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L'HYPERTRICHOSE CONGENITALE
CHEZ L'ENFANT

THESE

PAR

Mr. Taha Abderrahmane IDALI
Neé le 31 Mai 1990 ¢ Rabat

o ['Obtention du Doctorat en Medecine

MOTS CLES : Hypertrichose congénitale — Hypertrichose isolée —

Syndromes polymalformatifs complexes — Hypertrichose avec anomalies gingivales ou oculaires.
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Professeur de Pédiatrie

Mme. F. JABOUIRIK RAPPORTEUR

Professeur de Pédiatrie
Mme. S. EL HAMZAQUI
Professeur de Microbiologie
Mme. Z. BERNOUSSI
Professeur d’ Anatomie Pathologique
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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 :
1969 — 1974
1974 — 1981
1981 — 1989
1989 — 1997
1997 — 2003

2003 -2013

: Professeur Abdelmalek FARAIJ

: Professeur Abdellatif BERBICH

: Professeur Bachir LAZRAK

: Professeur Taieb CHKILI

: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI

: Professeur Abdelmajid BELMAHI

. Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen

Professeur Mohamed ADNAOQOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT
1- ENSEIGNANTS-CHEE'ICHEURS MEDECINS

PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Chirurgie Thoracique

Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Rhumatologie

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima
Pr. BENSAID Younes
Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZ7ANI Houria
Pr. EL. YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZ7ZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZ7ZOUZI Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHQO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL. OUAHARBI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

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

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FAMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgiec Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

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

Médecine Interne



Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgiec Générale

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
Pr. EL. AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL. HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgic Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie

Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENY AHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie

Pr. CHAMI IlTham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL. ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL, Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAQUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL. MESNAOQOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologic - Directenr ERSM

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie
Pr. OUAZ.ZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie



Pr.
Pr.

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

FEI. ALAMI EL FARICHA EI Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
. BIROUK Nazha
Pr.
. ERREIMI Naima

. FELLAT Nadia

. HAIMEUR Charki*

. KADDOURI Noureddine

. KOUTANI Abdellatif

. LAHL.OU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. OUAHABI Hamid*

. TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

AT AMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis

CHAOUIR Souad*

Novembre 1998

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

AFIFI RATAA
BENOMAR AILLI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

. ABID Ahmed*

. AIT OUMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
. ECHARRAB El Mahjoub

. EL. FTOUH Mustapha

. EL. MOSTARCHID Brahim?*

. ISMAILI Hassane*

. MAHMOUDI Abdelkrim?*

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgic Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologic
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologic
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation



Pr. TACHINANTE Rajae
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL. KHADER Khalid

Pr. EL. MAGHRAQUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El1 Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHL.OU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDEL AH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham#*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZ A Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL. HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. E. MADHI Tarik

Pr. EL. OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HROR A Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EI. Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAIL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgiec Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgiec Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MIKDAME Mohammed*

. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFIANI Y asser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane®*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AQURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALLAMI EL. FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJ Zakia

IKEN Ali

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

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

Hématologie Clinique

Chirurgiec Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgiec Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie



Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAY Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TITJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 20035

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZ17 Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim?*
Pr. EL. HAMZ AOUI Sakina*

Pr. HAJJI Leila
Pr. HESSISSEN I.eila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LY AGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYT Abdelhamid*

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgiec Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologic
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(nise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L.
Biophysique



. BOUHAFS Mohamed E1 Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas
. DOGHMI Nawal

. ESSAMRI Wafaa

. FELLAT Ibtissam

. FAROUDY Mamoun

. GHADOUANE Mohammed*
. HARMOUCHE Hicham

. HANAFI Sidi Mohamed*

. IDRISS LAHLOU Amine*

. JROUNDI Laila

. KARMOUNI Tariq

. KILI Amina

. KISRA Hassan

. KISRA Mounir

. LAATIRIS Abdelkader*

. LMIMOUNI Badreddine*

. MANSOURI Hamid*

. OUANASS Abderrazzak

. SAFI Soumaya*

. SEKKAT Fatima Zahra

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

. ZAHRAOQUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJIII Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFT Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOQOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia

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

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie



Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKIH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJIDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*®

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU El hachmia

Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELY AMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*

Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique



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

DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUEBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toutik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
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I. INTRODUCTION

L’hypertrichose congénitale généralisée est une condition d’hypertrichose
primaire rare, d'étiologie inconnue, présente dans la population pédiatrique. Bien que
bénigne dans sa nature, elle est responsable d’un traumatisme psychosocial
considérable. Attaché a cela, en raison de la défiguration cosmétique qu'elle produit,
l'association de fibromatose gingivale et d’un facies grossier pourrait encore aggraver

I’apparence de I’enfant (1).

Ainsi une approche multidisciplinaire impliquant psychologue et dentiste a part

le dermatologue serait obligatoire.

Nous présentons ce syndrome rare dans le but d'obtenir un meilleur apercu en ce
qui concerne l'héritage, les caractéristiques cliniques et les meilleures modalités de
traitement disponibles, en particulier les techniques modernes et nouvelles de

I'épilation qui pourraient étre utilisées pour gérer de tels individus.

Chez l'individu normal, les follicules pileux sont enfermés dans la peau a
I'exception des paumes, des semelles et des levres (2). L’Hypertrichose est définie
comme une croissance excessive des poils du corps au-dela de la variation normale par
rapport aux personnes du méme age, race et sexe et au niveau de régions non

majoritairement androgéno-dépendante (3).

Le tableau clinique de I'hypertrichose peut varier chez les personnes, allant de
lanugo a duvet et poils terminaux. Le lanugo se référe a des poils longs et non
médullés, les poils de duvet sont non médullés, courts, doux, légerement pigmentés et
sont souvent vus sur le visage des nourrissons ; les poils terminaux sont produits par
des follicules et semblent my¢liniques, denses et leur longueur varie en fonction de la

zone (4).
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L’hypertrichose est classée dans différents sous-groupes selon 1'age d'apparition
(congénitale ou acquise), I'é¢tendue de la distribution (généralisée ou localisée), le site

concerné (coude, cou, région lombo-sacrée) et si associée ou non a diverses anomalies.

L’hypertrichose acquise généralisée peut due a différentes causes, comme les
effets secondaires des médicaments, les troubles métaboliques et endocriniens
(hypothyroidie), la dermatomyosite, les maladies infectieuses, la malnutrition,

l'anorexie mentale et les tumeurs de 1'ovaire et des surrénales (5).

La forme circonscrite acquise peut étre secondaire a la pression locale, aux
Iésions inflammatoires, a l'utilisation inappropriée des produits cosmétiques et a la

stimulation hormonale ou a un stéroide de la peau (6).

Le but de la présente étude est de proposer une étude clinique de I’hypertrichose
congénitale (CH) et des syndromes malformatifs les plus courants dans lesquels
I’hypertrichose (7) est un signe de présentation et un indice pour le diagnostic des

troubles sous-jacents.
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Figure 1 : portrait de Tognina Gonsalvus en 1583
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II. HISTORIQUE

Les personnes touchées par I’hypertrichose ont été enregistrées depuis le Moyen
Age et la Renaissance (8). A cette époque, et dans les siccles suivants, l'intérét se
limitait a leur phénotype caractéristique et ils ont souvent ét€¢ exposés comme des
phénomenes non naturels dans les cirques et les foires en raison de leur aspect

particulier.

Julia Pastrana (9) était une femme célebre reconnue comme touchée par ce
trouble. Elle était une danseuse mexicaine indigene, exposée dans un cirque aux Etats-

Unis dans le milieu du 19e¢ siécle.

Quand elle est arrivée en Europe, Frank Buckland (10) 1'a décrite comme une
femme normale entierement couverte par les cheveux de longueur variable, épargnant

ses paumes et ses plantes.

Elle présentait une hyperplasie gingivale notable, un signe qui, dans les rapports
cliniques suivants, serait considéré comme une caractéristique souvent associée a

I’hypertrichose.

Au 19¢me siccle, le Russe Adrian Jeftichew et son fils Fedor (11), ont été
affectés par les mémes caractéristiques cliniques. Ils ont présenté une hypertrichose sur
le visage ainsi que tout le corps, bien que le fils ait des poils moins abondants au
niveau du visage. Chez les deux individus, les mains et les pieds ont été¢ épargnés,

pareil pour la partie antérieure du cou et la face interne des bras (12).
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Histologie Du Follicule
Pileux
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IIT HISTOLOGIE DU FOLLICULE PILEUX

Figure 2 : Le follicule pileux est la petite poche d’épiderme (en bleu ci-dessus),

ou s’élabore le cheveu et ou se loge sa racine (en noir).

Seul organe vivant a pouvoir mourir et ressusciter de lui-méme apres sa mort, de
facon parfaitement autonome et cyclique, le follicule pileux représente une entité
unique dans le corps humain. Depuis le début de ce siecle, d’immenses progres ont été

accomplis dans la compréhension de ses cellules et des cycles capillaires qu’il régit.

Chaque année, les nouvelles investigations scientifiques, dont il est 1’objet en
biologie moléculaire, permettent d’appréhender de mieux en mieux son mode de

fonctionnement et de mieux traiter les différentes pathologies le concernant :
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o Les cellules qui préparent la fabrication du cheveu
o La phase anageéne : une croissance continue
« La phase catageéne, phase clé

« Le nouveau départ en anagene : les protéines concernées

1. Les cellules qui préparent la fabrication du cheveu

Le follicule pileux abrite trois types de cellules différentes. Toutes trois ont des

roles bien définis dans la préparation de la production du cheveu.

e Les cellules dermiques de la papille (fibroblastes) : ce sont elles qui
rattachent le follicule au reste du corps pendant toute la phase anagéne du cheveu,
phase de croissance continue. Véritables tours de contréle de cette croissance, leurs
protéines émettent un foisonnement de signaux qui représentent autant d’ordres pour

faire démarrer, entretenir ou terminer la pousse du cheveu.

« Les cellules souches épithéliales : Amassées dans le bulge (« renflement » en
anglais), elles forment comme un réservoir sous la glande sébacée. Ces cellules sont
indéfiniment divisibles et pluripotentes (& usages multiples, telles les cellules
embryonnaires). Selon les ordres qu’elles regoivent, elles peuvent tantét étre a

I’origine des kéranocytes du cheveu, tantdt a celui des sébocytes du sébum.



L’Hypertrichose congénitale chez [’enfant

Le cheweu

Cellules souches du bulge (2)

Keratinisation

Cellules progénitrices de la matrice (3)

Cellules dermiques de la papille (1)

Figure 3 : le poil

 Les cellules épithéliales progénitrices, situées dans la matrice, a la base du
follicule : ces cellules sont plus volumineuses, plus matures. Contrairement aux
cellules souches, leur nombre de divisions est limité¢ dans le temps (le temps du cycle
de vie d’un cheveu) et orienté vers la seule production du cheveu. Pour ce faire, durant
toute la phase anagene, elles vont alimenter la tige pilaire, ainsi que les deux gaines
¢pithéliales, I’'une interne et I’autre externe, qui entourent cette tige et lui servent de
tuteur. Dans la matrice, les cellules progénitrices vont se multiplier et se diviser sans
relache de cellules-meres en cellules-filles (kératinocytes). Le tout, a la cadence
débridée de plus ou moins 48 heures, ce qui représente le rythme de reproduction le
plus rapide de l’organisme. Inlassablement en effet, de nouvelles cellules-filles
naissent et chassent les précédentes, lesquelles meurent, puis durcissent et migrent en
file vers le haut. Cet empilement de cellules mortes, appelé kératinisation ou

kératogénese, constitue la kératine et forme en surface la tige pilaire.

10
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2.Le cycle pilaire

La phase anagéne : une croissance continue

Pendant toute la phase anagene, la croissance d’un cheveu est continue, 1’activité
des différentes cellules du follicule se déroulant selon un séquencage parfaitement

agence :

Les cellules dermiques de la papille envoient des signaux aux cellules souches du
bulge. Celles-ci se transforment en cellules progénitrices de la matrice, lesquelles se

divisent de cellules-meres en cellules filles et engendrent la lignée du cheveu.

Cette lignée ne s’éteindra qu’a la fin du cycle de vie auquel elle appartient. Sa

durée peut varier entre 2 et 6 ans suivant le sexe et le capital génétique de chacun.
Phase catagene, phase clé

Pour comprendre comment un nouveau cheveu nait et se développe, les
scientifiques ont beaucoup analysé la phase catagene (dégradation) du cheveu que la
repousse a naitre va remplacer. C’est une phase clé dans I’explication du cycle de

renouvellement des cheveux.

Durant cette phase, qui peut durer 2 a 3 semaines, la matrice meurt, les cellules
progénitrices du cheveu disparaissent et le « cceur » du follicule cesse de battre. Ce
dernier conserve néanmoins, dans sa dépouille, son réservoir de cellules souches. Il
remonte vers I’épiderme, entrainant avec lui le cheveu. En fin de phase catagene, sa

longueur aura rétréci de moitié.

11



L’Hypertrichose congénitale chez [’enfant

De gauche a droite :

1° Phase Anagene

2° Phase Catagéne

. 3° Fin Phase Catagéne
et Phase Télogéene

Figure 4 : cycle pilaire

Les cellules dermiques de la papille, elles, demeurent intactes mais perdent tout
contact avec le follicule. Les cellules souches sont alors dites quiescentes (dormantes)
car plus aucun stimulus de la papille ne les anime ni ne leur permet de proliférer. La
papille elle-méme va se hisser vers le haut et se placer tout prés de ce qu’il reste du

follicule, pour se « reposer » aussi.

