sont négatives pour
le HSV. Des lésions vésiculaires d'apparence herpétique peuvent apparaitre dans
I'nistiocytose a cellules de Langerhans. La préparation de Tzanck révele des
histiocytes, et la biopsie montre un grand nombre d'histiocytes et une absence de

cellules géantes multinucléées.
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»x DB NON INFECTUEUSE

A-DB auto-immunes

A -1-DB constitutionnelles :

1-Pemphigoide gestationis néonatal :

Figure 19 : Pemphigoide bulleuse généralisée chez un jeune chez un jeune nourrisson

a-Définition : (75,78,79)

Le PG néonatal est causé par le passage transplacentaire des anticorps
maternels. 1l ne survient que chez 10 % des enfants nés de meres PG, les enfants

peuvent naitre préematurément.
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Des cloques peuvent apparaitre chez le nouveau-né dont la mere est atteinte
d'une maladie vesiculaire auto-immune mediée par les 1gG. Les IgG traversent
le placenta et provoquent une maladie similaire chez le feetus. Cette constatation
a été rapportée dans trois maladies a médiation IgG : la pemphigoide gestationis

(anciennement appelée herpes gestationis).

b-Physiopathologie : (76,77)

Dans le cas du Pemphigoide gestationis, on pense qu'une expression
aberrante des antigenes du CMH de classe Il dans le placenta déclenche une
réponse auto-immune lorsqu'il envahit la caduque, généralement au cours du
deuxieme trimestre. Il s'agit d'une réponse allogénique contre le collagene XVII
(BP180), une protéine héemidesmosomale transmembranaire de 180 kDa, que
I'on trouve a la fois dans la zone de la membrane basale (BMZ) de la peau et

dans I'épithélium amniotique du placenta et du cordon ombilical.

Les IgGl et 1gG3 se lient au domaine NC16A de l'antigene de la
pemphigoide bulleuse (BPAgQg2), ce qui active la cascade classique du
complément et entraine le dépdt linéaire caractéristique de C3 a la jonction
dermo-épidermique. Le complément entraine le chimiotactisme des éosinophiles
vers le site du complexe AG-Ab sur la BMZ, ou ils dégranulent et endommagent

la jonction dermo-épidermique et provoquent des cloques.

c-La clinique : (80, 81)

Les lésions peuvent étre rares ou nombreuses, les symptomes comprennent
une gamme de lésions dermatologiques allant de I'érytheme et des papules a des

bulles étendues et des ulceres dénudés.
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Dans la pemphigoide gestationis, une bulle sous-épidermique avec des
éosinophiles dans le fluide de la bulle et le derme est généralement présente. La
pemphigoide bulleuse ne se manifeste généralement pas pendant la période
néonatale, mais des cas d'apparition des I'age de 2 mois ont été rapportés. Des
vesicules tendues et généralisées caractérisent la maladie (Fig.19). L'atteinte des

mains et des pieds semble plus fréquente dans l'enfance.

d-Diagnostic : (82,83)

Le diagnostic est genéralement évident en raison des antécedents maternels
de maladie vésiculeuse auto-immune. La plupart des meres ont une maladie
active pendant leur grossesse, mais on a rapporté de rares cas de nourrissons
affectés nés de femmes ayant une maladie inactive. Le diagnostic peut étre
confirmé par une biopsie cutanée et une immunofluorescence directe sur la peau
du nourrisson. Dans la pemphigoide gestationis, une bulle sous-épidermique
avec des éosinophiles dans le fluide indiquant ainsi leur soutien. La plupart des
meres ont une maladie active pendant leur grossesse, mais on a rapporté de rares
cas de nourrissons affectés nés de femmes ayant une maladie inactive. Dans la
pemphigoide gestationis, une bulle sous-épidermique avec des eosinophiles dans
le fluide de la bulle et le derme est généralement présente, et
I'immunofluorescence directe démontre un motif linéaire de complément (C3) a

la jonction dermoepidermique.

Le diagnostic est suspecté si la biopsie cutanée montre une bulle sous-
épidermique avec des eosinophiles ; il est confirmé par la démonstration d'une

coloration linéaire des 1gG et du C3 le long de la zone de la membrane basale.
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e-Diagnostiques différentielles : (84)

Un diagnostic différentiel majeur est I'épidermolyse bulleuse, mais une

histoire maternelle d'une peau immunobulleuse aide au diagnostic.
f-Evolution : (84)

Une fois le diagnostic posé, aucun traitement spécifique n'est nécessaire,
mais la vaseline topique et/ou les antibiotiques peuvent aider a éviter une
infection secondaire.Les nouvelles cloques ne surviennent généralement pas
aprés la période néonatale. Si les cloques sont étendues, le nourrisson doit étre
surveillé de pres pour détecter les signes d'infection cutanée ou systemique. Les
corticostéroides systémiques ne doivent étre envisagés que dans les cas

extrémement graves.
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2-Erythrodermie congénitale ichtyosiforme bulleuse (EICB)

Figure 20: Hyperkératose épidermolytique. A) La formation de cloques chez un nouveau-né
se produit souvent au site du traumatisme. B) chez ce nourrisson de 18 mois, I'érytheme et les
squames fines sont proéminents
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a-Définition (85)

C’est une affection génétique de transmission autosomique dominante
présentant des défauts moléculaires qui empéchent la formation d'un épiderme

normal.

b-La clinique (86 , 87)

Figure 21: dénudation dans les zones ou du ruban adhésif a été placé

sur la peau d'un nouveau-né présentant une maladie bulleuse.
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b-1- : Caractéristiques cutanées :

La période néonatale est caractérisée par des cloques, une dénudation et
une erythrodermie généralisées qui peuvent entrainer une infection secondaire et
une septicemie(Fig.21) . Seule une hyperkératose focale est présente a cet age et
le diagnostic erroné d'épidermolyse bulleuse est frequent. Avec I'age, les cloques
et la dénudation sont remplacées par des degrés variables d'hyperkératose
diffuse et épaisse. Les démangeaisons sont fréquentes. La santé est généralement

bonne par ailleurs. Un parent peut étre atteint.

Cette affection autosomique dominante se manifeste chez le nouveau-né
par des zones etendues de peau denudée avec seulement un épaississement
cutané subtil et/ou une desquamation (Fig.20). La confusion avec d'autres
troubles vésiculaires chez le nouveau-né est frequente, en particulier
I'épidermolyse bulleuse, et une infection bactérienne cutanée secondaire causée
par Staphylococcus aureus se produit souvent. Au fur et a mesure que les
patients vieillissent, la desquamation devient plus verruqueuse, avec de grandes
écailles sombres, en particulier sur les sites intertrigineux, et la propension a la

formation de cloques tend a diminuer.
b-2-Caractéristiques extracutanées :

Au cours de la période néonatale, les nourrissons atteints de EICB risquent
de souffrir de déshydratation, de deséquilibre électrolytique et d'infection ;
cependant, la plupart des nourrissons se portent bien et la mort survient rarement

chez les nouveau-nés.
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c-Etiologie/Pathogénése : (88 , 89)

Les anomalies génetiques de I'ECIB impliquent des anomalies des kératines
1 ou 10,39,40 les principales kératines spécifiques de la différenciation de
I'épiderme supérieur. Ces mutations entrainent la formation de filaments de
kératine defectueux, qui sont fonctionnellement responsables de I'agglutination

des filaments de kératine et de la formation de clogues dans cette maladie.

d-Diagnostic : (90)

L'érythrodermie ichtyosiforme congeénitale bulleuse (EICB) est I'une des
rares ichtyoses pour lesquelles I'examen pathologique simple est utile au
diagnostic, car il montre une hyperkeratose, une couche granulaire épaissie et
une dégénerescence vacuolaire de I'épiderme supérieur (hyperkératose
épidermolytique ; Fig.22). Ces résultats, associés a la présentation clinique,
permettent de poser le diagnostic et aucun autre test n'est nécessaire. Les tests
génétiques confirmeront I'anomalie spécifique de la kératine 1, 2 ou 10, mais ils

sont codteux et inutiles dans la plupart des cas.
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Figure 22: Image histologique montrant une hyperkératose avec une dégénérescence
granulaire et vacuolaire proéminente. Figure 4 : Image histologique montrant une
hyperkératose avec une dégénérescence granulaire et vacuolaire proéminente.

e-Diagnostiques différentielles : (91)

Le principal diagnostic différentiel chez le nouveau-né est I'épidermolyse
bulleuse. La pathologie et, si nécessaire, la microscopie électronique ou la
cartographie immunophénotypique permettront de différencier les deux. La
distinction avec I'épidermolyse bulleuse est importante dans la période
néonatale. Les principes de soins a ce stade restent les mémes, mais un
diagnostic précis est important afin d'informer et de conseiller correctement les
parents. L'aspect histologique de la peau Iésée confirme le diagnostic, montrant
une vacuolisation des couches granuleuses et épineuses supérieures.
L'hyperkératose, l'acanthose et la papillomatose sont variables, mais la couche

granuleuse est épaissie. En microscopie électronique, les tonofilaments sont
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regroupés dans les couches inférieures de I'épiderme et forment des coquilles

périnucléaires dans les couches granuleuses et épineuses supérieures.

Le syndrome de la peau échaudée staphylococcique, la candidose diffuse et
I'nerpés néonatal peuvent étre envisages, mais les raclages, la culture et la

pathologie permettent d'écarter ces entités.
f-Complications : (90)

I n'y a pas de troubles systémiques directement associes a la CIE bulleuse.
Les nouveau-nés courent un grand risque de développer des anomalies
liquidiennes et électrolytiques, une instabilité de la température, des infections
secondaires et une septicémie. lls doivent étre surveillés de pres pendant cette

période, probablement dans une unité de soins intensifs néonatals.
f-Evolution : (87)

Le diagnostic prenatal doit étre realisé, lorsqu’un enfant est deja atteint
dans la famille, a 20-24 semaines de gestation par biopsie cutanée feetale, sur la
base de l'agglutination anormale des filaments de keratine4l, mais aussi par

analyse moléculaire de la kératine 10 dans une famille atteinte.
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3-L’incontinentia pigmenti (1P)

Figure 23: Incontinentia pigmenti . (A) Vésicules linéaires érythémateuses (B) vésicules,
plaque vitreuse et hyperpigmentation précoce chez un nouveau-né (C) phase vitreuse (D)
hyperpigmentation généralisée (phase 3) chez un jeune enfant ; notez que quelques
vésicules sont également présentes.
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a-Définition
L'incontinentia pigmenti (IP) est une maladie multisystémique dominante

lice au chromosome X qui présente des manifestations cutanées caracteristiques.

b-La clinique

Classiguement, les changements cutanés se produisent en quatre stades :
vesiculaire, verruqueux, hyperpigmenté et atrophique. Un nourrisson peut ne pas
développer tous les stades, et plusieurs stades peuvent se chevaucher. Au cours
de la période néonatale, les nourrissons atteints développent de petites vesicules
en grappes sur une base érythémateuse, dispersées le long des lignes de
Blaschko (Fig.23A). Ce stade disparait genéralement vers I'age de 4 a 6 mois,
mais des eruptions plus légéres et de courte durée peuvent se poursuivre pendant
la premiere année de vie ou plus longtemps, parfois en association avec une

maladie fébrile aigué.

La deuxiéme phase se présente sous la forme de lésions verrugueuses,
hyperkeratosiques et linéaires (Fig.23B,C), qui disparaissent généeralement vers
I'age de 6 mois. La présence et I'étendue du troisieme stade, hyperpigmenté, est
tres variable (Fig.23D) mais n'est souvent pas liée a la distribution des stades
précédents. A l'age de 16 ans, la plupart des lésions pigmentées se sont
estompées. Le dernier stade hypopigmenté/atrophique devient apparent avec la
résolution des Iésions des trois premiers stades et montre une perte des cheveux

et des glandes sudoripares.

107



Le visage est géneralement épargné dans tous les stades. L'alopécie et la
dystrophie unguéale sont fréquentes. L'histopathologie de la PI est spécifique du
stade. Les cloques présentent un cedeme intercellulaire et des veésicules intra-
épidermiques remplies d'éosinophiles, ainsi que des kératinocytes

dyskératosiques.

Les nourrisons peuvent également présenter une éosinophilie ou une
leucocytose périphérique. Les lésions verrugueuses présentent une
hyperkeratose, une papillomatose et une légere dyskératose. Dans les zones
d'hyperpigmentation, des melanophages chargés de pigments sont visibles dans

le derme et une dyskératose focale peut également étre présente.

Les autres systemes organiques sont affectés de maniere variable.
L'observation oculaire la plus caractéristique est la prolifération vasculaire
rétinienne, qui peut entrainer des hémorragies, un fibrosis, un décollement de la
rétine, et chez 10 % des nourrissons, une cicatrisation suffisante pour provoquer

une déficience visuelle permanente.

Tous les nouveau-nés atteints de Pl doivent étre évalués rapidement et
périodiquement par un ophtalmologiste expérimenté. L'ampleur du risque
d'anomalies du systeme nerveux central est controversée mais probablement
plus faible qu'on ne le pensait, les estimations actuelles variant de 10 a 30
%.61,65 Neéanmoins, des examens neurologiques et de développement

minutieux doivent étre effectués chez tous les nourrissons affectés.
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Les nouveau-nés ne présentent pas les anomalies dentaires observées plus
tard dans la vie, qui comprennent des dents manquantes ou mal formées.
L'éosinophilie est présente chez plus de 70 % des patients. De multiples autres
malformations ont été décrites chez les patients atteints de PI, mais on peut se

demander si elles sont liées ou coincidentes.
c-Etiologie/Pathogénie :

L'IP résulte de mutations dans le gene chromosomique X NEMO (NF-xB
essential modulator), qui est impligué dans les voies immunitaires,
inflammatoires et apoptotiques. On pense que la mutation est létale chez les
hommes 46,XY affectés, mais des cas masculins ont été signalés dans le cadre
d'un génotype XXY, et d'autres cas chez les hommes sont probablement dus a

un mosaicisme somatique ou a des mutations demi-chromatides.
d- Diagnostiques différentielles :

Chez le nouveau-né, la Pl doit étre différenciée des autres causes de
vesicules, y compris les causes infectieuses (bactéries et virus herpés simplex),
I'érythéme toxique et I'épidermolyse bulleuse. La phase verruqueuse de I'lP est
unique, mais peut étre confondue avec un naevus eépidermique linéaire.
L'hypermelanose navoide linéaire et verticillee peut sembler identique au stade
3 de I'lP. Bien que I'anamnese aide a distinguer les deux états, une biopsie peut
étre necessaire, car le stade 3 de I'lP est apparu jusqu'a I'age de 15 mois sans

aucun changement cutané antérieur.
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4- Poikilodermie de Kindler : (92, 93, 94)

Le syndrome de Kindler est une genodermatose rare qui se manifeste tot
dans la vie par des cloques acrales traumatiques, une poikilodermie progressive,

une atrophie cutanée et une photosensibilité.

La maladie se manifeste des la petite enfance, juste apres la naissance, par
des cloques traumatiques qui guérissent sans cicatrice et évoluent vers une

poikilodermie, une atrophie cutanée et une photosensibilité.

Les manifestations cutanées s'améliorent généralement avec I'age, mais des
complications systémiques peuvent survenir, notamment un carcinome
spinocellulaire agressif qu'il faut garder a l'esprit. La Kindlin-1 joue un role
inhibiteur en empéchant la sécrétion excessive de composants de la membrane
basale par les cellules basales de I'épiderme a la jonction dermo-épidermique.
L'atrophie cutanee dans le syndrome de Kindler est due a des défauts de liaison
entre l'actine et la matrice extracellulaire. Des complications systémiques
peuvent survenir sous la forme d'ulcérations et de sténoses des muqueuses
entrainant des sténoses oesophagiennes, anales et urogénitales, ainsi que des

complications oculaires comme l'ectropion.

