)

% UNIVERSITE MOHAMMED V-RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE
b i s A PHARMACIE RABAT
Université Mohammed V de Rabat A
ANNEE : 2021 THESE N°:231

NEUROFIBROMATOSE CHEZ L’ENFANT :
CLASSIFICATION ET MANIFESTATIONS CUT ANEES

THESE

Présentée et soutenue publiquementle : ................cc........
PAR

Mile KAOUTAR TALEB
Née le 21.01.1995 a RABAT

Pour ['Obtention du diplome de
Docteur en FAledecine

MOTS CLES : Enfant- étiopathogénie- manifestations cutanées- neurofibromatose -

traitement .
JURY
Monsieur Abdelali BENTAHILA PRESIDENT
Professeur de Pédiatrie
Monsieur Fatima JABOUIRIK RAPPORTEUR
Professeur de Pédiatrie
Madame Saida TELLAL JUGE

Professeur de Biochimie






G

UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

RABAT

DOYENS HONORAIRES :

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

1974 — 1981: Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989: Professeur Taieb CHKILI
1989 — 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003: Professeur AbdelmajidBELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI
ADMINISTRATION :
Doyen Professeur Mohamed ADNAOUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Toufig DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALLI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

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

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Médecine Interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynecologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Reéanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynecologie Obstétrique
Méd.Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie
Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique____

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

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

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAQOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

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

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

* Enseignants Militaires

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynecologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Reéanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynecologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Geénétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V




Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BIROUK Nazha

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

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENOMAR ALI
BOUGTAB

ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUAMAR Hassan

BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed EI Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur HOop.Ar-razi Salé
Gynecologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




Décembre 2001

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

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

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

DAALI Mustapha*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Enterologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-EntérologieDir.-Adj. HMI Mohammed V
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique




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

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJl Zakia

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

SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

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

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie



Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAQUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*

* Enseignants Militaires

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pediatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire.
Directeur Hopital I1bn Sina Marr.

Gynecologie Obstétrique

Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation

Médecine Interne

Microbiologie

Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique

Pharmacie Galénique

Parasitologie

Radiothérapie

Psychiatrie

Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie

Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Reéanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

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

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

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ezzohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

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

Chirurgie plastique et reparatrice
Radiothérapie

Oncologie medicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Reéanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr.
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.
Octobre 2010
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAIJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie

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

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

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice

Directeur ERSSM



Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Kbhalil *
Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *
Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *
Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

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

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

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

Pharmacologie

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

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



Pr.
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.
Pr.
Pr.

DINI Nouzha *

Pédiatrie

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

Radiologie
Neuro-chirurgie

Medecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Medecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

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



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*
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I-INTRODUCTION : GENERALITES ET DEFINITION

Les neurofibromatoses appartiennent au groupe des affections génétiques a
transmission autosomiques dominantes qui ont un impact sur le systeme nerveux
et prédispose a la formation des tumeurs.

Ce groupe de maladies génétiques hétérogenes comporte

la neurofibromatose de type 1; la plus fréquente appelé également la
neurofibromatose périphériqgue ou maladie de von Recklinghausen et la
neurofibromatose de type 2 dix fois plus rare,ainsi que d’autres types qui sont de
plus en plus rare avec des différences sur le plan génétique et clinique .

la neurofibromatose de type 1 est d’une incidence de 1/3500 naissances, et d'une
esperance de vie réduite par rapport a la population générale , la cause est accorde
a des mutations du gene NF1 polymorphe porté sur le chromosome 17 , la
protéine responsable ¢’est la neurofibromine; il s’agit d’une protéine qui a un role
suppresseur de tumeurs tout en controlant negativement les protéine de RAS.
Sur le plan embryologique c’est les dérivés de la créte neurale qui sont touchés
par la maladie ; c’est des structures embryonnaires pluripotentes qui générent des
déerivés variés comme des neurones, des cellules Gliales ,périvasculaires |,
squelettiques et pigmentaires. elle favorise ainsi le risque de néoplasies ;les
cancers bronchiques, les hypertension pulmonaire et les pneumopathies
interstitiels d’ou l’intérét d'un suivi régulier et d’un dépistage précoce des
complications pulmonaires pour améliorer le pronostic vital des patients[1].