Alors commence la phase télogene (phase de repos), elle va durer entre deux et
quatre mois, au cours desquels papille et follicule vont rester inactifs et dissociés I'un

de Pautre.
Nouveau départ en anagene : les protéines concernées

La renaissance (néo-morphogénese) du follicule pileux est entierement du « fait
maison »: elle est gérée sur place par un grand nombre de protéines émettrices,
réceptrices ou relais. Ces protéines envoient a distance des signaux contradictoires,
déclencheurs ou inhibiteurs, régulateurs ou accélérateurs, etc. Le tout forme une
cascade d’ordres et de contre-ordres, un enchevétrement de réseaux d’une extréme
complexité, une complexité dont on commence a peine a comprendre le solfege et a
déchiffrer 1’orchestration et qui passionne, non sans raison, les chercheurs de toute

discipline.

12
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Mais que sait-on exactement, a I’heure actuelle, sur la renaissance du follicule

pileux et sur la repousse et le développement d’un cheveu adulte ?

A ce jour, les chercheurs ont identifi¢ plusieurs protéines jouant un réle clé¢ dans

CC processus :

o Les protéines p-caténine et Shh (Sonic Hedgehog), en fin de phase télogene,
sifflent le départ d’une nouvelle phase anageéne en lancant, depuis la papille, des
signaux vers le follicule. Ces signaux déclenchent I’activité¢ des cellules souches et
recrutent celles qui vont devoir proliférer vers le bas, forcant le follicule a s’allonger et

a envelopper a nouveau la papille.

4= Réweil du follicule 5 Allongement du 6° Expulsion
par des signaux follicule et formation du chewveu
wvenant de la papille d'un bourgeon précedent

Figure 4 : nouveau depart en anagéne

o Sitdt les signaux lancés, La protéine VEGF (vascular endothelial growth
facteur) active le nombre et la croissance des vaisseaux sanguins dans la papille. C’est
le processus d’angiogénese. Elle détermine ainsi la prolifération vasculaire et la
circulation du sang nécessaire, pour stimuler la naissance d’un bourgeon, puis d’une

repousse, dont elle alimentera la racine durant toute la phase anagéne.

Ainsi peut vraiment débuter la fabrication d’une nouvelle lignée du cheveu,

durant laquelle trois autres protéines interviennent

13
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o La protéine IGF1 (Insulin-like growth factor), ainsi nommeée parce que sa
structure moléculaire est semblable a celle de I’insuline. Elle guide le développement
du follicule et son allongement vers le bas, ce qui entraine la résurrection définitive de

la matrice. Le cheveu précédent, délogé par le nouveau, est alors expulsé.

oLa protéine KGF (Keratinocyte growth factor), activée par ’'lGF1. Comme
son nom I’indique, elle intervient directement dans la fabrication des kératinocytes par
la matrice. Elle renforce la cohésion de la kératine et participe a la croissance du

cheveu.

oLa protéine TERC (Telomerase RNA componant). Elle prévient la
dégénérescence des cellules dermiques, en retardant le vieillissement physiologique de
I’extrémité des chromosomes. Par cette action, elle entretient la vitalité du follicule et
favorise le métabolisme des cellules souches en cellules kératinocytes de la matrice.
Elle participe, elle aussi, activement a la kératinisation des cellules. A NOTER : les
protéines IGF1, KGF et TERC vont réguler le développement du follicule pileux et de
la kératine durant toute la phase anagene. Elles vont contrdler le rythme de fabrication,
lequel ne doit pas étre trop rapide, pour que le travail soit bien fait. Elles vont

¢galement s’opposer a ce que le follicule passe en phase catagéne trop tot.

14
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Etiopathogénie
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III. ETTIOPATHOGENIE

Le tégument de I’étre humain comporte 5 a 6 millions de follicules pileux (13), le
plus souvent associés a une glande sébacée, formant ainsi les annexes pilosébacées. La
grande majorité de ces follicules produisent un poil follet, fin, court et non pigmenté, a
peine visible a 1’ceil nu. Seuls les 100.000 a 150.000 follicules présents sur le cuir
chevelu et les quelques follicules formant les cils et les sourcils produisent chez
I’enfant un poil terminal, épais, long et pigmenté. A la puberté, pour les deux sexes, les
follicules pileux pubiens et axillaires (14), stimulés par les androgeénes, commencent

¢galement a produire des poils terminaux.

Plus tard, chez le garcon uniquement, suite a une stimulation androgénique
supplémentaire, d’autres poils terminaux se développent au niveau de la barbe, de la
ligne blanche, parfois aussi du haut du tronc. Il y a donc physiologiquement, dans ces

régions, une transformation de follicules follets en follicules terminaux.

En cas d’hypertrichose (15), une transformation similaire se produit en dehors
des zones normalement porteuses de poils terminaux. Le stimulus est cependant alors
différent des androgenes. Les follicules pileux ont un comportement biologique

unique, caractérisé par une activité cyclique remarquable.

Finalement, le diametre de la papille doit également augmenter dans tous les cas

ou le poil devient non seulement plus long mais €également plus épais (16).

L'un des deux mécanismes majeurs de 'hypertrichose est la conversion du duvet
en poils terminaux (17). La hausse de la production d'androgeénes a l'adolescence
ameéne les follicules dans les aisselles, I'aine et chez les hommes, la barbe et a la
poitrine, et leur permet de croitre de fagon plus grande et plus profonde dans le derme
et subir une conversion en poils terminaux (18). L hypertrichose implique souvent une

transformation des poils de velus a terminaux dans les régions du corps qui ne

16
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supporte pas habituellement des poils terminaux. Les mécanismes de cette
transformation des poils de velus a terminaux sont mal €élucidés (19). Méme quand elle
est provoquée par les androgénes, il n’est pas compris pourquoi, dans certains
domaines, tels que la région axillaire et pubienne, les androgeénes peuvent stimuler la
croissance des cheveux, tandis que dans d'autres, tels que le cuir chevelu, la croissance

des cheveux peut étre réduite (20).

Le second mécanisme chef de I’hypertrichose implique des changements dans le
cycle de croissance des cheveux. Les follicules pileux (21) comme présenté auparavant
présente un cycle a 3 étapes: anageéne, la phase de croissance active; catagéne, dans
laquelle la croissance cesse et la partie cycliste du follicule subit I'apoptose; et
télogene, dans laquelle la perte de cheveux se produit. Les cheveux plus longs sont
créés par l'augmentation du temps pass€¢ dans la phase anagene (22), alors une plus
grande densité de cheveux peut étre causée par une diminution de la perte de cheveux

a la suite d’une diminution du pourcentage des follicules en phase télogene (23).

Les zones du corps avec cheveux plus longs, plus dense, tel que le cuir chevelu,
ont un pourcentage accru de follicules dans la phase anagene (24). Comme la
transformation des poils de velus a terminaux (25), le contrdle et la modification du
cycle de cheveux commence juste a étre compris. Les follicules dans chaque zone du
corps ont leur propre modele de croissance intrinseque, qui peut étre modifié par des
influences systémiques, telles que des androgeénes, I’hormone de la thyroide et

I’hormone de croissance (26).

Lorsque les follicules passent plus en anagene que la normale pour leur

emplacement, le résultat est I'hypertrichose.

17
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Un mécanisme moins bien établi de I’hypertrichose consiste en une augmentation
de la densité du follicule pileux (27). Dans la peau normale la densité du follicule de
cheveux varie, allant de 1’absence de follicules sur la peau glabre normale a haute
densité au niveau du cuir chevelu (28). Certaines zones d’hypertrichose affichent un

plus grand nombre de follicules que la normale pour ce site du corps.

Bien qu'il y ait un nombre limit¢é de mécanismes pour I’hypertrichose, les
déclencheurs qui initient ces mécanismes sont en grande partie inconnus. Pour cette
raison, il n’est pas encore possible de classer les troubles de I’hypertrichose, sur la

base du mécanisme (29).

Dans un examen approfondi préalable du sujet, Olsen a classé¢ les maladies

hypertrichotiques en congénitale et acquise, généralisée et localisée.

Dans ce travail on va traiter I’hypertrichose congénitale chez I’enfant, qui peut
étre présente comme entité isolée, ou bien associée a d’autres troubles dans le cadre de
syndromes poly malformatifs complexes, ou en association a des signes localisés (30)

(anomalies gingivales ou oculaires).

18
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IV. EPIDEMIOLOGIE

L’hypertrichose congénitale généralisée (CGH) est un syndrome d’une rareté
remarquable dans l'histoire de I’humanité (31). Son incidence a été estimée a un sur un
milliard, mais est probablement beaucoup plus élevée, étant donné le nombre de

descriptions d’au moins neuf troubles génétiques avec cette fonction.

Des cas plus ou moins bien documentés peuvent étre trouvés dans la littérature

depuis le 16e siecle (32).

Par contre une obscurité considérable prévaut dans la littérature concernant la
classification et la nomenclature des CH, avec plusieurs termes utilisés
interchangeables et pouvant préter a confusion, comme hypertrichose universelle,
hypertrichose lanugineuse, hypertrichose congénitale lanugineuse et le syndrome

d'Ambras (33).

Les trois facteurs cruciaux qui définissent une nosologie précise de CH sont le
type de cheveux, une association ou non avec des anomalies extra cutanée et le motif

de I'héritage (34).

20
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formes cliniques
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V. PRINCIPALES FORMES CLINIQUES
A. L’hypertrichose isolée

1. L’hyperrichose Congénitale Lanugineuse ou Universelle

L’Hypertrichose congénitale lanugineuse et Universelle représente une méme
entité. En effet il s’agit d’une affection cutanée rare, avec moins de 50 patients
rapportés dans la littérature (35). La transmission est considérée comme étant
autosomique dominante dans la plupart des présentations, mais des formes sporadiques

sont également connues.

Un pedigree de quatre générations d’hypertrichose congénitale lanugineuse a

¢galement ¢€té rapporté chez la famille poilue de la Birmanie (36).

Le trouble se manifeste a la naissance, avec un enfant affecté ressemblant a «
I'humain loup-garou » avec des cheveux excessifs, un lanugo couvrant I'ensemble de
la surface du corps(37), épargnant les paumes, les semelles et les muqueuses. La peau
de bébé est recouverte d’un lanugo blanc et soyeux, pouvant atteindre une longueur de
10 cm et entremélé avec les cheveux terminaux plus sombre du cuir chevelu et des
sourcils (38). Les poils peuvent former des verticilles emmélés autour des pennes,
zones pré-auriculaires et le sacrum avec concentration de cheveux sur la colonne
vertébrale dorsale et lombaire. L'hypertrichose peut augmenter au début de 1’enfance
ou peut diminuer plus tard, mais le lanugo peut étre conservé méme apres la puberté.
L’HCL peut également étre associée a une sténose du pylore, a la dent précoce, a la

tératologie de Fallot et au retard de la croissance et du développement (39-40).
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Figure 5 : Hypertrichose au niveau du visage, cheveux foncés au niveau du scalp,
sourcils et cils, croissance profuse de poils long, blond, soyeux couvrant le tronc et les

membres inférieurs.

Figure 6 : Hypertrichose congénitale généralisée
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B. Hypertrichose et syndromes poly-malformatifs complexes
1. Le Syndrome De Cornélia De Lange
a. Généralités

Le Syndrome de Cornelia de Lange est nommé apres un pédiatre Néerlandais
qui a décrit le syndrome en 1933. Le trouble est parfois appelé Syndrome de
Brachmann de Lange aprés un médecin allemand qui a pensé aussi avoir décrit un

patient avec le syndrome en 1916.

Le syndrome de Cornelia de Lange est une maladie rare, mais bien connu suite a

ces multiples anomalies caractéristiques.

Figure 7 : Faciés particulier avec syndactylie chez un enfant atteint du Cdls

b. Génétique

CdLS est causée par une délétion dans le géne NIP-BL sur chromosome 5 (locus
5p13) de 20% a 50% des cas(40). Des mutations supplémentaires au niveau du gene
sur le chromosome 10 SMC3 et le gene SMCI1 li¢ a I’X sont présentes pour expliquer

5% des cas.
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Le gene PNI-BL est exprimé (41)au niveau du squelette en développement, des
tissus mous, des membres, des mains, de la colonne vertébrale, du visage et de la téte
incluant le canal auditif, les zones auriculaire et ventriculaire du ceceur, de 1'eesophage,

de la trachée et des poumons.

Les individus avec des mutations du PNI-BL montrent une grande variabilité
dans la présentation (42), mais une plus grande proportion de ces personnes semble
étre plus gravement touchée par le syndrome avec des invalidités plus graves, des

anomalies des membres ainsi que des anomalies intellectuelles séveres.

En revanche, les mutations SMCI1A et SMC3 ont actuellement été trouvées dans
une présentation plus douce du phénotype CdALS avec déficience intellectuelle moins

sévere et moins d’anomalies physiques(43).
¢. Caractéristiques physiques

La plupart des cas sont sporadiques, mais la composante familiale et la
consanguinité des parents sont considérées comme des facteurs importants. Aucun age,
ni prédilection raciale ou sexuelle n’ont été rapportés avec le syndrome de Cornelia de

Lange(44).

Environ un tiers des enfants atteints du CdLS sont des prématurés. L’estimation
de la prévalence globale du Syndrome de Cornelia de Lange (CdLS) est difficile en
raison de la proportion inconnue des cas plus bénins (45). Le diagnostic repose sur le
phénotype caractéristique, en particulier la forme atypique du visage, les retards de
croissance prénatale et post-natale, les diverses anomalies squelettiques, 1'hirsutisme et

le retard de développement.
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Le facies est néanmoins typique(46) avec des cils €pais, un synophrys, une
langue large et un philtrum proéminent, une levre supérieure mince avec une bouche
inversée semblent les caractéristiques de la plupart des personnes atteintes du

syndrome.

CdLS est associée a de nombreux problémes de santé, les plus fréquents sont : les
troubles gastro-intestinaux, les anomalies oculaires, de I’ouie, cardiaques et génito-

urinaires(47).