L'ultrastructure est spécifique : elle expose une réduplication de la lamina
densa et sa destruction dans les zones des fentes. En cas d’absence de mutation
du gene codant pour le collagene de type VII (COL7Al) en fait une nature

autonome par rapport aux EBD.

La maladie doit étre différenciée d'un certain nombre d'autres affections
présentant des caractéristiques cliniques similaires. Dans le syndrome de

Rothmund Thompson, la poikilodermie et la photosensibilité s'accompagnent
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d'hypogonadisme, de cheveux clairsemés, de retard mental. Les troubles bulleux
peuvent étre différenciés par I'amélioration des veésicules et de la poikilodermie
observées dans le syndrome de Kindler, ainsi que par les différentes mutations
génétiques. Le syndrome de Bloom presente des télangiectasies, une
photosensibilité et un érytheme du visage et des autres parties exposées au
soleil, mais pas de véritable poikilodermie. Le syndrome de Cockayne présente
un erytheme, une atrophie et une hyperpigmentation dans les parties exposées au
soleil, ainsi qu'un nanisme, une surdité, une rétinopathie pigmentée progressive
et un facies d'oiseau. La dyskératose congenitale présente la triade suivante :
leucoplasie, dystrophie unguéale et hyperpigmentation réticulée. Le syndrome
de Bloom présente des télangiectasies, une photosensibilité et un erytheme du

visage et d'autres parties exposées au soleil, mais pas de veéritable poikilodermie.

5-Acrodermatite entéropathique : (95,96,97)

L'acrodermatite entéropathique (AE) est due a une carence en zinc et peut
se manifester dans les premieres semaines ou les premiers mois de la vie, mais
généralement pas avant I'age de 4 semaines. Elle peut résulter soit d'un apport
insuffisant en zinc, soit d'un défaut du transport et de I'absorption du zinc hérité
de fagon autosomique recessive. La forme la plus courante chez les jeunes
enfants est la forme non génétique, que I'on observe le plus souvent chez les
prématurés allaités. Les réserves de zinc sont plus faibles chez les prématures.
Leur croissance postnatale rapide se produit a un moment ou les niveaux de zinc
du lait maternel diminuent, ce qui peut entrainer un déséquilibre entre I'offre et

la demande de zinc.
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L'éruption cutanée est géneralement le premier signe clinique d'une carence
en zinc. Les lésions sont présentes sur les joues et le menton selon une
distribution en fer a cheval avec des érosions dermatitiques érythémateuses
(Fig.24A). Au début, des bulles peuvent étre présentes, mais elles s'‘érodent
rapidement. Avec le temps, une eruption plus psoriasiforme se développe.
L'atteinte peéri-orbitaire est frequente. Les doigts et les orteils peuvent présenter
des erosions similaires et peuvent étre accompagnés d'une dystrophie unguéale.
Ils sont souvent infectés secondairement par S. aureus et Candida. Une éruption
typique se produit dans la zone des couches, consistant en une zone d'érytheme

nettement delimitée avec une accentuation des écailles sur le bord (Fig.24B).

L'éruption cutanée et la diarrhée sont les signes les plus caractéristiques de
cette forme d'El, mais l'alopécie est rarement présente au début de I'évolution.
L'éruption cutanée est généralement périorificielle et localisée au niveau des
aisselles, bien que les plis du cou et les plis inguinaux puissent étre touchés.
Typiquement, des plaques squameuses et crodteuses a démarcation nette sont
situées autour des yeux, du nez, de la bouche, de I'anus et des organes génitaux,
et elles peuvent étre érosives dans certains cas. Les lésions acrales sont souvent
bulleuses ou vésiculaires. Les manifestations cutanées occasionnelles
comprennent la paronychie, la dystrophie unguéale et I'eedeme. L'irritabilité et la
diarrhée sont presque toujours presentes. Le diagnostic est confirmé par de
faibles taux de zinc sérique, bien que des résultats faussement positifs et négatifs
alent été signalées a l'occasion. Le gene de la forme genétique de I'EA,
SLC39A4, a été localiseé sur la région 89 et on pense qu'il affecte une protéine

transmembranaire impliguée dans le transport du zinc, la hZIP4.
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Figure 24: Dermatite par carence en zinc. A. faciale, non incluse

dermatite péri orificielle. B. Zone des couches

6-Porphyrie érytropoiétique congenitale (PEC)
(98,99,100,101,102)

La porphyrie érythropoiétiqgue congénitale (PEC), également appelée
maladie de Glnther, est une maladie autosomique récessive rare causee par une
activité déficiente de I'uroporphyrinogéne Il (UROGEN IIl) synthase qui
entraine une conversion non enzymatique de I'hydroxyméthylbilane en
uroporphyrinogéne I, un substrat non physiologique qui est converti en
coproporphyrinogene 1 ; ces isomeres du porphyrinogéene | sont ensuite oxydes
en uroporphyrine | (URO-I) et en coproporphyrine I (COPRO-I), qui sont des
composés phototoxiques. Des taux élevés d'URO-1 et de COPRO-I dans les
érythrocytes entrainent une hémolyse massive, et les porphyrines libérées
s'accumulent dans le sang périphérique, la peau, les os et les dents et sont

excrétées en grandes quantités dans l'urine et les feces.
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La PEC se présente sous la forme d'une photosensibilité sévere des la
naissance ou la petite enfance avec formation de vésicules et de bulles sur les
zones exposees au soleil, aux appareils de photothérapie ou méme a I'éclairage
ambiant. On observe également une fragilité cutanée marquée. En raison des
lésions phototoxiques et de la fragilité accrue de la peau, on observe de graves
mutilations, principalement au niveau des doigts, des mains et du visage, en
particulier du nez et des oreilles, mais aussi dans les zones protégees du soleil.
L'hypertrichose du visage et des extremités, l'alopécie cicatricielle du cuir
chevelu et des sourcils et les modifications pigmentaires (hyperpigmentation et
hypopigmentation) sont également fréquentes. Avec le temps, il en résulte une
mutilation faciale grave, avec destruction des cartilages nasaux et auriculaires,
ectropion et éclaboussure, ainsi que raccourcissement et contraction des doigts.

Les phénotypes plus légers peuvent se manifester plus tard dans I'enfance.

L'examen histologique des échantillons de biopsie cutanée prelevés sur les
vesicules révele un clivage sous-épidermique (dans la lamina lucida) et un
infiltrat inflammatoire minime. On peut observer une accumulation
périvasculaire de matériel hyalin homogene (porphyrines), PAS-positif et
résistant a la diastase, qui est mieux visualisée par microscopie a fluorescence.
La mesure de l'activité de I'URO Il synthase est disponible. Le diagnostic
prénatal a partir du liquide amniotique est possible par la mesure de

I'uroproporphyrine I ou par l'analyse directe de la mutation génétique.
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Figure 25: Porphyrie

A-2-Epidermolyses bulleuses héréditaires
* Definition (103,104,105,106)

L'épidermolyse bulleuse (EB) est une famille de maladies héréditaires rares
caractérisees par une fragilité de la peau et parfois des muqueuses en réponse a
un traumatisme mécanique mineur. Les forces de friction sur les épithéliums
entrainent la formation de clogues et d'érosions, ce qui explique que I'EB soit
souvent qualifiée de maladie mécanobulleuse. L'EB est causée par des mutations

dans divers genes qui codent pour des protéines qui forment la zone de la
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membrane basale (BMZ) de la peau (Fig.26). Les protéines de la BMZ sont des
molécules structurelles qui ont pour fonction de permettre l'adhésion de
I'épiderme et du derme. Lorsque l'une de ces protéines est absente ou anormale,
la force d'adhésion est diminuée et des cloques apparaissent en réponse au stress

de la friction.

L'épidermolyse bulleuse est classée en trois grands types selon le niveau
ultrastructurel de la cloque : dans I'EB simplex (EBS), le clivage se produit dans
les cellules basales de I'épiderme au-dessus de la ZBM ; dans I'EB jonctionnelle
(JEB), il se produit a travers la ZBM ; et dans I'EB dystrophique (DEB), le
clivage se produit dans le derme superficiel. Chaque type est ensuite divisé en
sous-types en fonction du mode de transmission, des résultats cliniques et des

déefauts moléculaires et génétiques impliqués.

La classification actuelle des types et sous-types d'EB et de leurs défauts
moléculaires est présentée dans le tableau 11-1. Certains experts préconisent un
quatrieme type, I'EB hémidesmosomique, se reférant aux formes d'EBS et de
JEB qui sont causées par des défauts dans les composants moléculaires de
I'hnémidesmosome. Bien que cela soit logique d'un point de vue moléculaire, le
systeme de classification en trois types est conceptuellement élégant et
largement accepté. La perspective d'évaluer et de prendre en charge un nouveau-
né atteint d'une EB présumée est souvent source d'anxiéte, tant pour les parents
que pour les soignants. Diagnostiquer le type et le sous-type d'EB dans la
période néonatale sur la seule base des résultats cliniques est souvent
impossible, laissant les parents et les soignants dans l'incertitude quant au
pronostic de I'enfant. En outre, de nombreuses activités faisant partie intégrante

de la période néonatale, telles que le changement de couche, I'alimentation, ou
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simplement prendre le nourrisson, peuvent induire plus de cloques, ce qui
renforce I'anxiété. Ainsi, I'approche du diagnostic et de la gestion d'un nouveau-
né avec une suspicion d'EB differe légerement de celle d'un nourrisson plus agé

ou d'un enfant avec un diagnostic connu d'EB.

Dans la période néonatale, il y a trois objectifs impératifs : l'institution
rapide de la manipulation non traumatique du bébé pour minimiser d'autres
traumatismes cutanés ; l'initiation de bandage non adhérent de la peau pour
favoriser la guérison, prévenir l'infection, et garder le bébé confortable ; et le
diagnostic rapide et précis du type et du sous-type d'EB afin de mieux conseiller

et éduquer les parents sur le pronostic du bébe et guider la thérapie future.

Tableau 2: La classification des épidermolyses bulleuses

EB type Les principaux sous Défaut
type moléculaire
EB simple Weber-Cockayne Kératine 5 et 14

(EBS-WC)
Koebner (EBS-K)

Kératine 5 et 14
Kératine 5 et 14

Dowling-Meara Kératine 5
(EBS-DM) Plectine
Pigmentation tachetee
(EBS-MP)
Dystrophie musculaire
(EBS-MD)
EB jonctionnelle Herlitz (JEB-H) Laminine-5
Non-Herlitz (JEB-nH) Laminine-5;
Atrésie du pylore (JEB- | collageneXVIlI
PA) Intégrinea6p4
EB dystrophique Dominant (DDEB) Collagéne VI
Récessif (RDEB) Collagéne VI

117



Inlgnmediate
filamants

Korating 5, 14

&

I~ Simplacx

Hemidasmosoms

I Jumctional

'y 7 L Larninin 56
Anchorng filaments nge ! S s Jat ! w S e D e 2

Collagen |V, Parkecan,
Othar laminins, Nidogen

Lamina dansa

Anchoring fibrils I Dystrophic

Caollagen Vil

Anchoring

b Caollagen IV,

Laminin 5

Figure 26: De nombreuses protéines interagissent pour former la zone de la membrane
basale, la jonction de I'épiderme et de la peau.

«» Caractéristigues cliniques de I'eb (107)

Les veésicules et les érosions provoquées par la friction sont les principales
caractéristiques cutanées de I'EB. La distribution et I'étendue des cloques varient
en fonction du sous-type de la maladie. Certaines formes d'EB, comme I'EBS et
la DEB dominante (DDEB), sont stéreotypees comme des formes légeres et
souvent localisees, alors que les cloques dans la DEB recessive (RDEB) et la
JEB sont souvent séveres et généralisées. Il est important de se rappeler que ces
généralisations s'appliquent surtout aux nourrissons et aux enfants plus agés
chez qui un phénotype d'EB "mature" s'est developpe. En revanche, les

nouveau-nés atteints de n'importe quel type d'EB peuvent présenter des cloques
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et des érosions marqueées. Des érosions des muqgueuses et des ongles absents ou
dystrophiques peuvent également étre observes chez les nouveau-nés atteints de
toutes les formes d'EB. Ainsi, diagnostiquer le type et le sous-type spécifiques
sur la base des seuls résultats cliniques peut étre difficile, voire impossible, dans

les premieres semaines de vie.

De méme, certains sous-types d'EB sont associés a des manifestations
extracutanées et a des complications, mais celles-ci deviennent le plus souvent
significatives apres la période néonatale. On abordera dabord les
caractéristiques cliniqgues communes observées chez les nouveau-nés atteints
d'EB, et les sections suivantes passeront en revue les sous-types d'EB et leurs

caractéristiques spécifiques.

«» Caractéristiques néonatales (108, 109, 110,111,112)

Les nouveau-nés atteints d'EB peuvent présenter a la naissance de grands
ulcéres, généralement sur les extrémités inférieures, appelés absence congénitale
localisée de peau (CLAS) (Fig.27). Les bords de ces ulcéres sont bien délimités
et la base est rouge et brillante. Bart et ses collegues ont initialement décrit
I'association de la CLAS, de la vésicule muqueuse et de la dystrophie unguéale
et ont proposé que cette triade représente un syndrome distinct, appelé par la
suite le syndrome de Bart. Depuis cette description, cependant, le syndrome
CLAS a éte rapporte comme un signe de présentation dans tous les types d'EB.
De plus, le parent d'origine de Bart a été examiné avec les techniques actuelles

de diagnostic moléculaire et génétique et s'est avere étre atteint de DDEB.
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Figure 27: Une absence congénitale localisée de la peau peut étre observée
dans tous les types d'EB.

Le syndrome CLAS résulte probablement de la friction intra-utérine,
comme le frottement de la jambe contre la paroi utérine, et n'est pas spécifique a
un type d'EB. En fait, l'utilisation du terme syndrome de Bart est maintenant
déconseillée. Avec ou sans CLAS, les nouveau-nés atteints d'EB développent

des clogues et des érosions induites par la friction apres la naissance.
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Les changements cutanés peuvent initialement correspondre aux zones
traumatisées pendant le processus de naissance, comme le cuir chevelu et le
visage en cas daccouchement par voie vaginale. Dans de nombreux cas, les
cloques peuvent étre généralisées. Apres la naissance, les zones les plus sujettes
a la friction, comme les mains, la zone de la couche, les extrémités extensibles et

le dos, sont les plus susceptibles de présenter des cloques (Fig.28).

Figure 28: Ampoules causées par le bord d'une couche

chez un nourrisson atteint d'une forme sauvage d'EB.
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Les clogues intactes sont remplies de liquide séreux ou hémorragique.
Dans le cas de la EBJ et de la EMDR, les bulles peuvent étre assez grandes et la
pression du liquide dans la cavité de la cloque peut entrainer I'extension de la
lésion (Fig.29).

Figure 29: Des cloques tendues et remplies de liquide s‘agrandissent
rapidement chez les patients présentant un phénotype EB sévere.

Les vésicules plus superficielles peuvent se rompre facilement, laissant des
érosions ouvertes. Les vésicules de I'EBS et du EBJ guérissent souvent sans
cicatrice, mais I'nypo- ou [I'hyperpigmentation maculaire peut é&tre un
changement transitoire apreés la guérison des vesicules. Les vésicules de la EBD
guérissent avec une cicatrice qui est souvent atrophique. Une cicatrisation avec
une laie (Fig.30) suggere une EBD, mais une laie peut étre observee dans toutes

les formes d'EB.
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Figure 30: Une cicatrisation avec des milices se produit
le plus souvent dans le cas de la DEB.