La neurofibromatose de type2 appelé également la neurofibromatose centrale ou
neurinome acoustique bilatéral anciennement, est caractérisé par des
manifestations cliniques beaucoup moins variables ,les signes de cette maladie
apparaissent généralement au moment de I’adolescence ou au début de 1’age

adulte, incluant le développement de schwannomes , surtout sur la branche



vestibulaire du huitiéme nerfs crénien (neurinome acoustiques),de méningiomes
et d’épendymomes d’ou I’intérét d’une exploration de tout le systéme nerveux
central ;la moelle épiniere et les racines de la queue de cheval, les angles ponto
cérébelleux et le parenchyme cérébral .on peut également noté la présence d’une
cataracte juvénile chez 40% des malades, qui représente la seule manifestation
non tumorale de la NF2, la présence de schwannomes bilatéraux est I’une des
caractéristiques principale et suffisante pour poser le diagnostic de la maladie[2]

le gene responsable de cette affection est porté sur le chromosome 22 .






11-HISTORIQUE : [3], [4],[5]
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En 1849,le professeur de chirurgie a la « Dublin Medical School » Robert
Smith décrivit pour la premiére fois deux cas de neurofibromes multiples
et a soupgonné son origine neurogenique .

En 1863 Rudolph Virchow a proposé la classification histologique de la
maladie

En 1882, Friedrich Von Recklinghausen, au cours d’une conférence dédiée
a son maitre Rudolf Virchow, décrira le cas de tumeurs cutané et sous
cutanée derive de la créte neurale , désormais , la maladie porte le nom de
la maladie de von recklinghausen ou neurofibromatose de type 1.

En 1918 ,le caractére héréditaire a transmission autosomique dominante est
démontré par Preiser et davenport .

En 1981 riccardi a mis en évidence ’existence de deux entité, la
neurofibromatose de type 1 et la neurofibromatose de type2.

Des 1987 le gene est distingué sur le chromosome 17 et locus 17q11.2.
En 1991 La protéine issue de ce géne est nommeée la neurofibromine .

En 1993 ,le géne de la neurofibromatose de type 2 est identifié sur le

chromosome 22.
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I1I-RAPPEL EMBRYOLOGIQUE:

La peau constitue un véritable intervalle entre le corps humain et le
monde extérieur ;elle permet une homéostasie en cas de variation
environnementale, et une protection de I’organisme en cas d’agression extérieur,
chez I’étre humain elle présente un des organes les plus important, elle
occupe 2m2 pour 5kg de poids et représente 16% du poids corporel, elle est
associé a de nombreux annexes : poils ; ongles ; glandes exocrines .

L’origine embryologique de la peau est a la fois ectoblastique et mésoblastique :
le cycle cellulaire débute par la segmentation, suivi directement par la gastrulation
qui débute entre 14 -eme et le 15-eme jour ,puis par la neurulation.

La différentiation cellulaire débute apres la fécondation par la segmentation de
I’ceuf fécondé en 2,4,16 blastomére au stade morula qui est atteint au bout du 4-
eme jour apres fécondation puis se creuse d’une cavité ;blastocyte avant de
s’implanter vers le 6-éme jour .

Vers le 7 -eme jour du cycle cellulaire se differencie successivement ;1’entoblaste
destiné a la formation de 1’épithélium urinaire ,digestif, et respiratoire ,suivi le 8-
eme jour de I’ectoblaste destiné a la formation de I’épiderme et du tissu nerveux,
vers le 15 -eme 16 -éme jour qui correspond au stade morula ,le mésoblaste se
met en place qui donne le mésoblaste latéral ; a 1’origine du squelette ,des muscle

et des organes internes , et la chorde dorsal .
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Figure 1 :Evolution de I’ectoblaste, formation des crétes neurales [ 6].