Sur la base de la variabilité clinique, un score diagnostic a été propos€ pour

CdLS.

— CdLS de type I est la présentation(48) classique et ou les patients ont des
modifications faciales et squelettiques caractéristiques, un déficit de
croissance prénatale progressif, un retard mental et de majeures

malformations résultant a la débilité grave ou a la mort.

— Les patients atteints de CdLS type II (plus douce variante) ont des
anomalies faciales(49) et squelettiques mineures semblables a celles vues
dans le type I; cependant, ces sujets présentent un retard psychomoteur
modéré et un déficit de croissance plus doux. Le pronostic est donc plus
optimiste, mais paradoxalement, un dysfonctionnement comportemental peut

étre plus évident.

Les causes les plus fréquentes de déces dans CdALS (50) sont la pneumonie, les
malformations cardiaques et gastro-intestinales. La plupart des déces enregistrés
(environ les deux tiers) se produisent au cours de la premiere année de vie, ou dans les

deux années qui suivent.
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L'histoire du patient dans le syndrome de Cornelia de Lange (CdLS) fournit des
indices pertinents pour le diagnostic(51), tels que le déroulement de la grossesse et
I'accouchement. L'accouchement prématuré est noté¢ dans environ 30% des cas. Les
difficultés de gain du poids et de la taille persistent a la suite des difficultés
d’alimentation parallélement a un retard psychomoteur (52). Les infections récurrentes
des voies respiratoires ainsi que les problemes de comportement sont des
manifestations atypiques du reflux gastro-cesophagien (RGO). Le développement
pubertaire et de la fertilité sont normaux chez ces individus. Certains patients atteints

de CdLS ont tendance a bien survivre a I'dge adulte (53).

Figure 8: fille de 8 mois atteinte du syndrome de CDLS
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Figure 9 : vue de face montrant :

- a : une ligne chevelue antérieure basse
- b : synophrys

- ¢ : oreille bas implanté

- d : narines antéversés

- ¢ : philtum long

- f: protrusion des incisives maxillaires.

Les diagnostics différentiels du Syndrome de Cornelia De Lange (54) incluent le

syndrome d'alcoolisme fcetal et diverses autres syndromes génétiques.

Le diagnostic prénatal est fait apreés une évaluation soigneuse des anomalies
CDLS sur ultrasonographie prénatale(55). Celles-ci comprennent un retard de
croissance, des malformations des membres, une hernie diaphragmatique, une
hypoplasie des avant-bras, des mains sous développées et des malformations faciales
typiques (56).

La plupart des déces enregistrés surviennent dans l'enfance et ont surtout
tendance a se produire chez les personnes gravement touchées (57). Les pneumonies,

les apnées, les malformations cardiaques et / ou gastro-intestinales sont signalées

comme ¢tant les plus fréquentes causes directes de déces (58).

Le pronostic pour les patients avec forme légére du syndrome de Cornelia de
Lange (CdLS) est beaucoup plus favorable par rapport a celui des patients atteints de
la forme classique. L'espérance de vie est généralement considérée comme étant

normale (59).
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2. Le Syndrome de Coffin Siris
a. Généralités

Le syndrome de Coffin Siris a été décrit par Coffin Grange, et Evelyn Siris, en

1970.

Les chercheurs ont décrit trois filles touchées(60) avec une déficience
intellectuelle, un retard de croissance post-natale, des joints laxistes, une
brachydactylie des cinquiemes doigts avec absence d’ongles, une dislocation de la téte

radiale, et une absence des cinquiemes phalanges terminales (Coffin et Siris 1970).

Ce syndrome est également appelé « nanisme-onychodysplasique », «
Onychodysplasie avec petite taille », « syndrome cinquieéme Doigt », et « Arriération

mentale et hypoplasie 5éme Ongles ».
b. Génétique

L'étiologie cytogénétique, biochimique et moléculaire du syndrome de Coffin
Siris est inconnue. McPherson et Al décrivent un ratio de 1 male sur 3 femelles, mais
Fleck et coll ont constaté que la distribution est de 10 males sur 8 femelles. Les deux
transmissions autosomiques dominantes et autosomiques récessive ont €té proposées
par diverses ¢tudes (McPherson et al. ,1997). D’autres études ont examiné la région
candidate pour le syndrome de Coffin Siris. Un nourrisson atteint du syndrome de
Coffin Siris a présenté une translocation apparemment équilibrée avec des points
d'arrét a 1g21.3 et 7q34 (Mcpherson et al. ,1997). D'autres recherches ont suggéré une
région candidate pour le syndrome de Coffin Siris a 7q32-> 34 (McGhee et al. ,2000).
Un changement partiel d’un geéne trisomique (gene 9p) a également donné lieu au
phénotype coffin Siris (Temtamy et al. 2007). Les recherches sur le syndrome de

Coffin Siris se poursuivent(61).
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c. Incidence / prévalence

Soixante-dix cas du syndrome de Coffin Siris ont été rapportés a partir de 2008

(Brautbar et al. ,2000) (62).
d. Les caractéristiques physiques

Les criteres cliniques minimes pour le diagnostic du syndrome de Coffin Siris
comprennent un retard de développement, une hypertrichose, un facies grossiers, des
problémes d'alimentation et une hypoplasie ou aplasie de I’extrémité distale du

cinquieme doigt et ongle.

Des caractéristiques supplémentaires pour le diagnostic clinique du syndrome de
Coffin Siris comprennent les difficultés d’alimentation ou de succion, la bouche large,
les levres épaisses, I’hypotonie, le pont nasal plat, le nez large, le cuir chevelu
clairsemé, les sourcils €pais et placés latéralement, la microcéphalie, le placement de
l'oreille anormal, la dentition retardée ou anormale, le palais ogival, 1’4ge osseux
retardé, la coxa valga, ’otite moyenne fréquente et les infections respiratoires a
répétition (Fleck et al. , 2001). Le tour de téte est généralement rapporté a moins de

3% a 10% par rapport a 1’age(63).
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Figure 10: a : enfant de 1 an 3 mois, note faciés particulier du sd de CS, b :

hypoplasie des ongles des doigts, ¢ : hypoplasie des orteils.
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e. Diagnostique différentiel

« Syndrome de Nicolaides - Baraitser (NCBRS) se caractérise par un handicap

intellectuel sévere, une petite taille, dysmorphie faciale et des cheveux clairsemés.

e Trisomie Mosaic 9. Un individu avec la trisomie mosaique 9 présente des
caractéristiques similaires a celles du syndrome de Coffin Siris, y compris les traits du

visage, I’hypertrichose et I’hypoplasie des cinquiemes doigts.

e Brachymorphisme - onychodysplasie - dysphalangisme (BOD), ce
syndrome est caractérisé par une petite taille, de minuscules ongles dysplasiques, des
cinquiemes doigts courts, une grande bouche avec un nez large et les déficits
intellectuels 1égers. Cette derniere caractéristique est la plus susceptible de distinguer
les individus avec le syndrome de Coffin Siris de la BOD, comme la déficience

cognitive en CSS est presque toujours modérée a sévere.
L'héritage semble étre autosomique dominant.

o Surdité, onychodystrophie, ostéodystrophie et «retard mental»
(Syndrome de DOOR). Les caractéristiques communes avec le syndrome de Coffin
Siris(64) comprennent une hypoplasie terminale des phalanges et / ou des anomalies
des ongles, une surdit¢ et des anomalies neurologiques. Des niveaux ¢élevés de 2-
oxyglutarate urinaire ont été¢ rapportés chez les personnes atteintes du syndrome de

DOOR. La transmission est autosomique récessive.

e Lec syndrome d’alcoolisme feetal (SAF). De petits clous, un retard de
croissance prénatale et post-natale, une dysmorphie faciale et des déficiences

cognitives peuvent étre vus dans le SAF.
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e Syndrome de Cornelia de Lange (CdLS). CdLS classique se caractérise par
des traits distinctifs : craniofaciale (les sourcils arqués, la synophrys, le nez retroussé,
les petites dents, la microcéphalie) ; retard de croissance; anomalies des membres
pouvant parfois inclure la cinquieme hypoplasie du doigt vu en CSS. D'autres résultats
peuvent inclure des anomalies cardiaques, des anomalies gastro-intestinales et des

malformations génito-urinaires.
CdLS est héritée dans un mode autosomique dominant

e Syndrome de Mabry : Hyperphosphatasie alcaline avec retard mental. Le
syndrome de Mabry est caractérisé par un retard de développement, les traits du visage
grossiers et le cinquieéme doigt hypoplasique. Les concentrations sériques ¢élevées de

phosphatase alcaline sont signalés. La transmission est autosomique récessive(65).

Figure 11: a :enfant agé de 3ans, note : faciés grossier, pont nasal etroit, ptosis,sourcils épais. b :

enfant 4gé de Smois,note : absence de I’ongle du Seme doigt.
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3. Le syndrome de Barber Say
a. Généralités

En 1982, Barber et al (66) décrivent un enfant avec macrostomie, ectropion,

peau atrophique, hypertrichose et retard de croissance.

Sept cas de ce syndrome ont été signalés a ce jour, tous chez des Caucasiens,

quatre femmes et trois hommes.

Le nom de syndrome de Barber -Say (BSS) a ét¢ proposé par Mc-Kusick. Le
syndrome de Barber -Say est caractéris€ par une hypertrichose congénitale
généralisée, un facies particulier, des sourcils et cils absents ou clairsemés, un
hypertélorisme, une macrostomie, un ectropion bilatéral, une forme anormale des
oreilles et du nez, un laxisme de la peau, des mamelons hypoplasiques et une absence

des glandes mammaires(67).

Deux patients décrits par Dinulos et Pagon(68) présentent ¢galement une fente
palatine et une légere perte d'audition conductrice et I'un des deux avait un scrotum en

chale et un hypospadias.
b. Génétique

L'héritage de cette maladie rare reste en question, méme si un couple de parents

¢était consanguin(69).

La transmission du syndrome et Barber -Say suggere que ce trouble génétique

rare est héréditaire dominant.
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.

Figure 12 : Faciés dysmorphique avec hypertrichose au niveau du dos chez un nourrisson.

¢. Caractéristiques physiques

La liste des signes et symptomes(70) mentionnés dans diverses sources pour le
syndrome de Barber -Say comprend les 12 symptomes énumérés ci-dessous :

e Des paupicres tournées vers 1’extérieur,
e Une grande bouche,

e Une hypertrichose prédominante au niveau du dos, du cou et du front,
e Un retard de la croissance,

e Une peau atrophique,

e Une peau lache,

e Un nez bulbeux,

e Une absence des glandes mammaires,

e Une éruption des dents retardée,

e Une dysmorphie faciale,

e Un télécanthus,

e Des yeux largement espacés.
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Figure 13 : Vue frontale d'une fille de 13ans.

Figure 14 : Vue dorsale d'une fille de 13ans.
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e Diagnostic différentiel.

e Le diagnostic différentiel du Syndrome de Barber Say comprend le
syndrome ablépharie-macrostomie(71). AMS et BBS sont tous deux
caractérisés par une macrostomie, un hypertélorisme ou un Télécanthus, des
nez et oreilles anormales, une aplasie ou une hypoplasie des mamelons et

une redondance de la peau.

Cependant, selon Mazzanti et al (72). , AMS se caractérise par une absence de

cheveux a la naissance, des cheveux fins et une absence totale de lanugo.

Les patients avec AMS partagent plusieurs aspects phénotypiques
caractéristiques avec les patients du BBS, suggérant que ces troubles peuvent éEtre
alléliques. Pellegrino et al (73) ont montré un réarrangement complexe impliquant le
chromosome 18 chez un patient BSS et ont proposé que le géne de 'AMS et du BBS
puisse se situer sur le chromosome 18.

4. Le Faciés Acromégaloide

a. Généralités

Acromégalie, une maladie de la croissance somatique, se produit avec une
incidence annuelle de 3 a 4 pour 1 million. Des taux ¢élevés d'hormone de croissance
(GH) et la croissance de l'insuline factor-1 (IGF-1) sont les caractéristiques de ce
syndrome(74). Plus de 95% des patients atteints d'acromégalie portent un adénome

hypophysaire GH sécrétant.

Les syndromes familiaux tels que le syndrome de McCune- Albright, Néoplasie
Endocrine Multiple type 1 et complexe de Carney (75) sont rarement associés a
I’acromégalie. Les causes extrapituitaires de 1'acromégalie sont extrémement rares et
comprennent des tumeurs des cellules des ilots pancréatiques sécrétant soit GH ou de
I'hormone GH libération, tandis que les hamartomes hypothalamiques et les tumeurs

carcinoides sécretent rarement GH -releasing hormone(76).
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Les modifications cutanées qui accompagnent la maladie peuvent étre une source
de détresse et de préoccupation majeure pour le patient. Surtout que ces changements
peuvent amener la maladie a l'attention du médecin et contribuer au diagnostic précoce

et le traitement de cette affection a haut taux de morbidité(77).
b. Caractéristiques physiques

Manifestations extra-cutanées

- Les manifestations cliniques périphériques de l'acromégalie comprennent
la croissance des tissus osseux et mous et les déformations

squelettiques(78).

- Les changements du visage comprennent : le prognathisme, la
malocclusion et la supraclusion de la machoire, I’espacement large des

incisives, les bosses frontales et I’hypertrophie osseuse nasale.

- L'¢largissement de la téte, des mains et des pieds induit une augmentation

respective de la taille du chapeau, de ’anneau et de la chaussure(79).
- L’ostéo-arthropathie est une manifestation fréquente.

- L'atteinte cardiaque comprend une cardiomyopathie hypertrophique, des

arythmies et une athérosclérose accélérée.