Les cloques récurrentes sur le cuir chevelu peuvent produire une alopécie
cicatricielle. Les cloques et les érosions risquent de s'infecter. Les signes
d'infection comprennent la formation de croltes et un drainage malodorant ou
purulent. Le tissu de granulation, souvent décrit comme "exubérant” dans le cas
du EBJ, peut étre observé dans toute érosion EB qui a été lente a guérir, mais il

n'est pas souvent observé dans la période néonatale.

L'atteinte buccale est le plus souvent observée chez les nouveau-nés atteints
de EBJ ou de EBD , mais elle peut également étre observée chez les EBS. Des
érosions ouvertes ou des veésicules intactes peuvent apparaitre sur les levres, les
gencives et le palais. Elles sont probablement dues au traumatisme de la succion
et peuvent entrainer une douleur lors de l'alimentation. Quelle que soit la forme
d'EB, le traumatisme de la peau péri-unguéale peut entrainer I'absence d'ongles,
leur dystrophie ou leur perte. Les nouveau-nés atteints d'EB et d'érosions

étendues risquent de développer des anomalies des fluides et des électrolytes
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ainsi qu'une septicémie. Bien que peu fréquents, les nouveau-nés atteints d'EB,
en particulier d'EB associée a une atrésie du pylore, peuvent présenter une
obstruction gastro-intestinale a la naissance. Dans ces cas, un polyhydramnios et
une distension gastrique peuvent avoir été notés a I'échographie prénatale. Les
sténoses et l'obstruction génito-urinaires sont souvent présentes également.
L'atteinte des voies respiratoires est peu fréguente chez les nouveau-nés atteints
d'EB, mais peut se produire. Bien qu'elle soit le plus souvent associée a la EBJ,
I'atteinte du larynx a été décrite chez les nourrissons avec certaines formes
d'EBS. Un signe précoce des cloques et des érosions du larynx est I'enrouement,
qui peut evoluer vers un stridor lorsque l'obstruction des voies respiratoires

s‘aggrave.
1-Epidermolyses bulleuses simples : (113)
L'EBS est la forme la plus courante et souvent la plus bénigne d'EB.

La plupart des formes sont transmises selon un mode autosomique
dominant. Les personnes presentant des formes localisées d'EBS peuvent ne pas
se présenter pour une evaluation meédicale, ce qui explique Iabsence
d'estimations précises de la prévalence réelle de 'EBS. Par exemple, en utilisant
les données de 1990, le NEBR a calculé la prévalence du EBS a 4,60 cas par
million, mais a également reconnu que le registre a probablement capturé

seulement 10% de tous les individus affectés par le EBS.
a-Epidermolyse bulleuse simple de Weber-Cockayne : (103)

Le EBS Weber-Cockayne (SBE-WC) est la forme la plus commune d'EB et
est caractérisée comme la plus légere. Les cloques sont généeralement localisées

aux mains et aux pieds (Fig.31). Il n'y a pas d'atteinte extracutanée. Les patients
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peuvent développer les premieres ampoules a n'importe quel age, y compris a la
naissance, mais il est fréquent que les premiers signes apparaissent chez les tout-

petits, ou parfois jusqu'a I'adolescence, aprés une période de stress frictionnel

marqué.

Figure 31: : Enfant atteint d'épidermolyse bulleuse simplex (type Weber-Cockayne). Ampoule
de la main et hyperkératose avant (A) et 16 semaines apres (B) le traitement par greffe de
peau. Ampoules sur I'avant-brasavant (C) et 2 semaines apres (D) le traitement par greffe de
peau.
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b-Epidermolyse bulleuse simple Koebner (114,115)

L'EBS Koebner (EBS-K) est également une forme courante et relativement
bénigne d'EB. Elle se présente a la naissance et se caractérise par des cloques
intraépidermiques dans une distribution généralisée qui est plus prononcée sur
les extrémités. L'atteinte buccale peut étre observée dans la petite enfance mais
s'améliore avec I'dge. Des cicatrices atrophiques et une dystrophie des ongles
peuvent étre observées. Les atteintes extracutanées dans ce type d'EB sont
extrémement rares. Pour les EBS-WC et les EBS-K, I'espérance de vie est
normale et le pronostic global est bon. Les adultes atteints rapportent que les
vésicules acrales peuvent étre douloureuses et limiter les activités quotidiennes

comme la marche, ce qui affecte la qualité de vie.

C-Epidermolyse bulleuse simple Dowling-Meara ou épidermolyse
bulleuse herpétiforme : (115,116)

Figure 32: Cloque annulaire caractéristique de I'EBS-DM
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En revanche, une autre forme d'EBS généralisée, 'EBS Dowling-Meara
(EBS-DM), est plus grave et peut méme étre fatale pendant la période néonatale.
Les cloques se presentent a la naissance ou dans les premiers jours de vie. Dans
les cas graves, l'atteinte cutanée est généralisée, alors que dans les cas plus
légers, les cloques et les érosions sont localisées aux zones de friction, comme
les extrémités acrales et les zones péri-unguéales. L'EBS-DM est souvent
appelee EB herpetiforme car les veésicules se présentent de maniere
caractéristique sous forme groupée ou annulaire (Fig.32). Cette caractéristique
n'est cependant pas toujours fiable et peut ne pas étre présente avant I'age d'un
an. Des milices et des cicatrices atrophiques peuvent apparaitre, et la dystrophie
unguéale est assez fréquente dans cette forme de SBE. Les ongles peuvent étre
épaissis, stries ou perdus. Dans l'enfance, une kératodermie palmoplantaire
confluente se développe et devient plus proéminente avec I'age, persistant a I'age
adulte. Cette hyperkeratose peut interférer avec lI'ambulation, et des contractures
articulaires peuvent étre une complication ultérieure. Des cloques buccales sont
souvent presentes et leur gravité varie. Une atteinte laryngée, se présentant sous
la forme d'un enrouement, a été signalée, mais contrairement a la JEB, elle n'est
pas synonyme de mauvais pronostic. Les atteintes extracutanées ne se
produisent pas autrement. La gravité de 'EBS-DM diminue généralement avec
le temps, avec moins de cloques a l'adolescence, et des cloques rares a I'age
adulte dans de nombreux cas. Les patients peuvent également signaler une

diminution des cloques pendant les maladies fébriles.
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d-Epidermolyse bulleuse simple avec pigmentation mouchtée
(117,118,119,120)

L'EBS avec pigmentation mouchtée (EBS-MP) est un sous-type rare d'EBS
autosomique dominant. 1l est caractérisé par des cloques acrales, non
cicatrisantes, qui se présentent dans la petite enfance. En outre, des macules
hypo- et hyperpigmentees de 2 a 5 mm se présentent sous forme de réticules
autour du cou, des aisselles et de l'aine. La pigmentation mouchetée peut étre
congenitale ou se développer plus tard dans I'enfance. Contrairement aux autres
formes de SSE, le SSE avec dystrophie musculaire (SSE-MD) est transmis de

maniere récessive.

Cette maladie rare débute a la naissance ou peu de temps apres par une
atteinte généralisée des cloques et des muqueuses. Parmi les autres
manifestations cutanées, on trouve des milices, des cicatrices atrophiques et une
dystrophie des ongles. On a également décrit une atteinte respiratoire pendant la
petite enfance. En outre, on observe une hypoplasie de I'émail dentaire avec des
caries apres la petite enfance. Dans la plupart des cas, la faiblesse musculaire
progressive commence a l'adolescence ou a l'age adulte, bien que des cas

d'apparition des la petite enfance aient été signalés.
e-Epidermolyse bulleuse simple avec dystrophie musculaire : (121)

La plectine est une protéine cytolinker largement exprimée et concentrée
aux sites de stress mecanique, fournissant une résistance mécanique a divers
types de cellules. Dans la peau, les interactions de la plectine avec l'intégrine
abb4 et l'antigene 180-kDa de la pemphigoide bulleuse sont a la base de la
stabilité des hemidesmosomes et sont essentielles pour I'adhésion de I'épiderme

au derme. Dans le muscle, la plectine renforce la cytoarchitecture des myocytes
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par des liens avec la desmine, protéine des filaments intermédiaires, et le
complexe dystrophine-glycoprotéine. Elle est exprimée de maniere proéminente

au niveau du disque Z, du sarcolemme et de la jonction neuro-musculaire .

Les dystrophies musculaires congénitales (DMC) se présentent a la
naissance ou dans la petite enfance avec une hypotonie, une faiblesse et des
contractures, un CK éleve ou normal et des changements variables sur la biopsie
musculaire. La dystrophie musculaire liee a I'épidermolyse bulleuse simplex
(EBS) (EBS-MD) associée a des mutations de PLEC1 se caractérise par la
formation de cloques dées la période néonatale, précédant l'apparition d'une
faiblesse musculaire, généralement beaucoup plus tard dans I'enfance ou méme a
I'dge adulte. Une transmission neuromusculaire anormale pourrait étre une
caractéristiqgue commune de I'EBS-MD, mais elle risque de rester méconnue a
moins que des études neurophysiologiques spécifiques ne soient demandees.
Enfin, bien qu'une " double difficulté " due a des mutations dans différents genes
soit toujours possible chez un patient présentant une combinaison inhabituelle de
symptémes, compte tenu de la présence commune d'une deficience en plectine et
de symptdmes myastheniques dans plusieurs cas rapportés, nous pensons que
I'association des mutations de PLEC1 et d'un deéfaut de transmission

neuromusculaire est causale plutét que fortuite.

I'EBS-MD lié au PLEC1 doit étre pris en compte dans le diagnostic
differentiel des dystrophies musculaires congénitales et des syndromes
myasthéniques congeénitaux, méme en l'absence d'une atteinte cutanée
importante. Une transmission neuro-musculaire anormale due a des mutations de
PLEC1, avec pour consequence un déficit en plectine a la jonction
neuromusculaire, peut passer inapercue si elle n'est pas spécifiquement étudiee.

La reconnaissance des signes et symptomes myasthéniques surajoutés dans le
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contexte d'une dystrophie musculaire nécessite une anamnese astucieuse et une
évaluation cliniqgue minutieuse, mais peut suggérer des thérapies specifiques

susceptibles d'améliorer la capacité fonctionnelle.
f-Epidermolyse bulleuse simple superficielle (103)

Ce type d’EBS, de transmission autosomique dominant. Ayant pour
fondamental diagnostic différentiel le peeling skin syndrome, elle se révéle des
la naissance ou plus tard par des bulles et érosions géneéralisées ou prédominant
aux extréemités, se transformant progressivement a des cicatrices atrophiques et
des grains de milium. L'atteinte des muqueuses buccale et conjonctivale est tres
courante . Le clivage est sous-corné.

g-Syndrome de Kallin (122)

Le syndrome de Kallin (KS) est une variante extrémement rare de
I'épidermolyse bulleuse simplex (EBS) qui présente (en plus des vésicules
typiques induites par le traumatisme) les caractéristiques de surdité, d'alopécie,
d'hypodontie et de dystrophie unguéale. Le syndrome a été décrit pour la
premiere fois par Gamborg Nielsen, qui I'a nomme "syndroma Kallin" d'apres le
nom de famille des deux patients rapportés dans cette étude, qui étaient les
premiers patients atteints de ce syndrome ; toutefois, le rapport ne décrivait pas
la surdité chez I'un de ces deux patients. Deux possibilités génétiques ont éte
suggérées : un trait génétique autosomique récessif ou un mosaicisme gonadique

avec une mutation génétigue dominante précoce.
h-EBS Ogna (123)

L'épidermolyse bulleuse simplex, type Ogna (EBS Ogna), une anomalie
cutanée autosomique dominante, n'a été signalée jusqu'a présent que dans une

grande famille norvégienne, a été distinguée des types d'EBS généralisés
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(Kobner) et localisés (Weber-Cockayne), plus communément connus, sur la
base de la peau meurtrie du type Ogna , Gedde-Dahl a conclu que le locus du
gene Ogna pourrait étre différent du ou des locus Kobner-Wcber-Cockaync. Des
informations ont été rapportées sur les relations de liaison entre le locus Ogna et
les loci de 16 autres marqueurs génétiques. Les scores de Lod défavorisent une
liaison étroite avec chacun d'eux . Des échantillons de sang stockés de la famille
Ogna, collectés en 1962-1967, ont été typés par GPT en juin 1972. La présente
étude a été entreprise lorsque nous avons découvert que la distribution du

phénotype GPT indiquait une liaison génétique entre les Ogna et les loci GPT.

Une nouvelle étude de la famille Ogna par les deux auteurs en novembre -
décembre 1972, a permis d'inclure 99 individus supplémentaires . Au total, 222
des 246 membres numérotés de la famille vivant en Norvege ont été visités
personnellement (9 membres supplémentaires vivent a I'étranger). La famille
comprend maintenant 93 cas d'EBS (Ogna), dont 16 étaient décédés avant la
premiéere étude et 7 sont décédés entre les deux études. Parmi les 22 cas ajoutés
depuis la premiére étude, 13 appartiennent a la deuxieme branche du proband, 3
sont nés entre les deux études, et 6 étaient précédemment classés comme non
affectés . La classification clinique était basée sur les antécédents d'ecchymoses
cutanées. Chez les enfants plus agés et les adultes, ces ecchymoses étaient
invariablement associées a lI'apparition de minuscules hématomes sur les mains
et de vésicules séreuses sur les pieds pendant I'été. Dans la premiere étude, tous
les nourrissons de moins d'un an n‘ont pas été classés, a moins que leurs parents
ne fournissent des preuves anamnestiques clairement positives. L'étude menée 7

a 11 ans plus tard a confirmé le diagnostic positif antérieur dans tous les cas.
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I-EBS Mendes Da Costa (124)

Cette maladie resulte d’une transmission récessive liée a I’X, une étude au
microscope électronique de la maladie de Mendes da Costa (MCD) a été
entreprise pour déterminer si cette maladie est une variante de I'épidermolyse
bulleuse dystrophique ou si elle doit étre classée comme une entité pathologique
distincte. Il a été démontré que dans la MCD, les lacunes se produisent dans les
couches inférieures de I'épiderme, en présence de fibrilles d'ancrage normales.
Dans la forme récessive de lI'épidermolyse bulleuse dystrophique (EBD),
cependant, aucune lacune n'a été trouvée dans I'épiderme, et les fibrilles
d'ancrage étaient absentes. Ces résultats soutiennent I'idée que la MCD ne doit
pas étre considérée comme une forme particuliere d'épidermolyse bulleuse
dystrophique. La symptomatologie chez le nouveau né se manifeste par des
bulles predominant aux extrémites, se transformant a des cicatrices atrophiques
et une hyperpigmentation réticulée. Une présence d’une alopéecie est

remarquable mais sans atteinte unguéale.
J- Génétique et pathogeénie : (125,126,127,128, 129)

Les formes Weber-Cockayne, Koebner et Dowling-Meara de I'EBS sont
presque toujours transmises de maniere dominante et sont causées par des

mutations dans les génes qui codent pour les kératines 5 et 14.

De rares cas de transmission autosomique récessive sont signalés. Les
kératines 5 et 14 sont des filments intermédiaires complémentaires exprimes
dans les kératinocytes basaux. Elles sont des composants cruciaux du
cytosquelette impliqués dans le maintien de l'integrité structurelle. En outre,
elles jouent un rble dans l'adhésion de ces cellules a la BMZ en s'attachant a
I'hnémidesmosome par l'intermédiaire de la plectine (voir Fig. 11-1). Les

mutations de ces genes de kératine conduisent a des filments intermédiaires de
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kératine anormaux avec une capacité réduite a résister au stress frictionnel, ce
qui entraine histologiquement une cytolyse des cellules basales et cliniquement
la formation de cloques. Des études récentes ont mieux défini les corrélations
génotype-phénotype pour des mutations specifiques dans K5 et 14, mais cette
corrélation n'est pas toujours directe. En géneéral, les mutations dans les
domaines limites hautement conservés du domaine o-héelicoidal de la tige
conduisent au phénotype de Dowling-Meara, tandis que les mutations dans les
régions moins conservees produisent le phénotype de Koebner, et le phénotype
de Weber-Cockayne est causé par des mutations dans la région de liaison non
hélicoidale du gene.