Ainsi la plaque neurale se forme vers le 17 -éme jours grace a I’induction du
mésoderme sur I’ectoderme la plaque neurale s’épaissit de fagon non homogeéne:
la partie fine deviendra la moelle épiniere et la partie renflée donnera
I’encéphale. Les bords latéraux de la plaque neurale Se soulevent formant ainsi
une gouttiére neurale, L embryon prend globalement la forme du futur nouveau-
né et les deux bords de la gouttieére neurale se réunissent sur la ligne médiane
pour former le tube neural, qui deviendra le systeme nerveux central. Au moment

ou la gouttiere neurale se ferme, une bandelette longitudinale se détache de



chacun de ses deux bords, formant les crétes neurales, qui donneront le systéeme
nerveux périphérique [7] .
La compréhension de cet origine double, permet 1’explication de 1’atteinte
nerveuse et cutane dans la neurofibromatose .
Les dérivés de la créte neurale sont nombreux :
* Des cellules mésenchymateuses : les odontoblastes et structures osseuses et
cartilagineuses de la téte et du cou .
*Des cellules ectodermiques : la plupart des structures du systeme nerveux , ainsi
que les cellules sécrétrices (cellules nerveuses ganglionnaires, cellules limitantes
et nourricieres).
* Des cellules ectomésenchymateuses ayant colonisé
I’endoderme et ses dérivées : cellules argentaffines [6].
Deés la fin de la neurulation et la delimitation de I’embryon, I’ectoderme Se sépare
du tube neural et des crétes neurales, délimite I’ensemble de I’embryon et donne
naissance a I’épiderme ,tandis que les autres structures ,le derme et I’hypoderme
se différencient a partir des structures meésenchymateuses provenant du
mésoblaste .

1-Origine embryologique de I’épiderme :
L’ectoderme ou ectoblaste primitif, fait initialement d’une couche unique de
cellules cubique ,est le siége d’activité mitotique au début du 2-éme mois
aboutissant a la formation d’une seconde couche de cellules épithéliales aplaties
formant le périderme .
Le 3-éme mois est marquée par 1’apparition d’une couche intermeédiaire a partir
de la couche germinatives dite profonde, entre les deux couche superficielle et
profonde , faite de cellules polygonales, et par la colonisation de 1’épiderme par ;

des cellules provenant de la créte neurales, les mélanoblastes a 1’origine des



mélanocytes ,et par les cellules de Langerhans provenant de la moelle osseuse et

qui jouent un role immunitaire .

Dés le quatrieme mois 1’épithélium malpighien kératinisé est mis en place ,et a

la fin du 5 -eme mois la stratification de 1’épiderme définitive est acquise .
2-Origine embryologique du derme et de I’hypoderme :

Le derme et I’hypoderme, constituent des tissus conjonctifs vascularisés et

innervés riche en fibres élastiques et collagénes qui se forment a partir des

somites du mésoblaste et la plaque cutanée a partir du 3 -eme et 4 -eme mois .
3- Annexes :

L’appareil pilosébacé se forme a partir du 3 -eme mois du développement ,des

invaginations de I’épiderme dans le derme forment des bourgeons pileux qui sont

a ’origine des follicules pileux ,et 1a glande sébacée se développe a partir de la

gaine épithéliale du follicule pileux sous la forme d’un bourgeon qui se ramifie et

se canalise.

Les glandes sudorales se développent a partir du 4 -eme mois du développement

d’abord dans la région palmoplantaire puis tardivement les autres régions, a

partir d’un bourgeons ectoblastique ,puis se canalisent par la suite ,la partie

supérieur excrété la sueur tandis que la partie profonde 1’élabore [8].