- L'implication des voies respiratoires supérieures se manifeste par la
macroglossie, 1’épaississement des muqueuses laryngés et des cordes
vocales, qui contribuent toutes a une modification de la voix et a I'apnée
obstructive du sommeil. La paresthésie périphérique, le syndrome du canal
carpien, la myopathie proximale, les myalgies et crampes sont tres

courants(80).
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- Les troubles Métaboliques comprennent la résistance a l'insuline et le
diabete sucré, la dyslipidémie, l'augmentation du remodelage osseux,
I’aménorrhée, I’hyperprolactinémie, I’hypogonadisme, I’hypopituitarisme,

et le développement de polypes coliques bénins(81).

- Concernant les caractéristiques centrales de l'acromégalie elles sont

représentées par les céphalées et les troubles de la vision.

La progression lente et insidieuse de 1'acromégalie est souvent source de retard
de diagnostic et les patients peuvent abriter la maladie pendant plusieurs années avant

sa mise en évidence(82).

Manifestations cutanées

Chez les patients atteints d'acromégalie active, la peau est plus redondante et
¢lastique que la peau normale mesurée au niveau de 1’avant-bras et de la nuque par une
aspiration a I’aide d’un dispositif informatisé¢. Ces caractéristiques sont positivement
corrélées avec une forte augmentation des taux d’IGF- 1, tandis que 1’on observe une
consistance pateuse au niveau du visage, des paumes, des semelles et des talons(83).
Une tension accrue est nécessaire pour produire un pli cutané et des sillons naso-
géniens avec les plis du front qui sont plus profond et I’cedéme de la paupiere. La peau
devient grasse avec des pores dilatés et une hypertrichose importante chez la plupart
des patients. Cependant, l'acné ne représente pas un signe assez fréquent. La
transpiration excessive est importante chez 50 % a 88 % des patients atteints

d’acromégalie(84).
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5. Syndrome de Wiedemann Steiner
a. Généralités

Le syndrome de Wiedemann - Steiner (WSS) est un syndrome de malformation
congénitale rare, caractérisé par une hypertrichose cubitale (des coudes velus), une

petite taille, une déficience intellectuelle et des traits du visage distinctifs(85).

En 2012, des mutations hétérozygotes de novo KMT2A (lysine [K] méthyl
transférase spécifique de 2A (86), précédemment appelé MLL), situées a 11g23.3, ont

¢té identifiées chez les patients atteints du WSS.

La KMT2A code pour une méthyl transférase histone qui joue un role important
dans le développement précoce et I'hématopoicse(87). A ce jour, seuls huit individus
présentant des mutations KMT2A ont été rapportés, il est donc probable que le
phénotype complet ne soit pas complétement compris et que toutes les caractéristiques

associées n'aient pas été rapportées(88).
b. Génétique

Jones et al (2012) (89) ont réalisé le séquencage exome chez quatre patients avec
le syndrome de Wiedemann-Steiner et ont pu identifier des mutations hétérozygotes
de novo dans le géne MLL chez trois des quatre patients. L’analyse des MLL chez
deux patients supplémentaires avec un phénotype similaire a révélé deux autres
mutations troncatures(90). Les variantes ont été confirmées par s€quencage de Sanger
et aucune mutation n'a été trouvée dans la base de données de la dbSNP, dans 600
profils d’Exome de contréle non apparentés, ou dans I'ADN des parents non affectés.
Jones et al. (2012) (91) ont conclu que I’haplo insuffisance de MLL provoque le

syndrome de Wiedemann-Steiner.

Le syndrome de Wiedemann Steiner est considéré comme un trouble a

transmission autosomique dominante (92).
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c. Caractéristiques cliniques

Wiedemann et Steiner ainsi que d’autres chercheurs tels que Marques ont pu sur
le fil des années(93) rassembler les signes cliniques permettant d’évoquer ce syndrome
rare. Parmi les plus fréquents la petite taille, les anomalies faciales mineures et le
retard mental modéré a sévere avec défaut de la parole. Les enfants ont un profil plat,
des sourcils épais, une synophrys, un télécanthus, des fissures palpébrales larges
horizontalement longues et verticalement petites, un pont nasal €¢levé chez les patients
agés, une large pointe du nez, un philtrum long, une lévre supérieure mince et un long

menton proéminent(94).

Ce facies devient plus prononcé avec l'age, ce qui rend le diagnostic plus facile a

I'adolescence.

On peut €galement observer des patients ayant des doigts ou orteils courts, trapus
et charnus ce qui peut devenir moins évident avec 1'dge(95). Le clinodactylie V a été
mentionné dans l'ensemble des cas et la brachydactylie, en particulier des 2¢éme et
5éme phalange moyennes. L’Hypertrichose des membres peut devenir plus évidente
chez l'enfant plus agé. L’Hypotonie peut étre un symptome important dans les
premicres années. Les Convulsions peuvent €tre observées méme si cela est assez

rare(96).
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Figure 15 a, b : Patients agés de 3 et de 12ans, notent un hypertélorisme, une fissure palpébrale

étroite, des sourcils épais et arqués, un nez épais, un philtrum long et une lévre supérieure fine

Figure 16 a, b : Patients agés de 2 et 20ans notent un hypertélorisme, une fissure palpébrale étroite,

des sourcils épais et arqués, un nez épais, un philtrum long, une Iévre supérieure

fine et un synophrys
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Figure 17 a, b : Une hypertrichose au niveau des bras et des jambes
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6. Le syndrome de Cantu
a.  Généralités

Le syndrome de Canti ou syndrome d’hypertrichose-ostéodysplasie-
cardiomégalie est une affection rare décrite en 1982 (97). Seuls 23 cas ont été décrits
[Cantu et al., 1982; Nevin et al., 1996; Garcia-Cruz et al., 1997; Rosser et al., 1998;
Robertson et al., 1999; Concolino et al., 2000; Lazalde et al., 2000; Engels et al., 2002;
Tan et al., 2005; Grange et al., 2006].

I existe une wvariabilit¢ clinique marquée; cependant, les manifestations
cardinales sont I’hypertrichose congénitale, l'apparence distinctive du visage, la

cardiomégalie et I'implication squelettique(98).

Le syndrome Canti a d'abord été considéré comme une condition autosomique
récessive avec germains touchés dans la famille de Cantu et al [1982] (99) et un enfant
affecté né de parents consanguins [Rosser et al, 1998]. En 1999, Robertson a effectué
une analyse de la ségrégation sur les 15 cas connus et a conclu que le syndrome Canta
¢tait trés probablement une condition dominante (100), ce qui suggere soit un trouble

au niveau d'un seul géne ou une micro-délétion ou duplication d'un chromosome.

La transmission autosomique dominante a ensuite été prise en charge par deux
autres rapports (101); dans une famille mexicaine avec un pére et trois enfants touchés
[Lazalde et al, 2000] et une famille américaine avec une mere et deux filles touchées
[Grange et al, 2006]. En 2005, Tan décrit un gar¢on de 16 ans, avec une dé¢létion
distale 1p36 sous-microscopique et quelques similitudes phénotypiques avec le
syndrome de Canti suggérant que le geéne responsable peut étre dans cette région.
Tous les autres cas ont eu des chromosomes apparemment normaux et a ce jour
'analyse des micro-réseaux sur plusieurs patients n'a pas montré une suppression ou

duplication sous-microscopique dans cette ou d'autres régions du génome (102).
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b.  Caractéristiques physiques

Les changements concernant le visage chez les sujets atteint du syndrome de
Cantu sont cohérents et évoluent avec le temps. En effet, avec 1'age le visage s’allonge,
le front devient grand, le menton proéminent. Cet allongement de la face rend le motif
du visage poilu beaucoup moins frappant. Le pont nasal plat devient assez ¢€levé et les
crétes sus-orbitaires plus importantes donnant aux yeux une apparence profonde.
Durant I'enfance, la plupart des patients apparaissent plus agés que leur véritable age

chronologique.

Les surveillances répétées de I’évolution du squelette chez certains sujets mettent
en évidence un épaississement de la calotte cranienne non évident sur les films
précédents. Une calotte cranienne épaisse est susceptible d'étre un facteur contributif a
la macrocéphalie, bien que peu probable d'étre la cause principale. L'élargissement de
la selle turcique a été rapporté avant l'élargissement bénin de la fosse pituitaire et de la
glande hypophyse vu chez certains patients, ce qui permet d’évoquer ceci comme une
manifestation du syndrome de Cantu et non indiquer un adénome hypophysaire chez

ces patients(104).

L'¢largissement des glandes sous-mandibulaires et parotides avec 1'¢lévation
persistante des marqueurs inflammatoires vus chez d’autres patients suggerent une
maladie auto-immune sous-jacente associée a I’inflammation. Comme aucune autre
cause n’a ¢été identifiée pour l'élargissement des glandes salivaires et 1’augmentation
des marqueurs inflammatoires, ceci permet de suggérer qu’il s’agit d’une composante
du syndrome Cantu et que les épanchements péricardiques et quelques-unes des
manifestations chez d'autres patients pourraient €tre un processus inflammatoire

chronique.
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Le patient de Rosser et al. [1998] a également été noté pour avoir une VS élevée
(52 mm / h) quand elle a présenté a 14 mois une cardiomégalie avec cardiomyopathie
hypertrophique(105). Les résultats de biopsie cardiaque chez cet enfant ont été
signalés comme normaux sans aucune anomalie des myofibrilles ou des changements
inflammatoires. Deux autres individus avec le syndrome de Cantu ont été présentés
avec épanchements péricardiques et une inflammation dans le tissu péricardique a la
biopsie [Nevin et al, 1996; Grange et al, 2006], ce qui suggere un processus

inflammatoire dans lesyndrome de Cantu(106).

Concernant les manifestations cardiaques des 23 cas documentés a ce jour,
l'incidence de la persistance du canal artériel est de 56% (107). Les manifestations
cardiaques comprennent une hypertrophie ventriculaire, une hypertension pulmonaire
et des épanchements péricardiques. L'hypertrophie ventriculaire tend a suivre une
évolution bénigne. Cependant, 1'age d'apparition des autres manifestations cardiaques
est variable en soulignant la nécessit¢ d'une surveillance cardiaque continue. Le
mod¢le de développement est similaire chez la plupart des patients avec un retard di a
une hypotonie et des retards de langage doux et retard moteur précoce. Une petite
proportion de patients atteints du syndrome de Cantu a des difficultés d’apprentissage,
mais ceux-ci ont tendance a étre doux(108). Tous les patients ont eu une scolarité

normale, un certain besoin d'aide dans des domaines spécifiques pour certains.

Malgré des problémes a un stade précoce, plusieurs de ces personnes ont

continu¢ leur éducation et 75% des patients adultes sont allés a 1'université.
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Figure 18 : Patient 1a 4gé de 3mois, Patient 1b 4gé de 3mois, Patient 1¢ 4gé de 6 semaines.

Notent un nez court, avec un large pont nasal plat et un philtrum long

Figure 19 : Patient 2a 4gé de 19mois, Patient 2b 4gé de 13mois, Patient 2¢ 4gé de 2ans, Patient 2d agé

de 19mois. Notent des fentes palpébrales larges et des cils épais et long
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Figure 20 : a, b : patient 4gé de 9ans note 1 hypertrichose au niveau de la surface des membres et

musculature au niveau des cuisses, ¢, d : patient 4gé de 4ans, note 1’hypertrichose au niveau du dos.
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7. La lipodystrophie congénitale de Berardinelli Seip
a. Généralités

La lipodystrophie congénitale Berardinelli-Seip (BSCL) est une maladie rare
caractérisée par l'absence de tissu adipeux a la naissance ou la petite enfance, ce qui
entraine une dyslipidémie sévere, une résistance a 1'insuline, une hépato-splénomégalie

et une hypertrophie musculaire.

Le trouble était décrit la premiere fois en 1954 par Berardinelli au Brésil chez un
garcon de 2,5 ans (109). La condition a été décrite plus en détail par Seip en 1959 chez
trois patients, deux qui étaient freére et sceur (110). En 1963, nous avons rapporté deux
autres patients (111) et en 1971 un sixieme patient (112). En 1973 un septiéme patient
est né. Six des sept patients norvégiens sont originaires d'une zone réglementée dans le

sud-ouest de la Norvege.

BSCL est un trouble génétiquement hétérogéne avec transmission récessive
autonome dans laquelle deux génes majeurs ont été impliqués, dans environ 95% des
cas. BSCL2 codant pour la protéine seipine de fonction inconnue et AGPAT2, codant
pour l'enzyme acyl-1-glycérol-3-phosphate-acyltransférase O-2 (également appelé

acide lysophosphatidique acyltransférase-b).

Ce dernier enzyme catalyse l'acylation a la position sn-2 de l'acide
lysophosphatidique (LPA) pour former l'acide phosphatidique (PA), une étape clé dans
la synthése des triglycérides (TAG) et les phospholipides, y compris la
phosphatidylcholine (PC) et la phosphatidyléthanolamine (PE), qui constituent des

¢léments abondants dans les membranes cellulaires.
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Tous les deux, seipine et AGPAT2, sont situé¢s dans la membrane du réticulum
endoplasmique. Récemment, nous avons désigné CAV1, codant pour caveolin-1, en
tant que troisieme gene causal de la maladie dans le cas de BSCL. Cavéoline-1
déclenche la formation des cavéoles de la membrane plasmique qui sont impliqués
dans la signalisation de l'insuline normale et I'homéostasie lipidique comprenant
I’endocytose aux gouttelettes lipidiques (LD), qui apparait crucial pour Ila

manipulation et le stockage des lipides.