Une mutation ponctuelle dans le domaine de téte amino-terminal non
hélicoidal de K5 produit I'EBS-MP. On ne sait pas encore exactement comment
cette mutation entraine la perturbation des filments intermédiaires de la kératine
ou de la pigmentation. L'EBS-MD est causée par des mutations homozygotes de
la plectine. Comme mentionne ci-dessus, la plectine ancre les kératines basales a
I'hnémidesmosome et est également exprimée dans le sarcolemme du muscle.
Ainsi, une seule mutation conduit a la fois aux manifestations cutanées et
musculaires de cette maladie. Des études sur les corrélations génotype-
phénotype suggerent que les mutations produisant des codons de terminaison
prématurés, entrainant la perte de plectine fonctionnelle, sont associées a une
dystrophie musculaire invalidante et a d'autres manifestations extra-cutanées,
tandis que des mutations mineures moins courantes (telles que des délétions

dans le cadre) entrainent des phénotypes plus légers.
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2-Epidermolyses bulleuses jonctionnelles (103)

La EBJ est le type d'EB le moins fréquent. Les données du NEBR
suggerent une incidence de deux cas par million de naissances vivantes.
L'hérédité de toutes les formes de JEB est autosomique récessive. Comme pour
les autres formes, on peut observer un spectre de phénotypes cliniques allant de
légers et localisés a généralisés et séveres. Cependant, le JEB est le type le plus
susceptible d'étre associé a un mauvais résultat dans la petite enfance, car deux
sous-types, le JEB-Herlitz et le JEB avec atrésie du pylore, ne sont souvent pas

compatibles avec une survie a long terme.

a-Forme Herlitz (130)

Figure 33: Dystrophie jonctionnelle de I'ongle EB a la naissance
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Figure 34: A. Nourrisson atteint d'EB jonctionnel a I'dge de 2 heures ; érytheme et érosions
localisés. B. Méme nourrisson a 1 semaine avec des érosions diffuses.
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Figure 35: Cloques et érosions étendues sur le dos, les fesses
et les jambes d'un nourrisson atteint de JBE-H

La maladie EBJ-Herlitz (EBJ-H) se caractérise par des érosions cutanées et
muqueuses généralisées avec une propension de la peau a former un tissu de
granulation exubérant. Les autres manifestations associées sont la dystrophie
unguéale, I'hypoplasie de I'émail dentaire et I'atteinte de I'épithélium respiratoire
(Fig.33). Les cloques et les érosions sont observées a la naissance ou peu apres
et peuvent étre importantes et étendues (fig.34). L'importance des cloques n'est
pas un facteur prédictif de I'issue de la maladie, car les nourrissons dont la peau
est peu touchée peuvent avoir de mauvais resultats. Bien qu'elle ne soit pas
pathognomonique, l'atteinte sévére du dos et des fesses est fréquente (Fig.35).
Les nouveau-nés qui survivent jusqu'a I'enfance développent souvent un tissu de
granulation exubérant a l'intérieur de leurs ulceres, une constatation hautement

spécifique du JEB-H.
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Figure 36: Tissu de granulation exubérant dans une érosion faciale non cicatrisée chez un

jeune enfant atteint de JEB.H. Un tube de trachéotomie est en place.

Le centre du visage, en particulier les zones péri-orificielles (Fig.36), la
peau péri-unguéale (inflammation paronychiale) et la nuque sont les plus
frequemment touches. Des ongles absents, des ongles dystrophigues ou une
perte d'ongles sont souvent presents. Des érosions oculaires peuvent également

se produire.

Des boursouflures et des érosions buccales sont souvent présentes dans la
période néonatale et peuvent rendre l'alimentation difficile. Les épithéliums
laryngés et respiratoires peuvent egalement étre affectés, ce qui se traduit
souvent par un cri rauque. Le stridor suggere une aggravation de I'obstruction

des voies respiratoires, qui peut étre fatale. L'atteinte des épithéliums gastro-
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intestinal et urinaire est également possible. Les erosions étendues constituent
un risque de septicemie, qui est une cause frequente de déces chez les
nourrissons atteints de JEB ; la pneumonie et d'autres causes d'insuffisance
respiratoire peuvent également étre fatales. Bien que la veritable probabilité de
déeces chez les patients atteints de JEB-H soit difficile a évaluer, le pronostic de

tout nouveau-né atteint est au mieux réserve.

Le NEBR a signalé qu'au ler décembre 1995, neuf des 22 (40,9 %) patients
inscrits au registre JEB-H étaient decédés, et que pres de 90 % de ces déces
étaient survenus avant I'dge d'un an. Les nouveau-nés atteints de JEB-H qui
survivent jusqu'a l'enfance présentent un retard de croissance qui est souvent
réfractaire au traitement. L'anémie, probablement due a la combinaison d'une

carence en fer et d'une inflammation chronique, est également présente.

b-Epidermolyse bulleuse jonctionnelle genéralisée non-Herlitz ou
épidermolyse bulleuse geénéralisee bénigne atrophique (GABEB)

(131)
Le terme EBJ-non-Herlitz (EBJ-nH) inclut désormais les maladies autrefois
appelées EBJ-mitis et épidermolyse bulleuse bénigne atrophique généralisée

(GABEB), ce qui reflete I'hétérogenéite clinique de ce sous-type.

Le JEB-nH est une forme généralisée de JEB qui présente des
caractéristiques similaires a celles du JEB-H, bien qu'elle soit généralement
moins grave et que son pronostic tende a étre meilleur. Dans la période
néonatale, les signes cliniques et I'analyse pathologique peuvent ne pas
permettre de distinguer complétement la JEB-H de la JEB-nH, et le diagnostic
final repose souvent sur I'évolution a long terme du patient. Des cloques
généralisées et une atteinte buccale sont observées pendant la période néonatale
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et s'ameliorent avec I'age de I'enfant. La guérison par le tissu de granulation est
moins fréquente et moins prononcee que dans le cas du JEB-H, mais elle peut se
produire. Les erosions peuvent guérir avec une atrophie et des altérations
pigmentaires. Dans les zones pileuses, une alopécie peut se produire. La
dystrophie des ongles est importante. Une atteinte laryngée peut survenir,
entrainant parfois une insuffisance respiratoire. Le pronostic global de la JEB-
nH est généralement meilleur que celui de la JEB-H ; néanmoins, certains
nourrissons affectes se portent mal.

c-Epidermolyse bulleuse jonctionnelle avec atrésie pylorique : (132)

Les nourrissons atteints de EBJ avec atrésie du pylore (EBJ-AP) se
présentent a la naissance avec une obstruction gastro-intestinale supérieure,
affectant le plus souvent le pylore.

Le degré d'atteinte de la peau est variable et va d'un CLAS étendu a une
peau normale, avec l'apparition de cloques a I'age de plusieurs mois. Les signes
prénataux d'un feetus affecté comprennent un polyhydramnios et des masses
abdominales appréciées a I'échographie. Les épithéliums oculaire, respiratoire et
urogénital sont souvent affectés. Le pronostic des nouveau-nes atteints de JEB-
PA est généralement mauvais, mais des cas non mortels sont signalés dans la
littérature. Les nourrissons présentant des erosions étendues meurent souvent
rapidement en raison de déséquilibres fluidiques et électrolytiques ainsi que
d'une septicemie. Si la correction chirurgicale de l'atrésie du pylore est réussie,
les nourrissons peuvent quand méme succomber a une septicémie, a une
intolérance alimentaire et a un retard de croissance, ainsi qua une maladie
respiratoire ou rénale avant I'age d'un an.
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d-Epidermolyse bulleuse jonctionnelle inversée : (133)
L'épidermolyse bulleuse jonctionnelle Inversée est une maladie cutanee

vesiculaire autosomique récessive présentant un défaut ultrastructural de
I'némidesmosome similaire a celui de la maladie de Heriltz, mais avec une
évolution non létale et différente de la maladie. Sa délimitation est basée sur
cing familles norvégiennes géographiquement associées ou tous les parents sont
susceptibles de porter un allele mutant EBR2A de descendance identique. Trois
familles informatives présentent un score lod de +1,65 a recombinaison nulle
vers un marqueur de répétition trinucléotidique dans l'intron 20 du locus de la
laminine gamma 1 (LAMCL, anciennement LAMB2) sur 1g31. Les quatre
patients de ces familles sont tous homozygotes pour l'allele LAMC1 de 146 pb
présent seulement sur 5% des chromosomes norvégiens aléatoires. La fille d'un
patient décéde dans une quatrieme famille est porteuse du méme allele de 146
pb. Cette association extréme confirme que le locus de la maladie, EBR2A, se
trouve au niveau de LAMCL ou est étroitement lie a celui-ci. Les types Mitis
localisé et genéralisé ainsi que la majorité des familles testées présentant le type
Heriitz d'épidermolyse bulleuse jonctionnelle ne semblent pas étre liés ou
associés de maniere similaire a LAMC1. Les RFLP Msp\ et Alu\ de LAMC1 ont
montré une association allélique absolue. Chacun des deux haplotypes RFLP a

montré une association avec les alleles STR " longs " ou " courts " de I'intron 20.

Cette maladie est définie par la présence de bulles et érosions dans les plis
des regions axillaires et inguinaux, survenant a la naissance ou un peu plus tard.
Elles progressent vers des cicatrices atrophigues sans grains de milium , trouble
pigmentaire ou tissu de granulation. Le cuir chevelu est sans anomalie. Les

ongles sont dystrophiques ne sont pas présents et les dents dysplasiques.
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L’atteinte de la muqueuse buccale est trés fréquente par rapport a celle du
tractus digestif qui est plus rare. Dans cette pathologie il n’y a pas de retard

saturo-pondéral remarquable.
e-Epidermolyse bulleuse jonctionnelle acrale : (103)

Les lésions bulleuses et érosives sont prédominants aux extréemités et dans
la zone prétibiale. Elles progressent vers des cicatrices atrophiques sans grains
de milium ni probléme de pigmentation ni tissu de granulation. Les ongles ne
sont pas présents et I’émail dentaire est hypoplasique. Les cheveux sans sont

anomalies. L’ atteinte des muqgueuses buccale et nasale est tres fréquentes.
f-Epidermolyse bulleuse jonctionnelle a début tardif : (134)

L’épidermolyse bulleuse jonctionnelle (EBJ) a debut tardif (anciennement
appelée épidermolyse jonctionnelle progressive) est un sous-type de JEB
autosomique récessif caractérisé par une apparition tardive des symptémes, entre
I'age de 5 et 8 ans. Les symptomes sont des lésions mécanobulleuses situées
préferentiellement sur les mains et les pieds, une dystrophie des ongles, une
perte du motif dermatoglyphique, des anomalies de I'émail dentaire et une
hyperhidrose. Dans la plupart des formes de EBJ, la réduction ou I'absence d'un
composant hémidesmosomal spécifique peut étre démontrée au moyen d'une
analyse immunohistochimique. Dans cette famille, tous les composants
hémidesmosomaux impliqués connus, Yy compris l'uncein, reconnu par

I'anticorps monoclonal 19-DEJ-1, semblaient &tre normalement exprimes.
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g-Pronostic : (129)
IL est généralement pas rassurant et catastrophique pour la forme Herlitz et

la forme avec atrésie pylorique, Le déces est habituellement en quelques mois.

L'espérance de vie des enfants atteints du JEB est faible, et environ la moitié
d'entre eux ne survivent pas au-dela de la premiére année de vie, et beaucoup
meurent avant I'age de 5 ans. Peu d'enfants atteints de JEB vivent jusqua I'age

adulte.
3-Epidermolyses bulleuses dysrophiques (103)

Dans le cas de I’épidermolyse bulleuse dystrophique (EBD), des cloques
apparaissent dans le derme superficiel, sous la lamina densa de la zone de la
membrane basale. La EBD peut étre transmise de maniére autosomale

dominante ou récessive.

Dans les deux formes, il existe une gamme de phénotypes. La EBDD est
souvent caractérisée comme étant légere, et il existe des variantes localisées et
généralisées. Les formes legeres de EBDR ressemblent a la, mais en général, la
EBDR est grave, généralisée et associée a des complications importantes.
Comme les formes légeres de I'EBS, la EBDD peut étre plus fréquente que ce
qui est rapporte, car les personnes présentant des phénotypes légers peuvent ne
pas consulter un médecin. Le NEBR a estimé la prévalence de la DDEB a
environ 1 par million, et les données écossaises suggerent une prévalence de

14,6 par million.
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Etiologie des EBD:

Toutes les formes de EBD sont causées par des mutations du gene
COL7AL, qui code pour le collagene de type VII, le principal composant des
fibres d'ancrage. Chaque molécule de collagéne VII est constituee de trois
chaines polypeptidiques qui s'associent et s'assemblent en une triple hélice.
Deux molécules de collagene VII s'alignent de maniere antiparallele, et des
groupes de ces dimeres forment les fibres d'ancrage qui relient la lamina densa
aux plaques d'ancrage dans le derme. Comme pour les autres formes d'EB, des

relations genotype-phénotype ont commencé a émerger.

Dans le cas de la EBDR-HS, les mutations homozygotes entrainant des
codons de terminaison prématurés et I'absence de collagene VII sont le plus
souvent trouvees. Cela correspond a une absence de fibres d'ancrage dans la
peau. Des mutations homozygotes moins déléteres, telles que des mutations
faux-sens ou la combinaison d'une mutation faux-sens et d'un codon de
terminaison prémature, sont trouvées dans le EBDR-nHS. Un produit anormal

de collagene VII est fabrique, mais sa fonction est significativement réduite.

Enfin, la EBDD est causée par des mutations hétérozygotes entrainant des
substitutions de glycine. Dans ce cas, une protéine compléte est formée, mais la
substitution entraine une instabilité conformationnelle de la triple hélice. Ainsi,
le phénotype EBDD résulte d'une mutation négative dominante. Bien que les
études disponibles soient limitées, trois mutations difféerentes du géne COL7Al
ont éte identifiées chez des patients atteints de dermolyse bulleuse transitoire du
nouveau-né. En outre, une mutation du gene COL7Al entrainant une
substitution de la glycine a été identifiee chez des patients atteints d'EBS

superficialis (EBSS). L'EBSS a été decrit par Fine et ses collegues dans deux
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familles présentant des érosions et des croQtes qui guérissaient avec des milia et
des cicatrices atrophiques ; une dystrophie unguéale et des érosions buccales
étaient également observées. Des études ultrastructurales ont montré que le
clivage se produisait dans I'épiderme superficiel, sous la couche cornée, ce qui a
conduit a le classer comme une variante de I'EBS. Cependant, d'aprés I'analyse

génétique d'un parent, I'EBSS est en fait une DDEBS.

a-Epidermolyse bulleuse dystrophique récessive : (135,136)

Figure 37: EB dystrophique récessif avec érosions, cicatrices et milices
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La EBDR survient chez environ un a deux individus par million. Elle est
divisée en deux sous-types, mais il est préferable de la considérer comme un
spectre de gravité de la maladie. Le terme EBDR Hallopeau-Siemens (EBDR-
HS) est attribué aux personnes les plus séverement touchées, tandis que celles
présentant des phénotypes plus légers sont classées dans la catégorie EBDR-
non-Hallopeau-Siemens (EBDR-nHS).