10
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IV-RAPPEL HISTOLOGIQUE: [9]

La peau qui occupe une place privilégié et stratégique a I’interface entre
I’extérieur et I’intéricur de 1’organisme, est le tegument le plus lourd et le plus
¢tendu de I’organisme, permet de remplir de nombreuses fonctions notamment :la
thermorégulation, la protection contre les agression extérieur, une fonction
sensorielle et immunitaire, et une participation a la synthese de la vitamine D par

les kératinocytes .

Muscle,
levator Nerve
hair Hair end
The capillaries Pore

keratin —>»

(stratum corneum)

- Epidermis

- Dermis

Subcutaneous
- fat cell

Fat
slices

Sweat Solo Hair Blood
gland gland fallikul vessels

Figure 2: Coupe transversale de la peau montrant I'épiderme, le derme et I'nypoderme.

Sur le plan anatomique, la peau est subdivisée en quatre régions superposees :
I’épiderme qui est la partie externe superficielle, la jonction dermo- épidermique,
le derme et I’hypoderme qui sont les 2 parties internes profondes plus épaisses.

Son organisation en 4 régions est le résultat de son origine embryonnaire



1-Histologie de 1’épiderme :
L’épiderme représente la couche la plus superficielle de la peau mesurant entre 1
a 4 millimétre , il s’agit d’un épithélium pavimenteux pluristratifié kératinisé en
renouvellement continue , et non vascularisé ;1’apport des nutriments est assuré
par le derme sous jacent ,formé de quatre types cellulaires :les kératinocytes qui
représentent 80% des cellules de 1’épiderme et qui joue le role d’une barriére
cutanée , les kératinocytes souches de la couche basale (stratum basale) reposent
en profondeur sur la jonction dermo-épidermique (JDE) et ont la capacité de
proliférer pour ensuite former successivement les couches ; épineuse (stratum
spinosum), granuleuse (stratum granulosum) et cornée (stratum corneum) ; les
cellules de la couche cornée, qui est la plus externe, sont mortes et éliminées
par desquamation ,les melanocytes qui ont comme fonction la production de la
mélanine et la protection contre les UV, les cellules de Merkel elles sont situé au

niveau de couche basal et lié au terminaisons nerveuses sensitives ,les cellules de
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Langerhans se sont des cellules dendritiques qui jouent un réle immunitaire[10].

Kératinocytes .
Cellule de Langerhans Kératinocyte
qui desquame
Couche cornée
i :] Couche granuleuse
= 1) )
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DERME
Mélanocyte Cellule de Merkel

Figure 3: Coupe transversale de I’épiderme montrant ses différentes couches et formations.

1.1-Keratinocytes :
Les keratinocytes représentent les cellules épidermiques essentielles qui sont
capable de changer leur morphologie selon leur maturation et leur position dans
les couches de 1°épiderme ,dans 1’épiderme elles se répartissent en 5couches qui
sont de la superficie vers la profondeur : couche cornée, couche clair, couche
granuleuse, couche épineuse, couche basale, leur principale fonction c’est la
production d’une couche semiperméable et protectrice qui est la couche cornée

par I’intervention d’une kératine riche en lipides ,molle, pauvre en cystine et en
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souffre ,syntheétisé par les kératinocytes . L'épiderme contient les kératines K5
et K14, ainsi que K1, K2, K10 et K11 dans les couches épineuse et granuleuse, et
K9 dans les régions des paumes des mains et des plantes des pieds. Les
kératinocytes jouent aussi un role dans la protection de la peau des ultraviolets
par I’accumulation de la mélanine provenant des mélanocytes.

a)Couche cornée :
La couche cornée ;est la couche la plus superficielle constitué de 4 a 20 couches
de cellules lamelleuses annuclées ,elle comprend deux sous couches ;une couche
compacte et une couche desquamant ; La couche compacte :c’est une barriére de
I’épiderme qui fait suite a la couche granuleuse ,elle est formee des cellules
kératinisées étroitement soudeées et la couche desquamant : c’est a son niveau ou
se reproduit la desquamation des cellules cornées.

b)Couche clair :
S’observe juste dans la peau épaisse nettement dans les zones palmoplantaires ,
¢’est une zone de transition entre les cellules granuleuses et cornéocytes ,se situe
au-dessus de la couche granuleuse et elle est constitué de 2 a5 assises de cellules
plats et clair d’aspect homogéne .