La plupart des mutations qui causent BSCL sont des mutations sans-sens, des
épissures ou décalages du cadre de lecture qui conduisent probablement a la perte
compléte de la fonction de la protéine (113, 114, 115). Les troubles métaboliques
graves observés dans BSCL sont censés résulter principalement de 1'incapacité du tissu
adipeux a stocker les lipides conduisant a des retombées nocives des lipides au niveau
d'autres tissus sensibles a l'insuline [116]. Le manque primaire du tissu adipeux peut,
en principe, en raison de la synthese altérée de TAG et/ou de stockage, induire une
lipolyse accélérée, une différenciation des adipocytes défectueux ou la perte de
I'adipocyte. Les mécanismes de la lipodystrophie restent insaisissables, bien que les
conséquences des carences AGPAT2 ou CAVI1 sont plus facilement envisageables
¢tant donné le rdle de ces protéines établi dans 1'adipogenese, le métabolisme lipidique
ou LD accrétion. En revanche, on ne sait pas comment les modifications de la seipine

entrainent la lipoatrophie.

Comme la perturbation de la seipine produit une perte plus grave de tissu adipeux
que les autres phénotypes de BSCL, la protéine est susceptible de jouer un rdle
critique dans l'adipocyte. Conformément, les niveaux réduits de seipine ont
récemment démontré une altération de la différenciation des adipocytes (117). Une
autre explication est que le phénotype lipodysthophiques peut étre causé par un

mécanisme central, comme la seipine est trés exprimée dans le systéme nerveux et a
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¢été impliquée dans plusieurs maladies neuronales et dans la survie des neurones [118].
Il est intéressant a savoir que la seipine ait été récemment impliquée dans la formation
de LD qui est un organite universel présent dans la majorit¢ des types de cellules
[119]. Parce que les résultats de carence seipine dans un phénotype sévere, y compris
la déficience intellectuelle et la mort prématurée, la seipine peut exercer une fonction
biologique dans différents tissus en plus du tissus adipeux et du systéme nerveux

[120].
b. Caractéristiques cliniques

Les principales caractéristiques cliniques de ce syndrome sont :

e Une rareté¢ extréme des graisses dans les tissus adipeux sous-cutanés et les
autres tissus adipeux, avec une résistance a l'insuline,

e L'hyper insulinémie,

e L'hypertriglycéridémie et le diabete sans cétose,

e [’appétit vorace et hyper métabolisme,

e [’Hyperhidrose,

e Le syndrome anabolisant avec une vitesse de croissance accrue,

e [’age osseux avance,

e [’hypertrophie musculaire,

e Le corps masculin,

e Les stigmates acromégaloide,

e [’organomégalie,

e Les organes génitaux agrandis dans la petite enfance,

e La chevelure abondante du cuir chevelu,

e [’hypertrichose,

e La cardiomyopathie hypertrophique (grave),

e Les acanthosis nigricans souvent,

e Le retard mental 1éger avec dysfonction hypothalamo- hypophysaire(121).
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Figure 21 : Patient 4gé de 9 ans (gauche) et de 20 ans (droite),
Note: une apparence musclée, un acanthosis nigricans au niveau du cou et au niveau axillaire, une
protrusuion de I’abdomen (hépato-spleno-mégalie),des cheveux épais et des veines péripheriques

visibles au niveau des membres inférieurs.

Figure 22 : Patient 4gé de lan.
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8.Le syndrome de Donohue
a. Généralités

Donohue décrit en 1948 un syndrome inhabituel chez un nouveau-né. Il était
incapable d'identifier les changements frappants chez ce nourrisson avec une entité de
maladie connue. Ce syndrome était appelé a 1'époque dysendocrinies. Six ans plus

tard, un autre enfant des mémes parents a présenté les mémes anomalies bizarres(122).

Les deux cas ont été signalés de maniére plus détaillée par Donohue et Uchida en
1954 et le nom leuprachaunisme a ¢été suggéré pour ce syndrome. Le terme
leuprachaunisme a été¢ dérivé du folklore irlandais(123). Leprechauns (farfadets) sont
des créatures mythiques ressemblant a des nains velus qui sont réputés pour avoir la
capacité de révéler les trésors. Il est suggéré que ces patients ont en partie 1’apparition

des farfadets.
Le récepteur d'insuline (IR) est une glycoprotéine hétérotétramérique

Compos¢ de deux sous-unités extracellulaires alpha et deux sous-unités
intracellulaires 3 qui appartiennent a la superfamille des récepteurs transmembranaire

tyrosine kinases.

La mutation du géne du récepteur de l'insuline (NIRS) est a I'origine de troubles
rares récessifs héréditaires de la résistance a l'insuline extréme, le syndrome de

Donohue (OMIM * 246200) (124).

Le syndrome de Donohue est un syndrome complexe dont les composantes
cliniques sont représentées par une homéostasie du glucose anormale avec une
altération importante de la croissance en raison de l'absence des deux actions

métaboliques et mitogéniques de l'insuline(125).
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b. Caractéristiques cliniques

Les anomalies caractéristiques du leuprachaunisme incluent :
e [e Visage elfin,

e Les grands lobes d’oreilles et les oreilles bas implantées,
e Le pont du nez déprimé avec une large pointe du nez,

o Les levres épaisses,

e La langue grande et I’hypertrophie gingivale,

e [’hypertrichose et I’acanthosis nigricans,

e La graisse sous-cutanée réduite, I’abdomen distendu et les organes génitaux

externes agrandis.

e Les grave troubles métabolique / endocrinien (altération du métabolisme du
glucose, avec souvent une sévere hypoglycémie a jeun et hyperglycémie postprandiale,

hyper insulinémie sévere ou extréme, hyperandrogenemie) (126)

e La surcroissance des tissus mous affectant notamment les tissus répondant
aux hormones sexuelles (hyperplasie gingivale, hirsutisme, hypertrichose, acanthosis
nigricans, de grandes mains, pieds, oreilles, organes génitaux et mamelons,
hépatomégalie, néphromégalie souvent avec néphrocalcinose et l'élargissement des

ovaires poly kystiques (Qui peuvent étre massifs)) (127)

e Le faible développement du tissu adipeux et musculaire, qui est fortement

dépendant de I'insuline pour I’assimilation éléments nutritifs.

L’association de plusieurs de ces caractéristiques contribue a la formation du soi-
disant facies elfin. La plupart des patients atteints du syndrome de Donohue meurent
dans la premiere année de leur vie, souvent suite a l'infection intercurrente, ce qui rend
leur trouble métabolique presque réfractaire a Il'insuline exogéne dans certains
cas(128).
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Figure 23: (1) cheveux abondants, faciés et front couverts de cheveux, moustache et barbe, yeux
espacés,petit menton et aspect de viellard. (2) :abdomen distendu, organes genitaux externes

hypertrophiers peau ridée et pied disproportionés

Figure 24: syndrome de Donohue chez un nourrisson
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Figure 25: faciés et déformations caractéristiques du syndrome de Donohue chez un nourrisson
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9. Le syndrome de Torg Winchester
a. Généralités et caractéristiques cliniques

Le syndrome de Torg-Winchester est une maladie autosomique récessive
caractérisée par une ostéolyse multicentrique impliquant principalement les mains et
les pieds. Le syndrome a été initialement défini comme trois entités distinctes qui ont
montré un chevauchement clinique et radiologique : le syndrome de Torg, le syndrome
de Winchester et la nodulite-arthropathie-ostéolyse (NAO). Ces syndromes
présentaient des caractéristiques cliniques et mécanismes pathologiques

communs(129).
Par conséquent, ils ont récemment été re-classifiés comme une seule entite,
Le syndrome de Torg-Winchester, avec le syndrome NAO comme une variante.

Le spectre clinique de la maladie comprend une ostéolyse périphérique multiple,
des nodules sous-cutanés fibro-gras, une arthropathie et une contracture articulaire
progressive, ainsi que diverses fonctionnalités associ€es, telles que la petite taille, le
visage grossier, les opacités cornéennes, 1’hypertrophie gingivale, I’hyperpigmentation
et ’hypertrichose.(130-134) En outre, quelques manifestations rachidiennes traduisant
'ostéoporose généralisée des vertebres avec des fractures de compression simultanées

ont ¢té signalées (135), mais aucune nouvelle évaluation critique n’a été exécutée.
Le geéne codant pour le zinc dépendant de la métalloprotéinase matricielle 2

(MMP2) a été identifi¢ comme un géne causal du syndrome de Torg-Winchester.

(136) Jusqu'a présent, sept mutations de MMP2 ont été rapportées.
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Deux mutations homozygotes, ¢.302G4A et c.1021C4A, ont d'abord é&té
identifiées dans des familles saoudiennes. Par la suite, deux mutations homozygotes,
c.1210G4A c et .1488 1490delTGG, ont été trouvées dans les familles italiennes et
algériennes, respectivement. Un composé de mutation hétérozygote (c.302G4A) +

(c.1357delC), a été observé chez un patient américain.

Plus récemment, deux mutations homozygotes, c.1732delA et c.658 + 2T4C, ont

¢té identifiées dans des familles turques(137-139).

Figure 26: facies et aspect des mains et des pieds chez une fille atteinte du syndrome

de Torg Winchester
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Figure 27 : la radiologie réalisée a I’age de 21ans montre un processus pathologique débutant a 1’age

de 2-3ans, note : ostéoporose généralisée avec corticales fines sur tous les os.
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10. Syndrome de Rubinstein Taybi
a. Généralités

La prévalence : Bien que les estimations de prévalence aient varié, l'estimation

la plus précise est d’environ 1 sur 125.000 naissances vivantes(140).

La génétique : Le syndrome de Rubinstein Taybi (RTS) est un syndrome d'anomalies

congénitales multiples. Les premieres anomalies génétiques a étre identifiées sont des
mutations a types de points de cassures et micro-délétions au sein du
chromosomel6p13.3. L'analyse moléculaire a par la suite mis en évidence un gene
situé sur le chromosome 16p13.3 codant pour la protéine de liaison (CBP) de I’AMP
cyclique. En plus des réarrangements du chromosome 16, RTS peuvent également

survenir suite a des mutations ponctuelles hétérozygotes dans le gene de la CBP(141).

Plus récemment, la protéine E1A Baining protein, P300 ont été ¢galement mises
en cause. P300 est située a 22q13.2 et est homologue du CBP. Les deux sont tres liées
dans la structure et la fonction et par conséquent des mutations dans p300 peuvent
¢galement entrainer RTS. Cependant, les marqueurs génétiques sont seulement trouvés
dans environ 55% des cas et par conséquent les individus sont généralement

diagnostiqués par des caractéristiques cliniques(142).

b. Caractéristiques physiques

Les caractéristiques physiques associées a RTS ont ¢été¢ bien documentées et

comprennent plusieurs anomalies :
e De larges pouces et orteils,
e Une microcéphalie,
e Une croissance excessive des cheveux

e Des anomalies dentaires.
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L'apparence du visage classique dans RTS est également bien documentée.
Les descriptions rapportent typiquement :

e Un nez éminent «en becy,

e Des yeux avec des fentes palpébrales obliques vers le bas,

e De longs cils,

e Des sourcils épais

e Une petite bouche.

Des difficultés d’alimentation liées au poids ont été rapportés dans la littérature,
avec des descriptions de manque d'appétit, de vomissement et d'échec de prospérer
pendant la petite enfance suivies d’une amélioration de l'appétit avec gain de poids a
l'adolescence.

D'autres problémes de santé incluent des anomalies rénales, la constipation, les
infections récurrentes des voies respiratoires supérieures, cryptorchidie chez les males

et les chéloides.

Il a été démontré que les individus avec un RTS peuvent subir un risque accru de
développer un cancer. Par conséquent, 'attention aux premiers symptomes indicatifs

de tumeurs est importante afin d'assurer une intervention précoce (143-146).

¢. Caractéristiques comportementales

Bien qu'encore a ses débuts, la littérature décrivant le phénotype comportemental
de RTS est en croissance. Des études ont décrit un entétement, des troubles du
sommeil et les personnes ont tendance a étre « émotionnelles » et « excitables ». La
présence de comportements de type « déficit de I’attention » / « hyperactivité » tels
que l'impulsivit¢ et I'hyperactivit¢ a ¢également ¢ét¢ notée (147). Les deux

caractéristiques les plus fréquemment notées portent sur le comportement social et les
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comportements répétitifs, les comportements stéréotypés tels que basculer, tournoyer,
et battre des mains, semblent étre communs. D’autres comportements répétitifs notés
chez prés des trois quarts des personnes atteintes de RTS incluent une adhésion a la

routine et une insistance sur la similitude(148).

Les rapports ont décrit les RTS comme des individus « trés sympathiques » et
« heureux » qui aiment l'attention des adultes et ne reconnaissent pas les étrangers. De
telles descriptions ont conduit a la suggestion selon laquelle les individus avec RTS
peuvent montrer une compétence sociale supérieure et des compétences de
communication sociale par rapport aux malades souffrant de maladies similaires. Dans
une ¢étude récente comparant les enfants avec RTS a une déficience intellectuelle
hétérogeéne appari¢e groupe (HID), les résultats ont montré que ceux qui ont RTS ont
montré une performance supérieure sur les articles, y compris l'acceptation d'un
contact physique, lancer le jeu avec d'autres enfants et la qualité de contact avec les
yeux. Dans cette méme ¢tude, les individus avec RTS affichent de maniére

significative des scores plus ¢élevés que le HID appari¢ sur les articles(149).
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Figure 28: mains et pieds dans le syndrome de RST

Figure 29: faci¢s particulier du syndrome de RST chez une fille de 7 ans
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11. Syndrome de Schinzel Giedion
a. Généralités et caractéristiques cliniques

Le syndrome de Schinzel - Giedion est un trouble congénital rare caractérisé par
rétraction medio-faciale, des malformations cardiaque et urogénitales, ainsi que
plusieurs anomalies du squelette. Depuis la premicre description du syndrome [

Schinzel et Giedion , 1978, seuls 16 cas ont été rapportés (150).

En 1978, Schinzel et Giedion rapport¢ 2 germains qui présenté avec une
hypoplasie medio-faciale, malformations cardiaque et rénale ainsi que de multiples

anomalies squelettiques.