Dans le cas du EBDR, la formation de cloques commence a la naissance et
peut étre assez étendue. Les zones affectées guérissent avec une cicatrisation
marquée qui peut conduire au développement de contractures articulaires avec le
temps (Fig.37). La cicatrisation réecurrente des mains et des pieds conduit a la

perte des espaces interdigitaux et a une contracture éventuelle des doigts,

appelée pseudo-syndactylie ou déformation en moufle La pseudo-
syndactylie est pathognomonique de la EBRD. Les contractures articulaires et la
pseudo-syndactylie peuvent commencer des la premiére année de vie.Comme
pour d'autres formes d'EB, l'atteinte des ongles est également fréquente, et de
nombreux individus affectés verront leurs ongles disparaitre avec le temps.
L'atteinte extracutanée est la regle dans le EBRD. L'atteinte des muqueuses
comprend le tractus gastro-intestinal, la muqueuse oculaire et le systeme génito-
urinaire. Les ulceres buccaux sont douloureux et rendent I'alimentation difficile,
limitant la capacité du patient a absorber des calories suffisantes. Les cicatrices
buccales entrainent une microstomie, une ankyloglossie et une perte des

vestibules.
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L'atteinte cesophagienne est extrémement fréquente et n'est pas
nécessairement corrélée a I'étendue de la maladie cutanée. Les érosions et les
stenoses produisent une dysphagie et limitent également l'apport calorique
adequat. En outre, les érosions intestinales peuvent entrainer une mauvaise
absorption des nutriments. Les érosions anales rendent la défécation
douloureuse, exacerbant la constipation. La cornée et la conjonctive sont des
sites fréequents de lésions oculaires. Les abrasions et ulceres récurrents entrainent

des cicatrices qui peuvent affecter l'acuité visuelle.

L'atteinte des voies urinaires peut se manifester par une dysurie, une
hématurie, une sténose du méat urinaire, voire une septicémie. Une obstruction

urétrovésicale et une hydronéphrose peuvent survenir.

Le retard de croissance est une autre complication frequente de la EBDR et
résulte de besoins nutritionnels non satisfaits. La cicatrisation chronique des
plaies, les pertes de sang et de protéines dues aux érosions et aux infections
augmentent les besoins en calories de l'organisme. Dans le méme temps,
I'atteinte de la bouche et de I',esophage empéche un apport adéquat. En plus de
provoquer un retard de croissance, la malnutrition chronique contribue a une
mauvaise cicatrisation des plaies, au developpement de I'anémie, a des carences
en minéraux essentiels et en oligo-éléments, et a une sensibilité accrue aux
infections. L'anémie est une autre complication chronique de la EBDR et résulte
probablement a la fois d'une carence en fer et d'une mauvaise utilisation du fer
due a une inflammation chronique. Pendant la période néonatale, la septicémie
est la complication la plus inquiétante et peut entrainer la mort. Cependant, les
nourrissons atteints de EBDR se portent genéralement assez bien, surtout par

rapport aux nourrissons atteints de EBJ. Les patients atteints de EBDR doivent
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faire l'objet d'une surveillance a vie, car les complications de leur maladie sont
fréquentes et attendues. Des carcinomes spinocellulaires agressifs peuvent se
développer a lI'age adulte et sont la principale cause de déces chez les patients
atteints de EBDR.

b-Epidermolyse bulleuse dystrophique dominante (137)
Les nourrissons atteints de EBDD peuvent présenter des CLAS ou, plus

frequemment, des clogues pendant la période néonatale. Les zones affectées
guérissent bien et, a mesure que I'enfant grandit, la tendance a la formation de
cloques diminue. La formation de cloques touche le plus souvent les zones
prédisposées aux traumatismes, comme les mains, les pieds, les coudes et les
genoux, et guérit avec une atrophie et une lacune. Des érosions buccales se
produisent mais sont souvent légeres. La dystrophie des ongles est fréquente et
peut étre le seul signe clinique de la maladie. Les complications extracutanées

telles que les sténoses oesophagiennes sont rares.
4-Epidermolyse bulleuse transitoire du nouveau-ne (138)
s Définition :

La dermolyse bulleuse transitoire du nouveau-né (EBTN) est une forme
rare d'épidermolyse bulleuse dystrophique (EBD) qui se présente sous la forme
de vésicules cutanees neonatales mais qui s'améliorent géneralement de fagon
marquée au début de la vie, voire disparaissent completement. Les biopsies
cutanées révelent une accumulation intra-épidermique anormale de collagene de
type VII, qui se traduit par des fibrilles d'ancrage mal construites et un plan de

formation de veésicules sublamina densa. La raison de l'amélioration clinique

spontanée n'est pas connue, mais on observe une récupération progressive de la
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secrétion de collagene de type VII par les kératinocytes basaux jusqu'a la
jonction dermo-épidermique, avec une amélioration ou une correction ultérieure
de la morphologie des fibrilles d'ancrage. Dans ce rapport, nous décrivons une
TBDN survenant dans trois genérations de la méme famille. Les ampoules ne
sont apparues que pendant les premiers mois aprées la naissance, et tous les
individus affectés présentaient une mutation hétérozygote de substitution de la
glycine dans l'exon 45 du gene du col de l'utérus de type VII, COL7AL,
désignée G1522E. Cette mutation représente le troisieme rapport d'une mutation
pathogene de COL7AL dans le TBDN. Malgré une compréhension limitée du
mécanisme de la maladie dans le TBDN, cette forme distincte de DEB est
importante a reconnaitre car elle a généeralement une évolution bénigne et
autolimitee. Cependant, tous les cas de DEB associés au collagéne
intraépidermique de type VII ne sont pas "transitoires”. Le conseil génetique
chez ces patients doit donc étre prudent jusqu'a ce que la physiopathologie du

TBDN soit mieux comprise.
++ Diagnostic :

La dermolyse bulleuse transitoire du nouveau-né (TBDN) est une maladie
mécanobulleuse héréditaire qui se manifeste par des clogues sous-épidermiques
a la naissance ou peu apres, mais qui tend a régresser spontanément au cours des
premiers mois de vie (OMIM 131705). Elle a été décrite pour la premiere fois
par Hashimoto et al. en 1985 et, depuis, environ 25 autres cas ont été signalés.
Les cloques initiales de la peau peuvent étre étendues et, parfois, affecter
également les muqueuses et les ongles. De maniere caractéristique, les cloques
induites par le traumatisme s'améliorent spontanément et la plupart des lésions

guérissent en quelques mois, généralement avec une cicatrice minimale. Dans
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certains cas, cependant, les cloques peuvent persister pendant quelques années
ou plusieurs décennies. La dystrophie unguéale, lorsqu'elle est présente, est
souvent permanente. Histologiquement, on observe une séparation dermo-
épidermique sous la lamina densa de la membrane basale, avec un nombre réduit
de fibrilles d'ancrage souvent mal formées. Ces constatations sont en accord
avec un diagnostic d'épidermolyse bulleuse dystrophique (DEB). Dans le cas de
la TBDN, cependant, I'examen ultrastructural révele également un réticulum
endoplasmique rugueux dilate dans les keratinocytes basaux et certains
kératinocytes suprabasaux, qui contient des inclusions connues sous le nhom de

corps stellaires.

En immunofluorescence et en microscopie immunoeélectronique, ce
matériel présente une coloration positive pour le collagéne de type VII,3 la
principale protéine structurelle des fibrilles d'ancrage. Typiquement, la
microscopie par immunofluorescence montre un marquage granulaire du
collagene de type VII dans la partie inférieure de I'épiderme ainsi qu'une
coloration linéaire réduite a la jonction dermo-épidermique.9 L'amélioration
clinique chez la plupart des patients atteints de TBDN se traduit par une
disparition progressive des corps stellaires et du collagéene de type VII intra-
épidermique, une augmentation de la secrétion de collagene de type VII par les
kératinocytes basaux vers la membrane basale de I'épiderme et une restauration
de la morphologie des fibrilles d'ancrage. On ne sait pas pourquoi et comment
cette correction se produit. La plupart des cas de TBDN semblent étre
sporadiques, bien que des pedigrees autosomiques dominants et récessifs aient

été documentés.
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Le dépistage moléculaire du gene du collagene de type VII, COL7AL, et
I'identification de mutations pathogénes ont rarement été rapportés. En 1997,
Christiano et al. ont identifié une mutation dominante du site d'épissage
accepteur dans l'intron 35, 1VS35- 1G fi C. Par la suite, Hammami-Hauasli et al.
ont identifié un patient atteint de TBDN qui était un hétérozygote composé pour
deux mutations de substitution de la glycine, G1519D et G2251E. Il est
intéressant de noter que les autres membres de cette famille qui étaient
hétérozygotes pour la seule mutation G1519D avaient une peau normale, alors
que ceux qui etaient hétérozygotes pour la seule mutation G2251E présentaient
une dystrophie unguéale, c'est-a-dire qu'ils représentaient une manifestation
subtile de la DEB dominante légere. Dans ce rapport, nous présentons les
caractéristiques clinigues et les biopsies de peau d'une famille atteinte de TBDN
sur trois genérations. Nous avons egalement identifie une substitution glycine
autosomique dominante dans I'exon 45 du gene COL7A1 comme étant la base

génétique de la TBDN dans cette famille.

a-Epidermolyse dystrophique localisée :
a-1-Forme ancrale (transmission dominante)
Les bulles surviennent dans la petite enfance, présentent aux extrémités et
disparaissent avant lI'age adulte. Elles sont asccompagnées d’une dystrophie
unguéale affectant surtout les gros orteils. On ne remarque pas une atteinte de

muqueuse.
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a-2-Forme pré tibiale (transmission dominante)

Les lésions sont localisées a la face antérieure des jambes et sur le dos des
pieds. Les ongles sont sans anomalis. On ne remarque pas une atteinte de

mugueuse.
a-3-Forme inversée ( transmission récessive )

Les lésions érosives sont localisées dans le cou et les plis, a I’opossé des
deux formes précedentes il y a des grains de milium et une possible atteinte du
scalp. Quelques cas de patients peuvent présenter des déformations musculo
squelettiques acrales. Une atteinte buccale grave est habituelle, peu se
compliquer d'ankyloglossie. L'émail dentaire peut présenter des anomalies et il

peut y avoir des caries. L'cesophage est parfois sténose.
a-4-Forme centripéte ( transmission récessive )

Cette forme est visible des la naissance avec des lésions acrales qui se
développent d'une fagon centripete caractéristique. Les ongles sont
dystrophiques ou ne sont pas préesents. Il pas d'atteinte muqueuse et la sténose

cesophagienne est absente.

b-Pronostic : (103)
Comme pour I'EBS, la gravité de I'EB varie de légere a sévere. La plupart

des enfants atteints d'EB ont une espérance de vie normale, mais, en général,
I'EB a tendance a causer plus de problemes a long terme que I'EBS. Les cloques
ont tendance a se poursuivre a lI'age adulte, laissant des cicatrices et pouvant
entrainer un défigurement. Certaines formes rares de EBD, appelées EBD
généralisée, peuvent entrainer une insuffisance rénale chronique et un cancer de

la peau.
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Les personnes atteintes de la maladie sont particulierement sujettes aux
formes agressives d'un cancer de la peau appelé carcinome spinocellulaire
(CSC), qui peut étre fatal. La chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie sont
souvent incapables d'empécher le cancer de pénétrer sous la peau et de se

propager a d'autres parties du corps.
5-Syndrome de Bart (139)

Le syndrome de Bart a été décrit dans une grande famille en 1966 et se
composait de l'une ou l'autre ou d'une combinaison des trois caractéristiques
suivantes : absence congénitale de peau, vesicules et anomalies associées des
ongles. L'absence congénitale de peau est considérée aujourd’hui comme une
manifestation de I'épidermolyse bulleuse (EB) touche environ 1 enfant sur 20
000 et on déenombre environ 30 000 cas a l'échelle nationale, un demi-million
dans le monde. Le syndrome de Bart ne concerne qu'un enfant sur un million. Le
syndrome de Bart est un trouble mécanobulleux génétique caractérisé par
I'absence focale de peau. L'enfant atteint nait avec des zones de peau denudée
sur tout le corps. Celles-ci se présentent sous la forme de plaques rouges riches
et rugueuses sur différentes parties du corps. N'importe quelle partie de la peau
peut étre touchée, mais la maladie a tendance a se manifester d’avantage sur les
parties du corps qui sont exposees aux frottements et aux traumatismes. Comme
les pieds, les mains, les bras, les jambes et la peau autour de la cavité buccale.
Le phénoméene commence par des cloques et des érosions qui conduisent a une
perte de peau sur de grandes surfaces du corps. Le mode de transmission est

suggéré comme étant autosomique dominan.
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Bien qu'il ait été rapporté avec n'importe quel sous-type d'épidermolyse
bulleuse (EB), c'est-a-dire simplex (EBS), jonctionnel (EBJ) ou dystrophique
(EBD), des eétudes de liaison ultrastructurale et génétique ont établi une
association ferme avec I'EB dystrophique dominante.

6-Diagnostic différentiel (140, 141)

La tache immédiate la plus critique consiste a exclure toute infection, en
particulier l'infection intra-utérine a herpes simplex. Les autres étiologies
infectieuses potentielles comprennent la varicelle neonatale et les infections
bactériennes. Les causes non infectieuses doivent également étre envisagées.
Les nourrissons atteints de troubles de la cornification, en particulier
I'nyperkératose épidermolytique, peuvent présenter en période néonatale des
érosions étendues. Parmi les autres causes génétiques de clogues ou d'érosions
chez les nouveau-nés figurent I'incontinentia pigmenti et le syndrome de Kindler
(SK). Le KS est une maladie rare, autosomique recessive, dans laquelle les
cloques induites par un traumatisme commencent a la naissance ou au début de
I'enfance. Sur la base des caractéristiques cliniques et de laboratoire, il est
souvent diagnostiqué comme une forme d'EB chez le nouveau-né. Cependant,
les nourrissons atteints de SK présentent également une photosensibilité et
développent plus tard une poikilodermie et une atrophie cutanée qui persistent a
I'age adulte. Le SK est causé par des défauts dans la protéine de liaison actine-
matrice extracellulaire, la kindlin-1.

Les troubles vésiculaires a méediation immunitaire, tels que la pemphigoide
bulleuse et la maladie des IgA linéaires, doivent egalement étre pris en compte.
Les enfants nes de meres atteintes de troubles vesiculaires a médiation
Immunitaire peuvent également présenter des vésicules et des érosions
transitoires en tant que nouveau-nes. La mastocytose cutanee diffuse peut
également produire des vésicules et des érosions étendues chez les nouveau-nés.
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Dans le cas de la syphilis congénitale, elle peut se présenter sous forme
bulleuse. 1l s'agit donc de vésiculo -bulles hémorragiques palmo -plantaires tres
allusive.

L'herpes néonatal se manifeste plutdt par des vésicules groupées en
bouquet, mais des formes bulleuses généralisées avec altération des muqueuses
voire une atteinte neurologique sont possibles. Le diagnostic est basé sur le
cytodiagnostic de Tzanck et les prélevements viraux.

Les dermatoses auto-immunes neonatales ne sont pas fréquentes. Elles
peuvent étre causées par le passage transplacentaire d'anticorps maternels
comme dans la pemphigoide de la grossesse ou a la synthése de novo d'anticorps
par I'enfant comme dans le cas de la pemphigoide bulleuse du nouveau-né.

Les mastocytoses de I'enfant, quelle que soit leur aspect clinique (urticaire
pigmentaire, mastocytose cutanée diffuse, mastocytome solitaire), ont la
possibilité de se manifester par des bulles en période néonatale.