¢)Couche granuleuse :
Les kératinocytes s’organisent en 5 couches deviennent aplaties avec un diametre
horizontal de 25 pum, et un noyau ovale et dense ,on note la présence de
granulation dense et basophile ; ¢’est les grain de kératohyaline disperse dans tout
le cytoplasme , on note également la présence de kératinosomes ou corps

lamellaires d’Odland, plus petites, et prennent naissance dans I’appareil de Golgi.
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d)Couche épineuse :
Appelé également couche mugueuse de Malpighi, les kératinocytes sont plus
volumineuse ,avec un noyau Vésiculeux qui renferme deux nucléoles, elles
s’organisent en 5 a 6 assises cellulaires de forme polyédrique, ces cellules sont
doués d’une résistance mécanique qui leur est accordé par des
attaches desmosomales entre elles .Dans les espaces intercellulaires se trouvent

les expansions cytoplasmiques des cellules de Langerhans et des mélanocytes.

e)Couche basale :
Appelé également couche germinatives ,leur principale fonction c¢’est d’assurer le
renouvellement de 1I’épiderme, grace a de nombreuse mitoses, les kératinocytes de
cette couche ont une forme cubique ou cylindro-cubique,s’organisent en une
unique assise et sont reliées entre elle par des gap jonctions ,elles se posent
perpendiculairement a la membrane basale , dans cette couche outre les

kératinocytes on note la présence des mélanocytes et des cellules de Merkel .

fyMembrane basale :
La membrane basale joue un réle important dans I’intégrité de 1’épiderme. Il
s’agit d’une lame continue interpose entre les cellules de la couche basale et le
derme. Elle est bien visible a la coloration au PAS, en raison de sa richesse en
mucopolysaccharides neutres. Son épaisseur normale est de 1 a 2pum.
1.2-Mélanocytes :
Les mélanocytes constituent la deuxiéme population cellulaire la plus importante
de I’épiderme, et représente de 5 a 10 % de ses cellules, leur fonction est la
synthése de la mélanine, et ils assurent deux principaux roles ; la protection de
I’épiderme contre les rayons ultraviolets nocifs ainsi que la pigmentation de la

peau, les cheveux, et les poils .Elles sont situé initialement dans la couche basale
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entre le kératinocytes ou ils ont un aspect étoilé avec des prolongements
cytoplasmiques elles sont identifiables au microscope optique avec des
colorations argentiques ou des techniques immunocytologique . le pigment
élaboré ;la mélanine est stocké dans les mélanosomes et déverser dans les
kératinocytes .

1.3-Cellules de Langerhans :
Les cellules de Langerhans proviennent des précurseurs hématopoiétiques de la
moelle osseuse, ils appartient aux cellules dendritiques et représentent 3 a 5 %
des cellules épidermiques ,situé dans la couche épineuse de I’épiderme mais aussi
dans le derme, se sont des cellules présentatrice d’antigéne en le captant a la
surface de la peau et en le présentant au lymphocytes , ils possedent aussi des
récepteurs pour le fragment Fc des immunoglobulines et
pour la fraction C3b du complément , ils ne sont identifiable que sur microscopie
électronique et les immunomarquages. En microscopie électronique: des image
en« raquette» permet de les identifier avec certitude, ils s’agit les granules de
Birbeck .