Depuis cette premicre description, seulement 14 autres cas ont été rapportés.
Ainsi, ce syndrome semble étre rare, méme si son incidence réelle peut étre sous-

estimée (151).

En prenant en considération les 16 patients rapportés jusqu'a présent les
manifestations cliniques de ce syndrome peuvent étre divisées en majeur et mineur.
Les anomalies craniennes représentent collectivement la premiere manifestation
majeure consistant en I’hypoplasie moyenne de la face avec saillie des yeux et une
profonde scissure sous la paupiere inférieure. D'autres traits incluent des bosses
frontaux, hypertélorisme et une racine nasale déprimée avec des narines antéversées, et
facies grossier. Les oreilles sont souvent bas-implanté avec un lobule saillant. Sutures
et fontanelles sont grandes ouvertes dans tous les cas. Enfin, le cou est court avec des

plis excessifs de la peau.

Les malformations urogénitales représentent la deuxieme composante majeure du
syndrome. Dans les rapports précédemment publiés, 1’hydronéphrose unilatérale ou
bilatérale était présente dans 13/16 cas. Les anomalies génitales sont aussi

constamment rapportées. Chez les filles, ils consistent généralement en une hypoplasie
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des grandes leévres ou des petites, atrésie de I’hymen, un court périnée, et une profonde
scissure inter labial. Chez les gargons, les organes génitaux externes peuvent montrer
un scrotum hypoplasique, un pénis court et hypospadias. Les anomalies squelettiques
sont une autre caractéristique du syndrome. En régle générale, il y a une large
synchondrose entre 1’0os ex-occipital et supra-occipital, ce qui peut aider a établir le
diagnostic dans la période néonatale; cependant ce trait disparait au cours des premiers
mois. La base du crane peut étre sclérosée avec des os wormiens raides et
fréquemment rapportés. Habituellement, les cotes sont larges, Hypoplasie des os du
pubis (152-154). Quant aux anomalies radiologiques des os longs : (Large cortex, une
densité accrue, incurvation tibiale) sont moins constantes, 1’hypoplasie des phalanges
distales, polydactylie post-axiale est plutot inhabituelle (1/16 cas). Les malformations
cardiaques congénitales sont présents chez certains patients atrésie choanale a été

rapportée dans 4 cas, unilatérale chez 2 patients.

Certaines manifestations cliniques mineures peuvent étre rencontrées dans ce
syndrome, comme I’hypertrichose néonatale, des ongles anormaux. Le pronostic de ce

syndrome est pauvre. Ce fait est bien illustrée par la littérature

Le visage caractéristique de ces enfants peut ressembler a ceux des patients

atteints de gangliosidosis ou mucopolysaccharidoses.

Cependant, des anomalies du squelette sont assez différentes, et les tests
biochimiques permettent un diagnostic rapide(155). D'autres syndromes tels que
Rudiger, Fryns, ou Williams présentent quelques-unes des manifestations cliniques du
syndrome de Schinzel Giedion, cependant, le facies, les malformations associées et le
pronostic sont différents et les anomalies squelettiques sont totalement dissemblables.
Enfin, dans la période néonatale, le syndrome de Schinzel-Giedion doit étre différencié
du syndrome de Cornelia de Lange, mais le retard de croissance, intra-utérin, les

anomalies du membre supérieur, et la microcéphalie ne sont pas décrit dans le premier.
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Ce syndrome est susceptible d'étre transmis de facon autosomique récessive,
méme si aucune consanguinité parentale n'a jamais ¢été rapportée, les chromosomes
¢taient toujours jugée normaux, méme lors de l'utilisation de techniques de haute
résolution. Le diagnostic prénatal repose sur un examen échographie précoce, et la

détection d’anomalies rénale.

Enfin, on peut se demander si la véritable incidence de ce syndrome n’est pas
sous-estimée. En effet, la découverte de grave hydronéphrose bilatérale a 18 semaines

de gestation entraine souvent la fin de la grossesse(156).

A cette époque, l'apparence du visage pourrait ne pas €tre entierement typiques,
et les radiographies squelettiques difficiles a interpréter. Ainsi, le syndrome de

Schinzel-Giedion devrait étre ajouté a la liste de diagnostic d'hydronéphrose feetale.

Figure 30: patient agé de 4mois, note: protrusion frontale,

hypoplasie medio-facial et oreilles bas implantées
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Figure 31: note: protrusion frontale, hypoplasie medio-faciale, oreilles bas implantées,

fontanelle largement ouverte, hypertélorisme, narines antéversées,

pieds en varus et cryptorchidie testiculaire.
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12. Syndrome de Gorlin Chaudry Moss
a. Généralités et caractéristiques cliniques

Sur la base d’une étude portant sur deux sujets femelles, Gorlin et al. 1960 décrit
un syndrome constitué de craniosténose medio-faciale hypoplasie, d’oligodontie,
d’hypertrichose, de persistance du canal artériel, d’anomalies des yeux et d’hypoplasie
des grandes levres. Ces deux patientes ¢étaient indépendamment et presque
simultanément rapportées par Feinberg 1960 dans le cadre du diagnostic erroné du
syndrome Marchesani (157). Les patients de Gorlin et al1960 étaient courts et trapus
avec brachycéphalie, hypoplasie medio-faciale importante et de petites fissures
palpébrales oblique vers le bas, microphtalmie, hypermétropie et colobomes des

paupieres supérieures ont été signalées.

Une hypertrichose Généralisée (impliquant le cuir chevelu, les bras, les jambes et
le dos) était présente. Une surdité de conduction bilatérale 1égere a été notée chez les

deux filles.

Les anomalies bucco-dentaires se composaient de palais ogival et étroit,
d’oligodontie, de microdontie et une malocclusion de classe 3, des couronnes dentaires

"En forme de cloche" et des racines "en forme de fuseau"(158).

Ces anomalies dentaires morphologiques sont des caractéristiques relativement
rares se produisant dans seulement un nombre limité de conditions, par exemple, la
dentinogenése imparfaite, le syndrome d'Ehlers-Danlos, I’hypophosphatémie et le
pseudo-hypoparathyroidie. Anormalement, les formes des couronnes et racines
peuvent étre considérées comme caractéristiques du syndrome GCM. Les traits du
visage de ces 2 patients a l'age de 34 et 36 ans. Leur physique et conclusions

orales(159).
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Il y a une similitude frappante entre les différents patients documentés a ce jour,
bien qu'il semble y avoir un léger grossissement des traits du visage avec le temps, le
tableau clinique global ne change pas; il n'y a apparemment pas de phénotype
suspendu "comme décrit dans un certain nombre d'autres syndromes poly-

malformatifs.
Outre les manifestations cliniques mentionnées ci-dessus, on note également :
e Les petites oreilles décollées,
e La chevelure épaisse, grossicre et abondante,
e [a ligne chevelue frontale et nucale basse.

e [a grande levre Hypoplasique ; avec fréquemment un aspect externe

normal des organes génitaux avec un court vagin et un petit utérus.

e [a persistance du canal artériel et I’hernie ombilicale ont été enregistrés

uniquement chez les patients décrits par Gorlin et Al. [1960] (160).

La radiographie a montré une craniosténose impliquant les sutures coronales
(menant a brachy / acrocéphalie) et I’hypoplasie des os maxillaires et des os propres du

nez chez tous les patients.

Des phalanges distales treés courtes, au niveau des doigts et des orteils étaient

notées chez quelques patients.

Feinberg [1960 décrit les anomalies squelettiques des deux filles en détail ; les
radiographies de leurs mains ont clairement montré des métacarpiens et des phalanges
distales raccourcies. L hypoplasie en clou des 4¢éme et S5¢me doigts et orteils était
présente. La taille des ongles hypoplasique en corrélation avec la taille des phalanges
distales des doigts ou orteils. L hypoplasie des phalanges distales des doigts (avec ou
sans hypoplasie en clous) représente probablement une autre manifestation du
syndrome de GCM.
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La combinaison d’hypertrichose généralisée, de craniosténose et d’hypoplasie
des phalanges a ¢été décrite dans la progéniture des meéres sous traitement
anticonvulsivant pendant la grossesse [Hanson et Smith, 19751. L’exposition intra-
utérine a ces médicaments a €té exclue dans tous les cas traités dans les publications
récentes Lopez-Hernandez (1982) a rapporté deux filles indépendantes avec une petite
taille, une craniosténose, une hypoplasie medio-faciale, une alopécie pariétale, une
hypoplasie des grandes levres, ataxie, et une anesthésie du trijumeau. Un autre cas a
¢té décrit plus tot par Gomez (1979) qui a nommé cette entité la dysplasie ponto

trigémino cutanée.

Bien qu'll y ait des similitudes superficielles entre la GCM et le syndrome GLH,
ils peuvent facilement étre différenciés. Le syndrome de GCM devrait également étre
distingué¢ du syndrome de Crouzon (dysostose craniofaciale) qui est caractéris¢ par,
entre autres choses une cranio-synostose impliquant les sutures coronale, sagittale et /
ou lambdoides, 1’hypoplasie maxillaire et proptosis oculaire et le défaut d'audition

modérée sans hypertrichose, ni hypoplasie génitale.

La découverte de deux germains touchés avec des parents non affectés suggere
une transmission autosomique récessive (161). Toutefois, étant donné que seuls les cas

féminins sont connus a ce jour, cette suggestion doit étre motivée par d'autres cas.

La consanguinité parentale a été refusée dans les cas de Gorlin et al. 1960 et ne

pouvait étre établie chez les patients récents.

En conclusion, nous pensons que le syndrome de GCM est maintenant
fermement établi comme une entité distincte. L hypoplasie des phalanges distales des
doigts et des orteils appartient au spectre phénotypique de ce trouble. Le diagnostic du
syndrome GCM doit étre envisagé chez les patients chez qui I’hypertrichose, les

anomalies cranio-faciales et anomalies dentaires sont présents.
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Figure 323: a : fille 4gée de 2ans et 5 mois, ¢ : fille 4gée de 4 ans, toutes les deux atteintes

du syndrome de GCM
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C. L’'Hypertrichose associée a des signes localisés

1. L’hypertrichose associée a des anomalies gingivales
1.1. Le syndrome de Zimmerman Laband
a. Généralités

Le syndrome de Zimmerman - Laband (ZLS) est une maladie rare caractérisée
par une hypertrophie gingivale ou fibromatose gingivale, une dysplasie des phalanges
distales, des hallux et des pouces, de diverses anomalies squelettiques, y compris des

anomalies vertébrales et d'autres anomalies tissulaire (162).

Le premier patient avec ce syndrome €tait un enfant présentant un déficit mental
décrit par Zimmermann [1928] dans un article sur les anomalies ectodermiques de
structures. D'autres personnes touchées ont €té signalées avec une intelligence normale
(Jacoby et al, 1940-1941 ; Laband et al, 1964; Alavandar, 1965). Dans la famille
rapportée par Alavandar (1965) la transmission a eu lieu sur trois générations de male-
male, ce qui permet de suggérer une transmission autosomique dominante. Bien qu’ils
ne soient pas tous retardés mentaux, les patients du Dr Laband ont un QI d'environ 70

(163).

En dehors de la forme acquise induite par la phénytoine, la fibromatose gingivale
est associée a un certain nombre de groupes distincts et souvent de troubles
héréditaires. En conclusion singulicre, la fibromatose gingivale peut étre sporadique ou
héritée comme un mode autosomique dominant ou récessif (Becker et al, 1967; Zackin
et Weisberger, 1961) (164). La fibromatose gingivale peut étre associée a une
hypertrichose, avec ou sans retard mental et peut étre soit isolée ou héritée, comme un
trouble dominant ou récessif , la perte de I’audition cochléaire progressive comme un
trait autosomique récessif (Jones et al, 1977); (165) les fibromes hyalin multiples

comme un trait autosomique récessif (Drescher et al, 1967); la dystrophie de la cornée
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en tant que trait autosomique dominant (Rutherford, 193 1); I’hypertrichose et la
fibroadénome des seins, a savoir, le syndrome de Cowden, un trait autosomique
dominant (Gentry et al, 1974); microphtalmie, I’hypo-pigmentation, le retard mental
et ’athétose comme trouble autosomique récessif (Cross et al, 1960); et (166) la
dysplasie des ongles (Laband et al, 1964). Cette dernieére entité est une maladie rare
caractérisée par une fibromatose gingivale apparaissant dans la petite enfance; absence
congénitale ou dysplasie des ongles ou en particulier des pouces et des pieds, hyper
extensibilité des articulations des doigts; cartilage doux encombrant le nez et les
oreilles; ainsi que d'autres modifications, telles que des anomalies vertébrales, y
compris la scoliose, on note également une hépatosplénomégalie. Le syndrome était
d'abord décrit par Zimmermann [1928] chez une fille de 10 ans avec retard mental et

plus tard, a été délimitée par Laband et al, (1964) (167).

Cependant , la présence d' un retard mental profond est variable au niveau des
cas signalés par Jacoby et al , (1940), Laband et al, et Alavandar (1965) , mais est
compatible avec le risque ¢élevé de retard mental et de convulsions vu chez les
individus avec les autres entités distinctes associées a une fibromatose gingivale . Le
syndrome de Zimmerman - Laband semble étre un trait autosomique dominant. La
famille décrite par Alavandar (1965) (168) inclus une mere affectée avec trois fils
touchés et un petit-fils touchée. Laband et al (1964) décrit une famille dont la mére
affectée transmis le trait a cinq de ses sept enfants. Le rapport de Jacoby et al (1940)

décrit un cas isol¢ sans consanguinité parentale (169).
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Figure 35 : hypoplasie et dystrophie des ongles des doigts (a) et orteils (b)

74



L Hypertrichose congénitale chez [’enfant

1.2. L’hypertrichose associée a une fibromatose gingivale

La fibromatose gingivale est une maladie orale rare, bénigne qui se caractérise
par I'¢largissement non hémorragique lent et progressif, du maxillaire et de la gencive
mandibulaire. Cet ¢largissement est le résultat d’une augmentation anormale des
¢léments du tissu conjonctif de la sous-muqueuse ; parfois a un degré tel que les dents
sont enticrement recouvertes par le tissus et les lévres ne peuvent se refermer. La
surcroissance de tissu peut s'étendre et déformer le contour du palais et peut également
géner la langue et causer des difficultés d'élocution. La mastication peut étre

douloureuse si le tissu se prolonge sur les surfaces occlusales des dents.