Enfin le groupement nombreux des génodermatoses, chez lesquelles il
n’existe pas toujours de contexte familial.

7-Diagnostic antenatal (142)

Un diagnostic et une sous-classification précis de I'EB permettent un
pronostic précoce de la gravité de la maladie, la prise de décision pour la prise
en charge du patient, un conseil génétique éclairé pour le patient et sa famille et
un diagnostic genétique prénatal ou préimplantatoire basé sur I'ADN, une
surveillance et une gestion a long terme des complications éventuelles,
I'inclusion dans des essais cliniques et la médecine de précision. Le groupe cible
est constitué de patients présentant des cloques ou une fragilité de la peau,
suspectés d'étre atteints de tout type d'EB.
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L'EB héréditaire est un groupe de maladies génétiques rares caractérisées
par une fragilit¢ de la peau et des cloques induites mécaniquement. L'EB
comprend quatre types principaux : EB simplex (EBS), EB jonctionnelle (EBJ,
EB dystrophique (EBD) et syndrome de Kindler (SK), avec plus de 30 sous-
types cliniques. L'EB est cliniquement hétérogéene, avec un large spectre de
sévérité. A une extrémité du spectre, une fragilité cutanée et muqueuse
congenitale sévere peut s'accompagner d'une atteinte extracutanée et de
complications, entrainant souvent une durée de vie limitée. En revanche, la
fragilité cutanée legere peut étre localisée aux extrémités, commencer plus tard
dans la vie, ou se manifester uniguement par une dystrophie des ongles. Chez les
enfants et les adultes, les caractéristiques cliniques peuvent étre typiques et
permettre le diagnostic clinique du type et du sous-type d'EB. Chez les nouveau-
nés et chez les personnes présentant des manifestations cliniques légeres, la
détermination du type et du sous-type d'EB repose sur le diagnostic de
laboratoire. Dans certaines situations, en particulier dans les familles avec un
premier cas d'EB et une apparition apparente de novo, la discrimination entre
I'néredité autosomique dominante et récessive n'est pas possible sans test
génetique.

Un nouveau-né présentant une absence congenitale de peau, une
boursouflure ou une fragilité cutanée doit étre orienté vers un centre de
diagnostic EB pour un diagnostic le plus rapidement possible. En plus d'un
échantillon de sang pour l'extraction de 'ADN génomique, une biopsie de la
peau doit étre prelevée sur le patient. La confirmation du diagnostic peut étre
obtenue (i) en utilisant la biopsie de peau pour une immunohistochimie (IHC)

avec des anticorps secondaires marqués par fluorescence (cartographie par
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immunofluorescence, IFM) ; par un examen de l'ultrastructure de la peau par
microscopie électronique a transmission (TEM) ou par un test génétique direct,
qui dépend des installations et des ressources disponibles dans le centre de
diagnostic. Dans certains cas, les trois approches sont nécessaires. Bien que les
tests génetiques permettent d'établir un diagnostic définitif et que leur délai

d'exécution se raccourcisse progressivement.

a-Méthodes
a-1-Tests génétiques pour I'epidermolyse bulleuse

Les variants de séquence pathogenes permettront de clarifier le diagnostic
definitif, le pronostic et I'héritage pour le patient atteint d'EB et sa famille, et
leur identification est donc essentielle. De plus, c'est la base du calcul du risque
davoir une descendance affectée dans la méme génération par les mémes
parents biologiques du proband, et que sa descendance soit affectée. Enfin, elle
constitue la base du diagnostic genétique prénatal ou préimplantatoire pour les

grossesses ultérieures.

L'ADN genomique isolé des leucocytes du sang périphérique (traités a
I'acide éthylenediamine-tétraacétique), de la salive ou du frottis buccal des

patients et de leurs parents est analysé.
a-2- Cartographie par immunofluorescence

Appelée cartographie antigénique, sur des coupes congelées est une
technique rapide pour le diagnostic des sous-types d'EB qui est également

réalisable dans des environnements a ressources limitées.
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Le test IF est avantageux en raison de sa rapidité d'exécution.
L'immunomapping par immunofluorescence, une procedure assez courante,
utilise un panel limité d'anticorps dirigés contre les protéines de la membrane
basale pour cartographier le niveau de la vésicule, ce qui permet de

diagnostiquer rapidement le type d'EB.

Les variations de cette technique incluent l'utilisation de différents panels
d'anticorps ou de différentes méthodes de détection IHC. L'IHC sur des coupes
congelées est possible, mais elle nécessite presque le méme équipement que
I'IFM, a I'exception du microscope a fluorescence. Dans les échantillons fixés au
formol et inclus en paraffine, la perte d'antigene est un probleme majeur pour la
plupart des molécules d'intérét pour le diagnostic de I'EB, et elle n'est donc pas
recommandée. Néanmoins, une sensibilité et une spécificité élevées peuvent étre
atteintes a des codts trés faibles en utilisant deux anticorps (antikératine 14 et
antitype 1V collagene) sur des sections incorporees en paraffine. La coloration a
I'nématoxyline et a I'éosine peut étre utile dans des situations ou les ressources

sont limitées.
a-3-Biopsie de peau feetale

En général, il est recommandé de préelever la biopsie dans une zone du
corps qui n'est pas exposée au soleil (c'est-a-dire la partie intérieure du bras), car
la peau exposée au soleil peut créer une fluorescence de fond non spécifique, ce
qui interfere avec [linterprétation. L'application d'une créme anesthésiante
topique avant de réaliser la biopsie peut induire un clivage artificiel de la peau.
La biopsie doit inclure de la peau périlésionnelle (dapparence cliniqguement
normale) ainsi qu'une petite partie d'une ampoule fraiche (< 12 h). Si aucune

cloque fraiche n'est présente, une nouvelle cloque peut étre induite en frottant la
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peau du patient adjacente a une zone lésionnelle jusqu'a ce qu'elle devienne
rouge ou vésiculeuse. Une autre méthode pour induire une nouvelle cloque apres
avoir prélevé la biopsie consiste a aspirer le c6té épidermique de la biopsie avec
une seringue de 20 ml jusqu'a ce qu'une clogue macroscopique apparaisse.
Habituellement, la peau des patients atteints d'EB est extrémement fragile et le
traumatisme de la biopsie peut a lui seul entrainer une séparation dermo-

épidermique.

Afin de poser un diagnostic précis, il est impeératif de biopsier une vésicule
fraichement induite. Les vésicules existantes, méme si elles sont intactes,
peuvent présenter des signes de reepithélialisation qui empéchent une
interprétation correcte. La décision d'utiliser la technigue du punch ou du shave
pour la biopsie dépend de la préférence du pathologiste, mais au moins deux
biopsies doivent étre réalisees. Chacune doit inclure une portion de la vésicule
induite et une portion de peau normale. Les échantillons envoyés doivent étre

conservés dans du glutaraldéhyde.
a-4-Biologie moléculaire sur biopsie de villosités choriales

Le diagnostic prénatal de I'EB n'était autrefois possible que par une biopsie
de la peau du feetus, mais il est maintenant plus couramment réalisé par I'analyse
des mutations de I'ADN. Dans ces cas, la connaissance des mutations de I'ADN
chez les freres et sceurs précédemment atteints et chez les parents oriente les
tests et la prise de décision concernant le feetus. Le tissu feetal est obtenu par
prélevement de villosités choriales ou par amniocentese. L'ADN de ces tissus est
ensuite analysé pour détecter la mutation suspectée. Le diagnostic génétique
préimplantatoire pour les phénotypes EB potentiellement létaux est egalement

possible.
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a-5-Autres méthodes

Des résultats plus spécifiques sont obtenus en utilisant des anticorps dirigés
contre les molécules spécifiques impliquées dans I'EB, ce qui permet de
diagnostiquer efficacement le sous-type. L'absence ou Ilatténuation de la
coloration d'un antigene particulier permet de diagnostiquer ce sous-type d'EB,
Par exemple, si les tests initiaux suggerent un diagnostic de EBJ, des tests
ultérieurs avec des anticorps contre la plectine, la a6p4 integrine, le collagéne
XVII et la laminine-5 peuvent étre effectués. Une coloration absente de la
laminine-5 est en corrélation avec un diagnostic de EBJ-H, tandis qu'une
coloration absente de la plectine est un diagnostic d'EBS-MD, et ainsi de suite.
Malheureusement, de nombreux services de dermatopathologie peuvent ne pas
disposer des anticorps nécessaires aux études d'immunofluorescence spécifiques
a I'EB. Dans ce cas, il est recommande de s'adresser a un laboratoire
experimenté dans le diagnostic de I'EB. La MET est considéree comme I'étalon-
or pour le diagnostic de I'EB car elle permet d'élucider clairement le niveau

ultrastructurel de la vésicule, catégorisant ainsi le type d'EB.

L'échographie anténatale permet parfois de montrer des signes tres
Importants comme une aplasie cutanée, une malposition du gros orteil, des
oreilles anormales, une malformation rénale, des anomalies qui est possible

qu’elles peut étre associées a une EBJ avec atresie pylorique.

L'élévation anormale du taux d'alpha feeto- protéine et I’existence
d'acéetylcholinestérase dans le liquide amniotique, en cas d’absence d'anomalie

du tube neural, sont des marqueurs d'EB.
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b-Indications de DC anténatales
Le diagnostic prénatal est techniquement possible actuellement

dans toutes les formes d’épidermolyses bulleuses. Il est toujours
indiqué dans les formes les plus graves d’EB de transmission
récessive autosomique, en cas de I’EBJ d’Herlitz, ’EBJ avec atrésie
pylorique et I’EB dystrophique récessive d’HPS. Pour les formes
moins séveres, la décision est possible d’étre discuter avec la famille,
au cours d’un conseil génétique avec la présence des dermatologues et
pédiatres spécialisés.

B-Contextes iatrogene

1. Prise médicamenteuse pour la mére ou un traitement néonatal :
(143)

La nécrolyse éepidermique toxique (NET) est tres rare chez le nouveau-né.
Jusqu'a présent, trois cas de NTE chez des nouveau-nés ont été signalés dans le
monde. Nous rapportons le cas d'un enfant prématuré de 27 semaines d'age
gestationnel présentant une NTE a 4 semaines d'age. Une septicemie traitée par
un régime d'association d'antibiotiqgues précédant le TEN était une
caractéristigue commune aux quatre cas. Chez notre patient, des staphylocoques
a coagulase négative ont pu étre identifiés par hémoculture, alors que les
patients précédemment rapportés souffraient d'une septicémie a Klebsiella
pneumoniae ou a Escherichia coli. 1l est possible que l'association uniforme avec
I'infection septique dans les cas de RTE en période néonatale puisse suggérer
une association causale, ce qui la différencie de la RTE chez les enfants plus

ages ou les adultes.
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2. Brulure

Figure 38: Brilure par alcool sur un prématuré

Des brdlures chimiques provoquées par des désinfectants concentrés ou
d'autres solvants ont été signalées apres leur utilisation dans la pouponniére de
soins intensifs néonatals. L'alcool isopropylique a provoqué des brilures du
deuxiéme et du troisiéme degré lorsqu'il a été substitué a la pate d'électrode sous
les dérivations de I'électrocardiographe (ECG) ou utilisé comme préparation
pour la zone ombilicale. Les nettoyants cutanés a base d'alcool, y compris le
gluconate de chlorhexidine, ont également provoqué des brilures étendues chez
les nouveau-nés. Les petits prématurés sont particulierement prédisposes aux
lésions cutanées en raison de I'immaturité de leur barriére épidermique, et leur
vulnérabilité peut étre accentuée par I'hypoxie et I'nypothermie. Les brilures se
manifestent par un érythéme intense associé a la formation de cloques et a la
desquamation de la peau endommagée (Fig.38). Les lésions tissulaires peuvent
étre évitées si la peau est immediatement séchée et protégée d'un contact

prolongé avec ces substances.
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3. Photothérapie

La photothérapie a la lumiére visible est devenue un traitement standard
dans la pouponniere pour les nourrissons presentant une hyperbili rubinémie
indirecte significative. Les effets indésirables de la photothérapie sont peu
nombreux, mais comprennent des éruptions érythémateuses, purpuriques et
vésiculaires transitoires, le syndrome du bébé bronzé et, rarement, des brilures

dues aux rayons ultraviolets.

4. Les bulles de succion néonatales (144)

Figure 39: Les bulles de succion néonatales

162



Les bulles de succion néonatales

Les nourrissons commencent a pratiquer leur réflexe de succion lorsqu'ils
sont dans l'utérus, et une étude de cas de 2013 Trusted Source a méme signalé
un nouveau-né avec ces cloques. En résumé, ne soyez pas surpris si un
nourrisson a une ou deux ampoules sur les lévres. Si les ampoules aux levres
sont plus fréquentes chez les nourrissons nourris au sein, les nouveaux nes
nourris au biberon peuvent également en souffrir. Leur évolution est

spontanément positive et leur alternance est inconnue.
C-Autres formes :

1-Dermatoses inflammatoires : (145,146)

Figure 40: Formation de vésicules focales chez
un enfant atteint de mastocytose cutanée diffuse.
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La mastocytose cutanée diffuse (MCD) se caractérise par une infiltration
généralisée de mastocytes dans toute la peau (figure 40). Elle se manifeste au
cours des trois premieres années de la vie et se caractérise par un épaississement
généralisé et un cedéme palpable de la peau avec ou sans la présence de lésions
typiques. La peau peut étre de couleur normale ou présenter une teinte jaune-
rougeatre. Le premier signe de la MCD est le plus souvent des bulles et des
érosions hémorragiques, parfois a la suite d'un traumatisme mineur. Un
dermatographisme sévere avec des bulles et des érosions peut également se

produire.

Figure 41: Lésions multiples d'urticaire pigmentaire chez un nourrisson de 1 mois.
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L’urticaire pigmentaire (UP) se développe genéralement entre 3 et 9 mois
de vie. Les lésions se présentent sous la forme de macules, papules et nodules
multiples, fixes, brun rougeatre et hyperpigmentées (Fig.41) qui ont tendance a
se regrouper en plaques et présentent souvent des margues cutanées accrues. Les
premieres lésions de I'UP peuvent ressembler a une urticaire récurrente jusqu'a
ce que la pigmentation devienne apparente. Toute surface cutanée peut étre
affectée, y compris les muqgueuses, mais la plupart se trouvent sur le tronc.
Dautres lésions de I'UP peuvent se développer pendant plusieurs mois apres le

diagnostic initial.

La présence d'un signe de Darier, I’existence de mastocytes sur le
cytodiagnostic de Tzanck dirigent le diagnostic. La biopsie cutanée en zone non
traumatisée et avec coloration de Giemsa permet la confirmation du diagnostic
en démontrant une accumulation de mastocytes dans le derme. La manifestation

précoce de lésions bulleuses serait de pronostic tres mauvais.
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2-Dermatose congenitale érosive (147)

Figure 42: Patient 1 plaques pétéchiales étendues et bien délimitées avec des écailles
superposeées affectant (a) le dos et (b) la joue et le menton droits.
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La dermatose érosive et vésiculaire congénitale est une affection cutanée
exceptionnellement rare. Seuls 31 cas ont été documentés dans la littérature
depuis 1985. Elle est associée a une naissance prématurée et se présente sous la
forme d'érosions et de vésicules superficielles a la naissance qui touchent
souvent plus de 75 % de la surface corporelle, avec une relative épargne du
visage et des surfaces palmaires. Les lésions guérissent ensuite dans un délai de
10 jours a 3 mois, laissant des cicatrices souples d'un motif réticulé symetrique
constitué de bandes élevées de pigmentation normale a légerement diminuée et
de zones intermédiaires déprimées de pigmentation normale a légerement
augmentée. Elle se présente classiquement chez le nouveau-né sous forme
d'érosions et de vésicules qui guérissent dans les premiers mois de vie, avec des
cicatrices souples réticulées.