1.4-Cellules de Merkel:
Elles sont situé dans la couche basale et sont visible uniqguement dans la
peau épaisse (palmoplantaire), leur role est essentiellement sensoriel et non
sécrétoire , ce sont des cellules neuro-endocrines faisant partie du systeme
APUD, et ayant contact avec les fibres nerveuses amyeéliniques .

2-Histologie de la jonction dermo-épidermique :

La jonction dermo- épidermique est une structure reliant deux couches de teneur
et de densité différente, cette structure joue un rdle de soutien en solidarisant

I’épiderme et le derme, elle forme des replies qui correspondent a la créte
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épidermique. Elle est constitué sur le plan biochimique de structure non
collagénique :laminine,nidogene,intégrine et de structure collagénique :collagéne
4 et collagene 7 . Sur le plan structural, elle est formé des hémidesmosomes,
membrane basale qui contient la lame basal et la lame réticulé .

En microscopie électronique on lui distingue :

la lamina lucida traversé par les filaments d’ancrage

la lamina densa

zone fibro réticulaire riche en fibronectine .

les hémidesmosome.

Figure 4: La jonction dermo épidermique observé en ME [11] .

Lamina lucida L
Lamina densa D
Lamina fibroreticularis :

—F collagéne VII
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3-Histologie du derme:
Le derme est un tissu conjonctif de soutien assurant 1’intégrité cutané et la
nutrition de 1’épiderme grace a sa richesse en réseau vasculaire et lymphatique[9].
Il est également riche en filets nerveux (terminaisons nerveuse et sensoriel),
contient des glandes annexielles de la peau ,follicules pilleux, glande sébacé
,0lande sudoripare ; corpuscule tactile, ainsi que des cellules résidentes
dermiques :les fibroblastes, les dendrocytes ,les mastocytes, les fibres de
collagéne, et fibres élastique ,les macrophages et mastocytes.
On distingue :
Le derme papillaire :
-Correspond a la partie supérieur du derme formant des papilles dermiques
primaire et secondaire avec la JDE .
-Riche en fibres de collagéne surtout de type 1 qui forment un réseau lache ;et en
fibre élastique fine et perpendiculaire a la JDE.
-Constitué également de fibroblastes, de capillaires sanguins et de terminaisons
sensitives.
Le derme réticulaire:
-Correspond a la partie la plus profonde du derme .
-Elle est plus dense avec la présence de fibres de collagéne de type 1 et 2 .

Cette couche est moins cellularisé que la couche précédente.
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4-Histologie de I’hyoderme:
L’hypoderme est la couche la plus profonde de la peau situé en dessous du
derme, il a pour réles :
la thermorégulation gréce a son caractére isolant de la graisse ,I’amortissement
des chocs , le métabolisme énergétique et la mobilité de la peau sur les plans
sous jacents.
C’estun tissu conjonctif lache formé d’un réseau vascularisé dense et d’un tissu
graisseux qui contient  essentiellement des volumineuses cellules arrondie
organisé en lobules primaire et secondaires ,ce sont les adipocytes ,et un septum
interlobulaire séparant ces lobules qui est sous forme d’une lame conjonctivale
riche en fibrocytes et qui livre passage au vaisseaux destiné a vascularisation de
la peau (arteres, veines, nerfs)

5-Annexes de la peau :
Les annexes cutanées sont d’origine ectoblastique comme précédemment décrit ,
ils comportent I’appareil pilosébacé ,et les glandes sudoripares .
-I’appareil pilo-sébacé : comporte le poil avec la tige pilaire et la glande sébacé
qui est enchassé dans le dermeet secrete le sébum disposant de
propriétés bactéricides, antifongique et protégeant I’épiderme dela
déshydratation et des frottement, ce sébum est constitué essentiellement de
triglycérides, de cholestérol, d’acides gras, de débris cellulaires et de
phospholipides.
-Les glandes sudorales : sont de deux types ; apocrines et eccrines .
les glandes apocrine sont présente au niveau de la région pubienne et axillaire ,ne
s’activent qu’a partir de la puberté en s’abouchant au follicules pileux.
Les glandes eccrines sont présentes sur toutes la surface corporelle permet de

secreter la sueur et donc d’assurer la thermorégulation , elles s’abouchent au canal
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Figure 5: Image résumant la structure histologique de la peau [12].
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6-Vasularisation de la peau :
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£

Figure 6: Coupe transversale de la peau montrant sa vascularisation [11].