La condition est asymptomatique. La gencive ¢élargie est rose, ferme (ayant
presque une consistance de cuir) et présente une surface nodulaire

caractéristique(170).

Dans les cas graves, la machoire apparait déformée a cause de I’¢élargissement
bulbeux de la gencive. Cet ¢élargissement peut €tre présent des la naissance ou peut
n’étre noté que plus tard dans I'enfance, a 1'époque de I'éruption de la dentition
permanente, ou méme jusqu'a 1’age adulte. Cela pourrait étre généralisé, impliquant
'ensemble de la gencive maxillaire et mandibulaire, ou partielle, impliquant seulement

les parties localisées.

Le traitement de la fibromatose gingivale est la gingivectomie. Si la condition
persiste, une re-excision est nécessaire. Cependant, il a ét¢ rapporté a plusieurs reprises
que l'extraction dentaire seule permet aux tissus hyperplasiques de redevenir presque

a la normale et que la récurrence peut étre empéchée par ce méme moyen.
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La fibromatose gingivale est connue pour étre héréditaire, elle peut étre induite
par des médicaments et peut survenir de facon idiopathique (171). Cette affection a été
rapportée sous au moins 25 noms différents, parmi eux, l'éléphantiasis gingival, la
fibromatose gingivale héréditaire, la micro-gingivite congénitale, la fibromatose
idiopathique, I’hyperplasie gingivale héréditaire, gingivome et I’hypertrophie des

gommes.

Une ¢étude récente portant sur cinq cas d’une famille hispano- américaine,
représentée par trois générations dans laquelle la fibromatose gingivale était
apparemment transmise par l'intermédiaire d'une transmission autosomique dominante.
Chez les cinq membres, la fibromatose gingivale héréditaire a été associée a une
hypertrichose généralisée (172). Chez trois de ces patients un élargissement osseux et
dentaire ¢€tait également présent. Cela peut en outre représenter 1'hétérogénéité clinique
de la fibromatose gingivale; Cependant, sur la base d'une conclusion sur cette seule
famille est ténue. Néanmoins, les caractéristiques observées étaient similaires dans

tous les sens pour ceux décrits par d'autres auteurs.

Cependant, il est connu par les précédent cas signalés que la condition commence

habituellement au moment de I'éruption des dents permanentes.

La présence des dents semble tre nécessaire pour que la fibromatose gingivale
se produise, parce que la maladie ne se manifeste pas avant I'éruption des dents (173).
L’excision Chirurgicale du tissu hyperplasique est régulierement suivie d'une
réapparition de la surcroissance gingivale. Cependant, il disparait ou se retire a
l'extraction dentaire. Par conséquent, il est recommander d’effectuer 1'excision du tissu
en exces combiné avec l'enlevement de toutes les dents dans les cas graves et
chroniques, car il semble que la guérison permanent est plus susceptible d'étre obtenue
apres cette démarche thérapeutique (174). Selon Rushton, une récidive est moins
probable lorsque 1’exérése chirurgicale est retardée, un événement commun dans les

formes généralisées.
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Figure 36: hyperplasie gingivale
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2. Hypertrichose avec amaurose congénitale type Cone Rod, Rétinite

pigmentaire

L’amaurose congénitale de Leber est une cause importante de cécité congénitale
et est caractérisé par une déficience visuelle grave a la naissance ou dans la premicre
année de la vie (175), nystagmus, et un large éventail de manifestations oculaire et

systémiques, ce qui reflete 1'hétérogénéité de ces troubles.

L’ERG (électrorétinogramme) est éteinte ou a peine enregistrable. La cécité
nocturne est une caractéristique de cette condition mais photophobie a été rapportée de
facon variable(176). Karel a trouvé 73,6 % de ces séries de 42 patients souffrant de
photophobie a des degrés différents (177). Cependant, Flynn et Cullen ont rapporté la
photophobie dans un cas comme l'a fait Heckenlively et Foxman. Jalili a noté que la
photophobie était une caractéristique insignifiante dans une série d’environ 120
patients atteints d’amaurose de Leber (178) et d’apparition précoce de rétinite
pigmentaire; quand la photophobie était présente , elle était légere, d’apparition
tardive, et seulement rapporté par les patients sur interrogatoire (179). Cela contraste
avec la photophobie frappante qui était un élément motivant la consultation et
amerement dénoncée par les patients souffrant de dystrophies de type cone et cone-rod

(180).

Cela reflete la diversit¢ des implications des différentes composantes de

photorécepteurs dans ce groupe hétérogéne de conditions.

L'histoire, les caractéristiques cliniques et les enquétes permettent de distinguer
cette condition des autres causes de cécité congénitale : cécité corticale, atrophie

optique et I’achromatopsie (181).

Ce dernier est stationnaire avec une meilleure acuité visuelle a 3/60, fond d’ceil

normal, et ERG scotopique.
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L'association de I’hypertrichose et des anomalies oculaires a rarement été
rapportée; seulement sept cas ont ¢été¢ décrits, avec cinq dystrophies rétiniennes et deux
avec cataracte juvénile et sphérocytose. Oliver et MacFarlane en 1965 ont été les

: b /4 : ) . ror . .
premiers a décrire un cas d’hypertrichose avec dégénérescence pigmentaire la de la

rétine, retard mental et physique et une 1égere hypothyroidie (182-184).

En conclusion, ces différents cas représentent une combinaison de dystrophie de
récepteur mixte sévere avec prédominance de la déficience fonctionnelle du systéme
photopique associée a une hypertrichose généralisée. Il est suggéré que la photophobie
est significative et indique un sous-groupe du cone-rod type Leber de contrairement a
ceux marquée la cécité nocturne et la photophobie insignifiante de cone-rod type Leber
existant dans le large éventail de conditions regroupés sous l'amaurose congénitale de

Leber (185).
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Conduite Thérapeutique
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V. CONDUITE THERAPEUTIQUE

L’hypertrichose congénitale chez ’enfant, surtout généralisée, peut entrainer
une géne cosmétique, de graves problémes émotionnels a la fois chez les parents et

leurs enfants.
La classification des exces de poils précede le traitement et comprend :
e La caractérisation du type de cheveux en cause,
e La caractérisation de la structure de la croissance des cheveux,
e [’age a la premiere manifestation,

e Les antécédents du patient en ce qui concerne les troubles systémiques ou la

prise de médicaments,
e [’examen physique des anomalies associées,
e Les antécédents familiaux, y compris l'origine ethnique et raciale.

Les options de traitement sont limitées et les résultats de la thérapie ne sont pas
toujours satisfaisants. Les patients doivent donc étre informés de maniére adéquate des

modalités de traitement disponibles pour épilation temporaire ou permanente.

Aucune méthode d'épilation n’est appropriée pour tous les emplacements ou les
patients, la technique adoptée dépendra du caractere, de la zone, de la quantité de
croissance des cheveux, ainsi que de l'age de I’enfant et des préférences personnelles
(186). Dans une étude récente portant sur le traitement de 1’hypertrichose primaire
généralisée et localisée chez l'enfant, il a été constaté que les parents considéraient que
le traitement proposé est satisfaisant pour les enfants avec des formes d’hypertrichose
localisées, mais non satisfaisant chez tous les enfants avec une hypertrichose

généralisée (187).
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Les méthodes de traitement actuellement disponibles pour I'élimination des poils

indésirables comprennent :
e Les procédures cosmétiques pour I'¢limination des exces de poils;
e ['¢pilation en utilisant des sources de lumicre et des lasers;
e Le traitement pharmacologique.
A. Procédures cosmétiques

Les poils non voulus peuvent étre masqués par la décoloration ou éliminés
parune variété de méthodes physiques telles que la coupe des cheveux, le rasage, la
plumaison ou I’épilation a la cire, par des procédures chimiques (dépilatoires), ou par

¢épilation €lectro chirurgical (188).
1. Le blanchissement

Le blanchissement est un procéd¢ facile, rapide, indolore qui peut rendre les poils
indésirables moins apparents a travers 1’enlévement partiel ou total de pigment de
cheveux naturels, l'éclaircissement des cheveux a une teinte jaunatre. Un agent de
blanchissement domestique est préparé en mélangeant 40 ml de peroxyde d'hydrogéne
avec 7 ml d'ammoniaque a 20%. Ceci est laiss€ en contact avec les cheveux jusqu'a ce
que la couleur disparaisse, ce qui prend habituellement 5 a 10 minutes. La

Décoloration peut durer jusqu'a 4 semaines.

Cette méthode est mieux utilisée pour le traitement des exces localisés de
cheveux pigmentés sur le visage ou les bras des patients avec une peau claire, vu que

les cheveux de couleur blanche jaunatre sont trés visibles sur une peau sombre (189).

Dans certains cas, le blanchiment induit une irritation de la peau. L’addition d'un
persulfate afin de stimuler le blanchiment au peroxyde dans les produits commerciaux
peut occasionnellement causer des chocs anaphylactiques chez les individus

sensibilisés.
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2.La découpe de cheveux

Découper des cheveux est une option recommandée pour les jeunes enfants ayant
soit une hypertrichose localisée ou généralisée, rendant les cheveux des zones
impliquées moins visibles, sans résulter en une accélération de la repousse des

cheveux (190).

3. Le rasage

Alors que beaucoup de personnes consideérent le rasage comme étant une
méthode inacceptable pour enlever les poils du visage chez un enfant, la majorité
jugent acceptable de se raser les poils du corps en exces. Elle est percue comme étant
rapide, efficace, facile, et pas cher. Contrairement a la croyance populaire, le rasage
n’a pas d'incidence sur la largeur ou le taux de repousse des poils individuels.
Cependant, parce que le chaume pousse sans la fin plus fine et effilée du cheveu mal

rasé, il peut donner cette impression (191).

Par conséquent, le rasage doit étre quotidien pour pas que le résultat esthétique
empire.

Les inconvénients du rasage sont la nécessit¢ de se raser tous les jours et
I’irritation de la peau qu’il induit.

Bien que les rasoirs €lectriques ou a sec ne soient pas aussi précis que les rasoirs

humides, un rasoir électrique a sec est considéré comme efficace pour traiter

I'hypertrichose généralisée au cours de la période néonatale (192).
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4. 1’épilation 2 la pince

L’utilisation de la pince a épiler est une méthode d’épilation efficace, temporaire,
mais lente, fastidieuse et douloureuse. La période de repousse des poils est de deux
semaines, plus longue que pour le rasage. Il est seulement appropri¢ pour les petits
groupes de cheveux ou les cheveux dispersés et crépus et est réalisée a 1’aide de pinces
a ¢épiler (épilation). Les réactions indésirables a 1’épilation par pince comprennent
I’hyperpigmentation, la folliculite, les cicatrices, les poils incarnés et les follicules
déformés (193). Cueillir des poils de navus mélanocytaires peut entrainer des
granulomes de corps étrangers autour des follicules pileux, qui peut se développer en

ossification métaplasique.

Pour le traitement d'une hypertrichose plus diffuse, des pinces mécanisées
rotatives avec ressort hélicoidal qui saisit la tige du cheveu et la retire peuvent étre
utilisées. Le dispositif est tenu a la main et déplacé sur la peau comme un rasoir.

L’inconvénient de ce procédé est qu'il est pénible.

5. L’épilation a la cire

L’¢épilation est effectuée par de la cire froide, tiede, ou chaude. La cire est
appliquée au niveau des zones poilues puis enlevée afin de permettre 1’épilation des

poils intégrés. La cire est un moyen efficace d’épilation des cheveux velus dans toutes

les régions du corps, il est peu coliteux lorsqu'il est effectu¢ a domicile.

Les inconvénients majeurs sont la géne, une mauvaise élimination des cheveux

courts et l'irritation de la peau ou la folliculite (194).

Le procédé est trop douloureux pour une utilisation sur les enfants souffrant
d’hypertrichose. Comme dans le cas des cheveux épilés a la pince, la période de
régénération est plus longue que pour le rasage et doit étre répété seulement toutes les

2 a 6 semaines.
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Les techniques orientales de sucrage et de filetage suppriment les cheveux de la
méme maniere que 1'épilation par la cire. Cependant, au lieu de l'utilisation de la cire,

les poils sont arrachés par du sucre caramélisé (195).

6. Les dépilatoires chimiques

Les dépilatoires Chimiques fonctionnent en endommageant les cheveux au point
ou ils se cassent a la surface de la peau. Les substituts des formes thiols représentent la
base de pratiquement toutes les préparations contemporaines. Les dépilatoires
contiennent des détergents pour éliminer le sébum protecteur des cheveux, des
adhésifs qui aident le dépilatoire a coller a la tige du cheveu, des agents de gonflement
pour une meilleure pénétration de 1'agent de rupture de liaison, un ajusteur du pH et le
disulfure qui permet une rupture des liaisons (le thioglycolique d'acide, le
thioglycolate de calcium). Les Thioglycolates sont utilisés dans une concentration de 2
a 4% et agissent dans les 5 a 15 minutes (196). Etant donné que les thioglycolates
s’attaquent a la kératine et sachant que la tige du cheveu et la peau sont similaires dans
leur composition de kératine, la plupart des dépilatoires chimiques détiennent un
potentiel d'irritation ¢€levé et peuvent avoir des effets sur la peau si les

recommandations des fabricants ne sont pas soigneusement suivies.