Les symptomes chez Le nouveau-né sont des taches pétéchiales étendues
dans une distribution réticulée. Elles sont plus étendues sur le tronc mais
touchaient également la joue droite et la téte antérieure (Fig.42). Les lésions ne
sont ni érodées ni vesiculeuses, et sont ensuite devenues confluentes et plus
étendues sur les membres supérieurs et inférieurs. Au quatrieme jour de sa vie,
les Iésions ont commenceé a se résorber avec une desquamation résiduelle de la
peau.

la pathogénie de cette maladie reste inconnue. Il est peu probable qu'elle
soit héréditaire en raison de l'absence constante d'antécédents familiaux et du
fait qu'elle ne s'est développée que chez un seul jumeau monozygoteet dans l'un
des premiers patients décrits par Cohen et ses collegues. Comme la plupart des
cas ne developpent pas de nouvelles lésions inflammatoires apres la période
néonatale, Sadick et ses collegues ont suggeré que le développement de cette
maladie pourrait étre lie a un événement intra-uterin inconnu. Cependant, cela
ne semble pas étre le cas pour le patient rapporté par Vun et ses collegues.
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VI. TRAITEMENTS
A-Traitement symptomatique : (148)

Pour chaque forme clinique de dermatose bulleuse on doit commencer par

un traitement symptomatique.

Les soins locaux qui sont d’une importance fondamentale et ont trois buts
majeurs : la protection de la peau contre les traumatismes, I’éviction des
surinfections cutanées et leurs complications, améliorer la cicatrisation des
plaies a fin d’éviter la survenance des carcinomes cutanes. Il faut persévérer
aupres de I’entourage du nourrisson sur I’extréme fragilité cutanée nécessitant
de traiter et manipuler le patient avec beaucoup de prudence et de précautions,
de le placer sur des structures moins traumatisantes (il faut faire attention a la
qualité du matelas) et d’éviter généralement tous les pansements collants. La
préféerence et la priorité doit étre accorder aux produits et pansements locaux
remboursés par la sécurité sociale. Chez le nouveau-neé et I’enfant, I’application

d’analgésiques avant les pansements est tres nécessaire.

Les pansements précédents peuvent étre enlevés dans le bain du malade
s’ils collent beaucoup a la peau. Laver doucement dans la baignoire, ce bain doit
favoriser I’élimination des débris crouteux et fibrineux. Nettoyer a I’eau claire et
secher en utilisant un linge tres doux tamponnements mais sans frottements, les

manipulations doivent étre souvent douces et paisibles.
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Un bain est conseillé tous les jours ou tous les deux ou trois jours, en

appliquant des antiseptiques dilués comme chlorhexidine ou triclocarban.

Apres le bain ou apres nettoyage ou désinfection, les bulles doivent étre
percées avec des ciseaux courbes sterilisés et leur contenu évacué par capillarité
en utilisant une compresse. Le toit des bulles non infectés est maintenu en place.
Des pansements a gaze vaselinés non collants et a fines mailles sont utilisés sur
les bulles et les érosions en particulier propres. Des plagues de mousse peuvent

étre egalement appliquées, notamment sur les parties d'appui (fesses...).

Les rubans adhésifs ou les adhésifs ne doivent pas étre utilisés sur la peau
de I'EB car leur retrait produit des cloques. Si les dispositifs médicaux doivent
étre fixés, ils peuvent étre attachés a des pansements ou une bande de
compression auto-adhésive peut étre utilisée. Un "ruban™ en silicone qui ne
contient pas d'adhésif, peut étre utilisé sur les peaux fragiles, mais doit étre
utilisé avec précaution dans les sous-types d'EB présentant une fragilité cutanée

excessive.

La friction se produit souvent la ou les vétements ou les couches frottent la
peau. Les couches en tissu peuvent étre moins traumatisantes au niveau de la
taille et des cuisses. Il est également possible de couper les poignets élastiques
des couches jetables, ce qui minimise la formation d'ampoules sur les cuisses.
Les coutures des vétements peuvent également produire des ampoules. Les
vétements doivent étre souples et amples, et s'il n'y a pas de coutures couvertes,
les vétements doivent étre retournés. Le bébé ne doit pas étre soulevé sous les
bras, mais sa téte et ses fesses doivent étre soutenues en permanence. Pour
minimiser les ampoules sur le dos, il faut utiliser un rembourrage doux, comme

une peau de mouton, pour tapisser le lit (qui doit rester plat), et une alese jetable
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recouverte d'une fine couche de vaseline ou d'un onguent similaire pour
minimiser les frottements. Pour les ampoules et les érosions existantes, il est
essentiel de bien soigner la plaie pour favoriser la guérison et prévenir
I'infection. Le bandage fournit également une protection a la peau et aide a
limiter les ampoules futures. Le soin des plaies doit étre effectué
quotidiennement. La tache complete consistant a baigner et a rhabiller le bébé
peut prendre jusqu'a deux heures et nécessite la collaboration de deux personnes
pour étre menée a bien. Le fait d'avoir préparé a l'avance tout le matériel
nécessaire accéléere considérablement la tache. Pour minimiser le traumatisme de
la peau exposée, il est préférable de nettoyer et de bander le bébé une partie a la
fois. Par exemple, le soin des plaies peut étre effectué sur chaque extrémité, puis
sur le torse et enfin sur le visage et le cuir chevelu. Les bandages doivent étre
retirés délicatement. S'ils adherent a la plaie, il faut les imbiber d'eau ou les
tamponner avec une pommade a base de petrolatum jusqu'a ce gu'ils soient
mous. Les bandages ne doivent jamais étre retirés de force : c'est douloureux et
cela perturbe le processus de cicatrisation. La peau doit ensuite étre nettoyée
avec un savon doux ou un nettoyant et de l'eau, puis séchée en tapotant
doucement avec une serviette douce. La peau ne doit pas étre frottée. Les
érosions existantes doivent étre évaluées pour détecter les signes d'infection et
de guerison. Les ampoules intactes doivent étre ouvertes sur leur coté dépendant
a l'aide d'une aiguille stérile, afin d'éviter I'extension de la Iésion (Fig.43). Une
pression douce est ensuite appliguée sur I'ampoule pendant que de la gaze stérile

évacue le fluide de I'ampoule.
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Le toit de lI'ampoule doit étre laissé en place, a moins qu'il ne pende
librement. La peau ou la crodte superflue peut étre délicatement coupée a l'aide
de ciseaux propres et pointus. La peau doit ensuite étre recouverte de
pansements. Les pansements idéaux pour les patients atteints de DB doivent étre
non adhérents et favoriser un lit de la plaie humide et sain. De nombreux
produits répondent a ces critéeres, et la décision finale quant a ceux qui seront
utilisés dépend de leur disponibilite, de leur colt et de la préféerence du medecin
(et plus tard des parents). Le premier pansement qui recouvre la plaie, la couche
de contact, doit étre un pansement non adhésif sur lequel d'autres pansements
peuvent étre appliqués. La gaze imprégnée de pétrolatum et le Telfa clear
(Kendall) sont des exemples de couches de contact courantes. Si ces produits
sont utilisés, les plaies doivent d'abord étre généreusement recouvertes d'un
émollient tel que la vaseline. Cela empéche la plaie de se dessécher et réduit la
probabilité que le pansement adhere a la plaie. Mepitel (MdInlycke Health Care)
est un autre excellent choix pour une couche de contact. Il s'agit d'un produit en
silicone fenestré qui adhere delicatement a la peau non blessee. Comme il est
hydrophobe, il s'enleve facilement en I'hnumidifiant avec de I'eau. Mepitel doit
étre appliqué sur l'ulcére en premier lieu, et les pommades sont utilisées par-

dessus.
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Figure 43: Les bulles sont ponctionnées avec une aiguille stérile
pour éviter I'extension des lésions.

Avec de bons soins de la plaie, méme les érosions étendues présentent une
excellente cicatrisation en 1 a 2 semaines (figure 44). Les signes d'infection de la
plaie sont l'augmentation de I'érythéme, I'dge du drain, I'odeur, la formation de

cro(tes ou la sensibilité.

Figure 44: Preuve de la cicatrisation et de la réépithéliazilation des ulceres étendus
apres 2 semaines de soins de la plaie.
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La douleur est souvent exacerbée par des procédures telles que le
changement de pansement. La gestion de la douleur dans les DB du nouveau-né
est un chalenge, en raison de la nature chronique de la maladie. Des soins

appropriés de la plaie sont le pilier du controle de la douleur.

Chez les nourrissons présentant des érosions extensives, des médicaments
systemiques contre la douleur peuvent étre nécessaires initialement, en
particulier lors des changements de pansement. Les medicaments doivent étre
administrés 20 a 30 minutes avant le début du bandage. La prise en charge Est
tres compliquée chez le nouveau-né, mais profondément important vu la
situation d’excitation avec des cris déchirants, qui sont traiter uniquement par

des antalgiques, on a la possibilité d’utiliser :
e Paracétamol en dose fractionnées sur la journée 24h, 15m/Kg /6h

e Codéine a une dose modérée de 3mg/kg/24h reparties en 4 a 6 prises et

faire attention a ne pas dépasser 1mg/kg pour chaque prise.

e Les morphinique peuvent étre indispensable, une fois les résultats du
paracetamol et la codéine sont insatisfaisants, en sachant qu’il s agit
d antalgique principal et majeur (palier 3), la morphine orale peut étre
recommander a partir de I'dge de 6 mois, voire plus tot par des
spécialiste, chaque fois les douleurs ne sont pas tranquillisées ou
durable, deux types de morphine accessibles par voie orale : le
chlorhydrate de morphine et le sulfate de morphine. Les effets
indesirables doivent étre automatiquement prévus, les plus réguliers

étant la constipation, cede au laxatif, les vomissements et les nausées,
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autrement ils cedent aux anti emetique.la rétention urinaire est peu
commune chez le nouveau-né. Quand ce type de traitement est
insuffisant, il est nécessaire qu’un avis soit pris auprés d’un centre
antidouleur d’une fagon a pouvoir réévaluer les modalites et la

possibilité d’un traitement associée.

Des problemes de nutrition majeurs peuvent étre remarquables, Lorsque
I’atteinte des muqgueuses est marquante et importante. Dans le cas de ces formes
on doit évaluer trés particulierement les apports calorique, vitaminique et
protéique de nouveau-né de préférence par une diététicienne, accompagné d’une
surveillance stricte et exigeante de courbe de croissance. Précisons que, en phase
néonatal, le biberon devra souvent étre tiede, froid, en portions fractionnées, vu
que I’atteinte de la muqueuse provoque une géne et une difficulté a la succion et

a la déglutition.

En plus des calories nécessaires a une croissance normale, les nourrissons
présentant des érosions étendues ont des besoins métaboliques supplémentaires
en raison de la cicatrisation de la plaie. Le fait de ne pas en tenir compte
contribue au retard de croissance des enfants atteints de EBJ et de EBDR.
Cependant, l'obtention d'une nutrition adéquate pendant la période néonatale
peut étre un défi de gestion, en particulier lorsque les érosions et les ulceres
buccaux rendent l'alimentation douloureuse et laborieuse. Les meres qui
choisissent d'allaiter doivent appliquer au préalable une pommade sur leurs
mamelons. Cependant, chez les nourrissons présentant un risque élevé de retard
de croissance, il peut étre préférable de tirer le lait maternel et de le fortifier. De
méme, il faut utiliser des préparations riches en calories pour les nourrissons

atteints de EBJ et de EBDR qui sont nourris au lait maternisé.
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Les mamelons doivent étre souples et de préférence a haut débit, afin que
le nourrisson n'ait pas besoin de téter vigoureusement. Une tétine pour fente
labiale et palatine, telle que la tétine Haberman (Medelas), peut également étre
utile. L'apport de I'équipe de gastroentérologie et de nutrition peut étre tres utile.
Un ergothérapeute peut également étre utile dans les cas ou l'alimentation orale

est difficile.
B-Traitements spécifiques

DB INFECTIEUSE

a-Traitement d’impétigo néonatal : (149,150)

Les options de traitement de I'impétigo comprennent les antibiotiques
topiques, les antibiotiques systemiques et les désinfectants topiques. Il n'existe
pas de recherche de qualité fondée sur des preuves pour le traitement le plus
efficace de l'impétigo. En 2012, une revue Cochrane mise a jour sur les
interventions contre I'impétigo a évalue 68 essais contrélés randomisés, dont 26
sur les traitements oraux et 24 sur les traitements topiques. Il n'y avait pas de
preuves claires quant a l'intervention la plus efficace. Les antibiotiques topiques
sont plus efficaces que le placebo et préférables aux antibiotiques oraux pour
I'impétigo limité. Les antibiotiques systémiques sont souvent réservés aux
infections plus généralisées ou graves pour lesquelles le traitement topique n'est
pas pratique. Les cliniciens peuvent parfois choisir un traitement a la fois
topique et systemique. Le traitement idéal doit étre efficace, peu codteux, avoir

des effets indésirables limités et ne pas favoriser la résistance bactérienne.
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Une antibiothérapie locale (mupirocine ou acide fusidique 2 fois par 24h
pendant 8 jours largement suffisante) n’est indiguée que s’il s’agit de lesions
localisées et sous observation stricte des criteres de guérison. Dans toutes les
autres situations et chez le prématuré, une antibiothérapie générale probabiliste
en activité sur les Cocci a Gram positif (b lactamines de type oxacilline,
macrolides ou vancomycine en fonction de I’antibiogramme) est recommandée

pour une durée de 7 jours.

b-Traitement d’ESA (151)

Le rétablissement est généralement rapide lorsqu'une antibiothérapie
appropriée est mise en place. De la nafcilline ou de la méthicilline par voie
parentérale doit étre administrée rapidement. Un isolement strict est impératif
pour éviter la propagation de l'infection. Les principes généraux consistent a
minimiser les manipulations du nourrisson et a utiliser des émollients (par
exemple des gazes de pétrolatum et de vaseline) et des pansements semi-
occlusifs pour assurer la lubrification et minimiser la douleur. Les corticoides
sont néfastes et doivent étre évités. La guérison se produit sans cicatrice en 10-

14 jours.

c-Traitement de la SC (152)

c-1-Traitement du nouveau-né

Si un nourrisson ne peut pas étre entierement evalué, ou si un suivi adéquat
n'est pas certain, un traitement empirigue est recommandé. Pour les nourrissons
présentant une SC prouvée ou probable, un traitement de 10 jours de pénicilline
G cristalline aqueuse parentérale est le traitement de choix. Une diminution

soutenue d'un facteur quatre du titre du test non néponémique indique la reussite
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du traitement ; le test non néponémique devient généralement non réactif dans
les deux ans suivant un traitement réussi de la SC. Il est recommandé que les
nourrissons traités pour la SC subissent des examens de suivi a lI'age de 1, 2, 4, 6
et 12 mois, y compris des tests non néponémiques a 3, 6 et 12 mois apres le
traitement, ou jusqu'a ce qu'ils deviennent non réactifs. Si le nourrisson n'a pas
été infecté et que les tests non néonataux étaient initialement positifs en raison
d'anticorps maternels acquis par voie transplacentaire, le titre d'anticorps devrait
diminuer a l'age de 3 mois et étre non réactif a l'age de 6 mois. Une
multiplication par quatre du titre apres le traitement suggere une réinfection ou
une rechute ; les patients presentant des titres faibles persistants et stables
doivent également étre considérés pour un nouveau traitement. Les nourrissons
traités doivent étre suivis par un examen du LCR a intervalles de 6 mois jusqu'a
ce que I'examen devienne non réactif. Un VDRL reéactif dans le LCR a 6 mois,
ou des numérations cellulaires anormales ou qui ne diminuent pas
régulierement, sont des indications de retraitement. Les tests tréponémiques
MHA-TP et FTA-ABS positifs restent généralement réactifs a vie, malgré un
traitement réussi. Le pronostic de la syphilis congénitale précoce traitée

rapidement est excellent.
c-2-Traitement de la mére

Différe selon le stade de la syphilis, précoce ou tardive on doit utiliser la

pénicilline retard ou la pénicilline G selon le protocole.
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c-3-Indication thérapeutique

Un nouveau-né avec une sérologie de syphilis congeénitale positive,

notamment la mére est dans une des cas suivants :
e Absence d’un traitement thérapeutique.