Comme precédemment décrit ,au niveau de la peau, le derme et I’hypoderme sont
richement vascularisé par un réseaux d’artérioles, de capillaires ,et de veinules
,2tandis que 1’épiderme se nourrit principalement des structures sous-jacente .

La vascularisation de la peau s’élabore a partir de la 4 -éme semaine du
développement et continu a se développer aprés la naissance ;une couche
vasculaire se forme sous le derme donne des ramifications qui gagnent leur
localisations dans le derme vers la 8 -eme semaine du développement ou elles
forment deux couches parallele a 1’origine des vaisseaux lls existent trois
réseaux anastomotiques; un réseau hypodermique, un réseau dermique et un

troisieme réseau a la jonction derme réticulaire et derme papillaire .
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Au niveau de la partie profonde de I’hypoderme ,les artéres forment le premier
réseau anastomotique parallele a la surface cutané d’ou partent des branches
ascendante et perpendiculaire a ce dernier qui traversent I’hypoderme et donnent
des collatérales destiné a la vascularisation des lobules graisseux et des annexes ,
ses branches se réunissent au niveaux de la partie profonde du derme réticulaire
pour former le deuxieme réseau anastomotique parallele au premier, de se
deuxieme réseau partent également des branches perpendiculaire qui émettent des
collatérales pour les annexes ;I’appareil pilo-sébacé et follicule pileux ,les
branches de ce réseau se réunissent ainsi au niveau de la jonction entre le derme
réticulaire et le derme papillaire pour former le troisieme réseau qui donne des
capillaires destiné aux papilles dermiques .
Dans le derme existent plusieurs anastomoses artérioveineuses avec des shunts
appelé (glomus) situés principalement au niveau des pulpes des doigts. Ainsi les
vaisseaux lymphatiques prennent naissance au niveau des papilles dermiques et
se drainent dans le plexus lymphatiques sous papillaires.

7-Innervation de la peau :
La peau est connue comme un organe sensoriel tres puissant par la présence dans
le derme de. nombreux nerfs sensitifs qui se terminent soit par une terminaison
encapsulé ou par un rameau ou par une terminaison complexe appelé le
corpuscule de Vater Pacini .

8-Fonctions de la peau :
La peau assurent de multiples fonctions qui sont indispensable a la vie :

8-1 Barriere cutané de protection : [13],[14].

La peau constitue une barriere protégeant le milieu intérieur des différentes

agressions extérieurs provenant des microorganismes , elle permet également une
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protection mécanique assuré par les kératinocytes présente au niveau de la couche
cornée qui grace a leur hydrophobicité ,ils donnent une solidité ,une résistance et
une extensibilité a la peau. Le derme assure 1’élasticité et I’extensibilité de la peau
grace a sa richesse en fibre d’¢lastine et de collagéne ,et I’hypoderme grace a son
tissu conjonctif joue le role d’amortisseur des chocs mécaniques.la peau joue aussi
un role protecteur contre les UV par I’intervention de la couche cornée qui
absorbe jusqu’a 70% des UVB et la mélanine qui absorbe jusqu’a 90% des UV
qui échappent a la couche cornée, les agressions chimiques grace a son
imperméabilité et les agressions infectieuses fongiques et bactériennes grace a la
flore résidentiel qui elimine les bactéries indésirables et assurent un certain
équilibre a la peau .
8-2 Thermoreégulation :