Les effets indésirables supplémentaires de l'utilisation de thioglycolates
comprennent la dermatite allergique de contact et, par inadvertance contact avec les
yeux, les brilures cornéennes alcalines. Leur application est en désordre, ils ont une
odeur désagréable, et sont relativement coliteux, en particulier si le traitement
concerne de grandes surfaces. Les dépilatoires chimiques sont les plus appropriés pour
les retraits hebdomadaires de cheveux dans de petites zones. Chez les enfants ayant
une vaste hypertrichose, le traitement a 1’aide de dépilatoires chimiques devrait étre
limité a des sites localisés en raison d'un risque théorique de toxicité supplémentaire de

l'absorption systémique de thioglycolate (197).
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7. L’épilation par électrochirurgie

Contrairement aux autres procédures cosmétiques, 1’épilation €lectro chirurgicale
représente un mode d’épilation permanent. Le traitement consiste en l'insertion d’un
dispositif jetable d'une aiguille a fil fin dans le follicule pileux. Grace a cet instrument,
le courant électrique réglementé et command¢ est transmis a partir d'un appareil trés

sophistiqué connu sous le nom d’épilateur.

La procédure est réalisée par un professionnel hautement qualifié. Trois
techniques sont disponibles : L’¢électrolyse galvanique, la thermolyse et le procédé de

mélange.

L’électrolyse galvanique utilise le courant galvanique pour détruire les cellules
du follicule pileux du cheveu en croissance. Cela implique un courant continu qui
produit la formation d’un procédé électrochimique d’hydroxyde sodium, qui congele

les follicules pileux (198).

La Thermolyse utilise 1’¢lectrocoagulation a haute fréquence qui cautérise les
follicules pileux. L’¢lectrolyse Galvanique est plus lente, mais détruit plus de
follicules dans un traitement. Tandis que la thermolyse est plus rapide, mais favorise la
croissance. Suivant chaque séance de traitement, les cheveux repoussent dans 20 a

40% des follicules traités.

Le procédé de mélange combine a la fois 1’¢lectrolyse galvanique et
I’¢électrocoagulation a haute fréquence a partir d'une seule machine et est considéré par
la plupart des utilisateurs comme la méthode d’épilation é€lectro chirurgicale la plus

efficace.
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Les inconvénients de 1’épilation ¢€lectrochirurgie sont la longueur et le nombre de
traitements requis pour l'enlévement permanent des cheveux dans un emplacement
particulier du corps et de l'inconfort au cours du traitement, qui est la raison pour
laquelle la méthode est mal tolérée, en particulier chez les enfants. Généralement, les
opérateurs ne peuvent faire face qu’a 25 a 100 cheveux par session et les traitements

individuels durent de 15 minutes a une heure (199).

Les problémes qui peuvent se produire sont l'inflammation périfolliculaire,

hyper- ou hypo pigmentation et, moins fréquemment, les cicatrices punctiforme.

La méthode est la plus appropriée pour le traitement de poils grossiers localisés,

par exemple, I’hypertrichose névoide.
B. L’épilation par sources de lumiére et laser

La nécessité d'une méthode non invasive rapide pour I'épilation a conduit au
développement de diverses sources de lumicre laser. Une variété de dispositifs est
maintenant disponible. Tous sont basés sur le principe de la photo thermolyse
sélective; le pigment de mélanine dans le follicule pileux fournit le chromophore
nécessaire pour le ciblage sélectif des follicules pileux, tandis que le derme

environnant est épargné (200).

Par conséquent, a des ondes longues pénctrent profondément a une portée de
600-1100nm, I'absorption de la mélanine peut étre utilisée pour photo thermolyse

sélective des follicules pileux.

Plusieurs systemes d'enlévement de cheveux se sont avérés étre efficaces dans ce
cadre: Ruby laser (694nm), alexandrite laser (755nm), diode laser (de 800nm),
néodyme: yttrium-aluminium-garnet (Nd: YAG) (1064) et les sources de lumicre
intense pulsée (590 a 1200nm). Les parametres physiques (longueur d'onde, le pouls,
duré, fluence, taille du site, le taux de répétition), et les systemes de refroidissement

utilisé avec chaque systéme varient considérablement (201).
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Quel que soit le type de source de laser ou de lumicre utilisée, tous les systemes

permettent de réduire temporairement la croissance des cheveux.

A long terme, les comptes de cheveux contr6lés ont montré une moyenne de 20%
de perte de cheveux a chaque traitement, ce qui indique la nécessité de multiples
traitements pour obtenir des résultats satisfaisants. La recherche indique que la perte
significative des poils est réalisée chez 80% des patients, alors que cette approche ne
réussit pas chez les 20% restants. La probabilit¢ de la réalisation d’une réduction
durable des cheveux est fortement corrélée a la couleur des cheveux. Les patients
blonds, roux, ou a poils blancs ont une faible probabilité de réduction permanente. En
revanche, les patients avec des cheveux foncés et une peau claire peuvent éprouver une
¢limination durable des cheveux aprés un seul traitement. Souvent, les poils repoussent
plus mince et de couleur plus claire, ce qui contribue a l'amélioration de 1’apparence

globale(202).

Bien qu'il n'y ait pas d'avantage évident d'un systéme laser sur un autre en termes
de résultats du traitement (a l'exception du Nd: YAG laser, qui se révele étre moins
efficace mais plus adapté pour les patients avec une peau plus sombre), les parametres

du laser peuvent étre importants afin de choisir le laser idéal pour un patient.

C. Le traitement pharmacologique

1.La Thérapie systémique anti-androgéne

Comme [’hypertrichose exclut la croissance des cheveux induite par les
androgenes, il n'y a pas de réle pour la thérapie anti-androgénique dans sa gestion.
Contrairement a I'hirsutisme ou la croissance des cheveux est stimulée soit par I'exces
de production d'androgénes, ou est li¢ a la sensibilit¢ du follicule pileux aux

androgenes (203).
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2.L’Eflornithine topique
P1q

L’Eflornithine topique est un nouveau traitement pour le ralentissement de la

croissance excessive des cheveux.

L’Eflornithine est un inhibiteur spécifique et irréversible de I'enzyme ornithine
décarboxylase qui est présente dans les follicules pileux et qui est importante dans le

maintien de la pousse des cheveux.

Dans les études cliniques chez les femmes avec des cheveux excessifs du visage,
l'application deux fois par jour de I'¢flornithine creme 15% était supérieure au placebo
dans la réduction de la croissance des cheveux, comme le démontre les méthodes
objectives et subjectives, apres un traitement de 2 a 8§ semaines. Apres 24 semaines de
traitement, 58% des éflornithine et 34% des patients ayant recu le placebo ont eu au
moins une certaine amélioration de leurs symptomes, et 32 contre 8% des patients ont
¢té jugés traités avec succes (ont montré au moins une amélioration marqué). La
croissance des cheveux est retournée aux taux de pousse en prétraitement dans les 8
semaines suivant l'arrét du traitement. Comme effets secondaires, on note une
irritation locale, a type de brilure, picotements, surviennent plus fréquemment chez
les patients traités par l'éflornithine (204). L'absorption percutanée était < 1% lorsque
la créme éflornithine 15% a été appliquée deux fois par jour a une zone de 50 cm?

rasée de la peau sous le menton.

L'innocuité et l'efficacité du traitement pour une hypertrichose plus répandue,

surtout chez les enfants, n'a pas été établie.

89



L Hypertrichose congénitale chez [’enfant

D. Les stratégies futures

Alors que 1'épilation a 1'aide de sources laser et la lumiére est concentrée sur la
technique de I'épilation par blessure thermique, la photochimie a également ¢été utilisée
pour la destruction du follicule: la thérapie photo-dynamique implique 1’utilisation
d'un photo-sensibilisateur (acide 5-aminolévulinique, le 5-ALA) et de la lumicre pour

produire des effets thérapeutiques.

Le mécanisme d'action est cru d'impliquer la génération d'especes réactives de
I'oxygene toxique, suite a l'activation photochimique de 1'agent photo-sensibilisant par
la lumiere. Le 5-ALA a tendance a s'accumuler préférentiellement dans 1'unité pilo-
sébacée, la destruction photochimique sélective des follicules pileux, indépendamment
de la couleur des cheveux et le cycle de croissance, pourrait étre obtenu. De plus, cette
technique ne nécessite pas une source de lumiere laser, ce qui la rend potentiellement

moins coliteuse que le traitement laser (205).

Enfin, les progrés de la technologie moléculaire ont ouvert lieu a 1'étude de la
génétique moléculaire et le controle des cheveux la croissance et ses déviations. Une
connaissance croissante de l'importance des molécules qui controlent la croissance des
cheveux, ainsi que le développement des systemes de délivrance de médicaments
sélectifs et efficaces, nous l'espérons, permettrons en outre de mettre en ceuvre des

stratégies puissantes pour I'épilation a l'avenir (épilation moléculaire) (206).
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Conclusion
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VI. CONCLUSION

Le terme hypertrichose est utilis¢é pour toutes les formes de croissance des
cheveux non androgene-dépendante qui est excessive pour I'emplacement, 1'age et le

sexe d'un individu.

Le type et la cause de I'hypertrichose spécifique doit étre déterminé dans chaque
cas individuel. On doit garder a I’esprit entant que professionnel de la santé que la
surcroissance de cheveux peut €tre une manifestation d'un probléme médical
général, comme il est le cas pour les hypertrichoses faisant partie de syndromes poly-
malformatifs complexes. La perception des cheveux excessive peut aussi étre
subjective et la perception par le patient ou ses parents d'une anomalie est un élément
important pour déterminer si oui ou non des soins médicaux sont nécessaires.
Pour des raisons pratiques, les patients avec exces de poils se prétent a soit des
procédures cosmétiques ou traitements meédicaux, bien que 1'épilation ne soit pas
nécessairement permanente. De plus, aucune méthode unique n’est appropriée pour
tous les sites du corps ou tous les patients. Les avancées récentes dans les technologies
médicales pertinentes ont ouvert le lieu a des options de traitement plus efficaces, en
particulier les systémes d'épilation au laser. A I'heure actuelle, le manque de données
comparatives rend difficile de choisir le systtme le plus efficace, cependant, les

parametres laser sont importants pour le choix du laser idéal pour un patient.

D'une maniére générale, le traitement de 1'hypertrichose est plus satisfaisant pour
les patients présentant une atteinte localisée que pour ceux qui souffrent
d’hypertrichose généralisée. Devant ces conditions, qui ne permettent pas la réalisation
d’un traitement satisfaisant, 1’alternative est de communiquer au malade et a sa famille

des informations suffisantes sur la nature de sa maladie.
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RESUME

Titre : Hypertrichose congénitale chez I’enfant.
Auteur : IDALI Taha Abderrahmane.

Mots clés : hypertrichose congénitale - hypertrichose isolé - syndrome poly-malformatifs

complexes - hypertrichose avec anomalie gingivale ou oculaire.

L’hypertrichose se définit comme une croissance excessive des poils du corps au-dela
des variations normales par rapport aux personnes du méme age, race et sexe et au niveau de

régions non majoritairement androgéno-dépendante.

Le type et la cause de lI'hypertrichose doit étre déterminé dans chaque cas individuel, vu
qu’une hypertrichose peut survenir entant qu’entité isolée ou associée a d’autres signes tels
des anomalies gingivales ou oculaires ou faisant partie de syndromes poly-malformatifs

complexes.

Une hypertrichose se développe quand il y a une perturbation du cycle pilaire telle que
la phase anagene est prolongée et la phase catagene retardée. Une téloptose retardée peut

¢galement influencer la densité de la pilosité.

Quant au traitement, il repose sur des procédures cosmétiques, 1’épilation et sur des
traitements médicaux. Bien que I'épilation ne soit pas nécessairement permanente. De plus,
aucune méthode unique n’est appropriée pour tous les sites du corps ou tous les patients. Les
avancées récentes dans les technologies médicales pertinentes ont ouvert le lieu a des options

de traitement plus efficaces, en particulier les systeémes d'épilation au laser.

A Theure actuelle, le manque de données comparatives rend difficile de choisir le
systéme le plus efficace, cependant, les parameétres laser restent importants pour le choix du

laser le plus adéquat.

Les résultats thérapeutiques sont plus satisfaisants en cas d’hypertrichose localisée que

généralisée.
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ABSTRACT

Title: Congenital hypertrichosis in children
Autor: IDALI Taha Abderrahmane

Key words: Congenital hypertrichosis - isolated hypertrichosis - complex poly- malformation

syndrome - hypertrichosis with gingival or ocular abnormality.

Hypertrichosis is defined as an excessive growth of body hair beyond normal variations
compared to people of similar age, race and gender in non-predominantly androgen-

dependent regions.

The type and cause of hypertrichosis must be determined in each individual case, since
a hypertrichosis can occur an isolated entity, or in association with other signs such

as gingival or ocular abnormalities or a part of poly- malformation complex syndromes.

Hypertrichosis develops when there is a perturbation of the hair cycle as the anagen
phase is prolonged and the catagen phase is delayed. Delayed téloptose can also influence the

density of the hair.

Treatment is based on the use of cosmetic procedures, waxing and medical treatment,
although waxing is not necessarily permanent. In addition, no single method is suitable for all

sites of the body or for all patients.

Recent advances in the relevant medical technologies opened in more effective

treatment options, particularly laser hair removal systems.

At present, the lack of comparative data makes it difficult to choose the most efficient

system; however, the laser parameters are important for choosing the right laser for a patient.

In general, the treatment of hypertrichosis is more satisfactory for patients with

localized disease than for those who suffer generalized hypertrichosis.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

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

>

>

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

dus.

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

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

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

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

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

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

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

fagon contraire aux lois de ['humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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