Traitement administré un mois avant I’accouchement.

Traitement n’incluant pas de pénicilline.

Absence de baisse du taux de VDRL apres un traitement

Traitement ignoré et inconnu aussi bien pour sa nature que pour ses

modalités

Suivi sérologique incomplet

a-traitement d’herpes (153,154)

Le traitement de choix des infections herpétiques néonatales est I'acyclovir
administré par voie intraveineuse, quelle que soit la présentation clinique. Bien
que la dose initialement étudiée pour l'infection de la peau ou de la surface
muqueuse était de 15 mg/kg/jour divisée en doses de 8 heures, les données
recueillies chez des nourrissons traités a 30 mg/kg/jour pour une infection
disséminée et une encéphalite suggerent que cette dose peut étre utilisée en toute
securité dans les infections herpétiques néonatales légeres a modérées. Les
essais cliniques de 60 mg/kg/jour pour l'infection disséminée et I'encéphalite
suggerent une légere amélioration de l'efficacité, avec une sécurité équivalente a
la dose de 30 mg/kg/jour. Chez les nourrissons souffrant d'insuffisance rénale,

les doses doivent étre réduites en conséquence.
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DB NON INFECTIEUSE

1-DB auto immune (155,156,157,158,159,160)

Aucune thérapie spécifique n'est encore disponible. Le traitement consiste
donc en des mesures de soutien visant a maintenir la santé physique du
nourrisson et le bien-étre psychosocial de la famille. La prise en charge des
patients doit étre symptomatique et effectuée par une équipe multidisciplinaire
de specialistes habitués a ces pathologies rares. C’est un grand défi de gestion
dans la période néonatale, en particulier lorsque le nourrisson a des cloques
étendues ou des complications extracutanées significatives. On a beaucoup
appris sur I'EB ces dernieres anneées, et les scientifiques continuent d'enrichir ces
connaissances. Il y a eu un succes initial dans la correction des manifestations
cutanees de la JEB-H et de la RDEB via le transfert de genes ou de proteines
dans des modeles de souris. De plus, dans une étude récente qui a fait date, les
cellules souches kératinocytaires d'un patient adulte atteint de EBJ-nH ont été
génétiquement corrigees et transplantées avec succes dans les zones affectées
des jambes, avec pour résultat une peau normale et robuste pendant la période de
suivi d'un an. Bien qu'il soit difficile de prédire quand cette technologie sera

largement disponible pour tous les sous-types d'EB, l'avenir reste prometteur.

a-Traitement de fond

e Traitement habituelle

-La corticothérapie générale mais dans les circonstances actuelles, elle n’a
pas d’indication a cause de la majoration des infections et des complications

qu’elle declenche.
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-La vitamine E a forte dose : 1200Ul/j préconisée par certains auteurs parce

gu’elle diminuerait la fragilité de la peau, aucun effet indésirable n’étant connu.

e Traitement perspectif

- La phenoytoine, inhibiteur de la collagénase été proposé avec
quelgues succes dans les EBDR et les EBJ. Cependant il faut
obtenir (8mg) en débutant progressivement par une dose de
3mg/kg/j. a ce dosage, s associent malheureusement des effets

secondaires non négligeable.

- Les rétinoides possedant une activité inhibitrice de la collagénase in
vitro, ont été tentes, mais ont été abandonnés devant | absence

d efficacité clinque.

- Les inhibiteurs de protéases ont été recemment essayes avec SUCCES.
Ce traitement anti-enzymatique mérite une attention particuliere car
il n"en existe pas d autre efficace. La tolérance est bonne et il
n"existe pas de contre-indication. Actuellement, aucun traitement de
fond n'a permis une amélioration spectaculaire des lésions
dermatologique.de plus il n"existe aucun traitement spécifique pour

chaque forme d epidermolyse.

b-Prise en charge des complications

b-1-Prise en charge sociale et psychologique

Les patients porteurs d'EB peuvent bénéficier d'une prise en charge
a 100 % (maladie genétique avec defaut moléculaire connu) et d'allocations

diverses telle l'allocation spéciale d'é¢ducation pour les enfants et l'allocation
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adulte handicape pour les patients majeurs atteints d'une forme grave de la
maladie. Avoir un nouveau-né atteint d'EB est une expérience qui change la vie,
et I'équipe médicale doit étre en mesure de fournir un soutien psychosocial a la
famille. Ceci est important a la fois pendant la période d'incertitude avant que le
diagnostic ne soit connu et apres, lorsque les discussions sur le pronostic et les
attentes futures sont critiques. Un intérét particulier doit étre porté a
I'environnement social et familial des enfants et a leur intégration scolaire. Un
soutien psychologique et l'aide des associations spécialisées doivent étre

proposeés aux patients et a leurs parents.
b-2-Physiothérapie et traitement chirurgical des syndactylies

Dans les sous-types ou il existe un risque de syndactylie, les soins locaux
gue nous avons vus précedemment (bandages interdigitaux) doivent étre
complétés par une physiothérapie passive destinée a minimiser les contractures
et prévenir aussi longtemps que possible I'apparition des synéchies. La chirurgie
précoce des syndactylies est délétere car elle risque paradoxalement d'aggraver
les synéchies lors de la cicatrisation. Lorsqu'elle est absolument nécessaire, elle
doit s'efforcer de préserver la pince pouce-index. D'autre part, la physiothérapie
est importante pour éviter les contractures au niveau des grosses articulations et

pour préserver l'ouverture buccale et la protrusion de la langue.
b-3-Dépistage précoce des cancers cutanés

A partir de I'age de 20 ans, I'examen clinique cutané régulier (inspection et
surtout palpation douce) s'efforce de rechercher des dégenérescences
carcinomateuses  débutantes, qui se manifestent par des zones
hyperbourgeonnantes ou infiltrées au sein d'érosions chroniques ou

d'hyperkératoses et de croltes qui ne cicatrisent pas, notamment aux extrémités.

182



L'auto surveillance doit étre enseignée au patient. Une biopsie cutanée doit étre
réalisée au moindre doute, sachant que l'interprétation histologique peut ne pas
étre facile s'il n'existe qu'une hyperplasie pseudo épithéliomateuse. En cas de
diagnostic certain ou si celui-ci reste douteux, la lésion sera retirée en totalite.
Sur le plan thérapeutique, I'exérese chirurgicale de la Iésion initiale est bien sir
largement recommandeée, éventuellement suivie d'une radiothérapie. Au stade

métastatique, les traitements classiques sont peu efficaces.
b-4-Dilatation cesophagienne et prise en charge nutritionnelle

La recherche d'une sténose cesophagienne, compliquant essentiellement les
EBDR, repose sur linterrogatoire (dysphagie, prises alimentaires) et sur la
réalisation d'un transit oeso-gastroduodénal (TOGD) avec coupes cervicales, qui
précise le nombre, le site et la longueur de la (ou des) sténos (s). La fibroscopie
eesophagienne, trop traumatisante pour la muqueuse oro -pharyngée et
esophagienne, est déconseillée. Le traitement des sténoses repose
essentiellement sur la dilatation au ballonnet, defficacité incomplete et
transitoire. Elle peut tout de méme permettre la reprise (temporaire souvent)

d'une alimentation orale satisfaisante.

L'évaluation réguliere de la courbe staturo-pondérale et des apports
alimentaires est capitale. Des suppléments alimentaires hyper protidiques et
ferriques sont souvent nécessaires, ainsi que des compléments vitaminiques qui
doivent étre adaptés au bilan biologique régulierement pratiqué a la recherche de

carences.
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b-5-Soins dentaires

Ils sont tres essentiels, dés la petite enfance, l'atteinte dentaire spécifique
(anomalies de I'émail dans les EBJ) ou secondaire a une mauvaise hygiene
buccale (caries, surinfections diverses) etant tres fréquente. Ils doivent étre
réaliseés au fauteuil, sous anesthésie locale, par un dentiste ou un stomatologiste
habitué, notamment au cours des EBDR ou la microstomie et l'ankyloglossie
rendent tout geste endo buccal difficile. Les mesures préventives passent par un
brossage efficace, une supplémentation fluorée, des bains de bouche
antiseptiques. Les soins dentaires doivent étre aussi conservateurs que possible.
Les appareillages et implants sont possibles (communication personnelle du
docteur Blanchet-Bardon). La kinésithérapie de la bouche s'efforce de maintenir
une ouverture buccale correcte pour ameliorer l'alimentation et permettre les

soins dentaires.
b-6-Soins ophtalmologiques

IIs sont destinés a prévenir ou a traiter l'atteinte cornéenne, qui peut
gravement altérer la vue en cas de taies constituees et les pannus conjonctivaux.
L'examen ophtalmologique régulier est nécessaire et l'application de larmes
artificielles et de topiques cicatrisants tels que la vitamine B12 ou la vitamine A
doit étre préconisée, l'utilisation de pommades ophtalmiques pour prévenir et
traiter les érosions cornéennes réduit la douleur oculaire. La cure chirurgicale
d'un ectropion cicatriciel peut étre nécessaire. L'utilisation de pommades
ophtalmiques pour prévenir et traiter les érosions cornéennes réduit la douleur

oculaire.
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b-7-Précautions anesthésiques

Une mention particuliere doit étre faite sur les précautions anesthésiques a
prendre chez ces patients, du fait de leur fragilité cutanée et muqueuse.
L'intubation, si elle s'avere absolument nécessaire, doit étre faite prudemment
avec si possible une sonde trachéale de petit calibre recouverte de corticoides.
En cas d'utilisation de masque facial, un émollient est recommandé pour
minimiser le frottement sur la peau du visage. Le recours a des blocs nerveux
peut étre tres utile pour la chirurgie des membres, évitant ainsi l'anesthésie
générale. L'utilisation des sparadraps est bien sdr déconseillée et il faut faire

attention aux collants des électrodes a I'électrocardiogramme.
b-8-Perspectives de thérapie génique

La connaissance des genes impliqués dans la physiopathologie des
différents sous-types d'EB permet d'envisager dans l'avenir la mise au point de
stratégies de thérapie génique. Le principe repose sur la transfection, ex vivo,
des kératinocytes malades par le gene normal (transgene). Cette transfection est
réalisée grace a des vecteurs rétroviraux ou éventuellement par des moyens
physiques. Ces keératinocytes modifiés génetiguement sont cultivés jusqua la
formation de feuillets épidermiques qui sont regreffés sur le patient. Une étape
intermédiaire serait I'essai sur I'animal car il existe des modeles animaux pour
les EB. Cependant, la thérapie génique des EB n'en est pas encore arrivée au
stade des essais sur I'homme, plusieurs aspects techniques et éthigues devant
étre mis au point (modalités de transfert de genes, controles d'expression de la

protéine normale, modeles animaux, considérations éthiques...).
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Les bulles cutanées neonatales sont tres communes et variées ,congénitale
ou acquise, mais devant toute eruption bulleuse ou pustuleuse néonatale on doit
systematiquement faire évoquer les étiologies infectieuses(bactériennes ou
virales)en raison de leur potentielle gravite a courte terme ,une genodermatose
rarement se révele en période néonatale par des lésion bulleuses(epidermolyse
bulleuse héréditaire).une antibiothérapie locale ou geénérale associée a un
antiseptique locale reste toujours le traitement de choix Les perspectives de

thérapie génétique et le diagnostic anténatale pourraient améliorer le pronostic.
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RESUME

Résumé Titre : Bulle cutanée néonatale

Auteur : Chakib Fatima Zahra

Mots clés : Bulle, Nouveau-né, étiopathogénie, diagnostic différentiel

La bulle est un décollement épidermique liquidien initialement claire de diamétre supérieur a
5 mm.

Les causes sont diverses, soit infectieuse (bactérienne ou virale), auto immune ou iatrogene, et
sont aigues, transitoires ou chroniques.

Les mécanismes physiopathogéniques sont tres nombreux, le clivage peut étre due a un
frottement mécanique, a la séveérité des mécanismes inflammatoires, ou a une fragilite et
faiblesse anormale acquise ou constitutionnelle de certaines structures de la peau.

Sur le plan épidémiologique aucune étude spécifiqgue n’a pu étre menée vu le nombre
diminués des cas dans la littérature. Les bulles cutanées infectieuses sont plus fréquentes que
les auto-immunes.

Le diagnostic est clinique mais des fois I’aspect polymorphe des différentes dermatoses
bulleuses et les atteintes associées (la muqueuse buccal et larynx) rendent le diagnostic
clinigue compliqué, et imposent des examens complémentaires associés, I’histologie avec
immunofluorescence et étude en microscopie électronique qui permettent de confirmer le
diagnostic.

Du contexte et point de vue thérapeutique le traitement principal est I'antibiothérapie locale
ou générale associée a un antiseptique locale.

Le pronostic est différent d'une dermatose a I'autre, il est mauvais voir sévére a mortel dans
certaines formes. Les critéres de gravité se base sur :

Le niveau de clivage

L’extension des lésions

Les Détresses respiratoire et les difficultés d’alimentation en cas d atteinte muqueuse.

Le retentissement hydro électrolytique en cas de Iésions étendues.

A la moindre incertitude on doit transférer le malade en milieu spécialisé a fin de déterminer

le diagnostic étiologique et prise en charge.
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SUMMARY
Abstract Title: Neonatal skin bulla

Author: Chakib Fatima Zahra: diagnostic procedure, pathogeny,
differential diagnosis

Key words: Bullae, newborn, etiopathogeny, differential diagnosis

The bulla is an initially clear liquid epidermal detachment with a diameter greater than 5mm.
The causes are diverse, either infectious (bacterial or viral), autoimmune or iatrogenic, and are
acute, transient or chronic.

The pathophysiological mechanisms are very numerous, cleavage may be due to mechanical
friction, to the severity of inflammatory mechanisms, or to acquired or constitutional fragility
and abnormal weakness of certain skin structures.

Epidemiologically, no specific studies have been conducted due to the small number of cases
in the literature. Infectious skin bullae are more frequent than autoimmune ones.

The diagnosis is clinical but sometimes the polymorphous aspect of the different bullous
dermatoses and the associated attacks (buccal mucosa and larynx) make the clinical diagnosis
complicated, and impose associated complementary examinations, histology with
immunofluorescence and electron microscopy study which allow to confirm the diagnosis.
From the context and therapeutic point of view, the main treatment is local or general
antibiotic therapy associated with a local antiseptic.

The prognosis is different from one dermatosis to another, it is bad or even severe to fatal in
some forms. The criteria for severity are based on :

The level of cleavage

The extension of the lesions

Respiratory distress and feeding difficulties in the case of mucosal damage.

Hydro-electrolytic repercussions in the case of extensive lesions.

If there is any uncertainty, the patient must be transferred to a specialist centre to determine
the aetiological diagnosis and treatment.
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Serment d'Hippocrate ;

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

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

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

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

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'nonneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes fréres.

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

patient.
» Je maintiendrai le respect de la vie humaine deés la conception.

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

médicales d'une fagon contraire aux lois de I'humanité.

> Jem'y engage librement et sur mon honneur.
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