La peau intervient dans I’homéothermie ,qui permet de maintenir la température
interne constante a 37°C ,qui représente la température optimale pour les
différentes activités physiologiques et enzymatiques , cette température varie
entre le matin et le soir ,elle est plus élevé le soir et se situe aux alentours de 37°C
+ 0,5°C .la thermorégulation est contrélé par L’hypothalamus qui régule la
température corporelle par la voie nerveuse lors des différentes variations
thermiques, la réaction face a la chaleur consiste en la production de la sueur qui
a un effet rafraichisseur par I’évaporisation de cette température en surface, et par
la vasodilatation de la surface cutanée qui permet d’accentuer la déperdition de la
chaleur, la réactions face au froid se résument en trois mecanismes ; la
vasoconstriction artériolaire cutané et la vasodilation veineuse qui permettent de
diminuer les pertes de la chaleur et qui dans le cas d’une vasoconstriction
prolongé et extréme peut conduire a la diminution de I’apport d’oxygéne a la peau

ce qui entrainera la nécrose cutanée ,le deuxieme mécanisme est I’augmentation
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du métabolisme corporel stimulé par les catécholamines et qui conduit a la
production de la chaleur, et le troisieme mécanisme est la production de la
chaleur suite a la contraction musculaire touchant les muscles dis arrecteurs des
poils responsable de 1’aspect « la chair de poule » ainsi que les muscles

antagonistes responsable de frisson .

8-3 Organe sensoriel :
La peau est un organe de communication qui permet a notre organisme d’avoir
une sensation pour la douleur ,la chaleur, la pression, et le tactgrace a
I’innervation du derme et 1’épiderme par les terminaisons nerveuses et des

récepteurs .

8-4 Organe immunitaire :

La peau possede un systeme immunitaire lui accordant une protection contre les
agressions  extérieurs; ce systeme est constitué principalement de
cellules présentatrice d’antigénes CPA,les keratinocytes ,les lymphocytes T ,les
macrophage ,et les autres cellules de la réponse immunitaire cellulaire comme les
Natural killer et les mastocytes .
Lors d’une agression cutanée , les CPA qui sont les cellules de Langerhans dans
I’épiderme et les cellules dendritiques dans le derme, captent I’antigénes ,et
migrent a travers 1’épiderme, pour le présenter aux lymphocytes T CD4 afin de
les activer et de sécréter ensuite les cytokines , d’ou vient leur nom de cellules
présentatrices d’antigenes, les lymphocytes T jouent aussi un réle dans la
mémorisation de 1’antigéne pour les prochains contacts .

Le rble des kératinocytes consiste aussi en 1’activation des lymphocytes T et le
déclenchement d’une réaction inflammatoire en sécrétant les cytokines pro

inflammatoire, qui intervient dans la réaction inflammatoire cutanée.
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Les macrophages intervient aussi dans cette réaction inflammatoire en éliminant
les corps étrangers ayant traversé 1’épiderme.

8-5 Organe de vascularisation :
Le derme et I’hypoderme sont richement vascularisé et traversé par un réseau
d’artérioles de capillaires et de veinules ,tandis que I’épiderme n’est pas
vascularisé, il se nourrit des structures sous-jacentes, le sang du derme est un
réservoir qui represente plus de 10 % du sang de I’adulte ,et les vaisseaux
sanguins du derme se contractent aux maximum pour assurer un apport sanguin

adéquat aux muscles.

8-6 Organe Métabolique de synthese :
La peau intervient dans la synthése de la vitamine D3 ; les kératinocytes
sous I’action des UV participe a la synthése d’une vitamine liposoluble appelé
cholécalciférol, qui est nécessaire pour 1’absorption intestinal du calcium et a la

minéralisation osseuse .

Elle joue aussi un role dans la synthése des lipides grace a la présence des
adipocytes dans I’hypoderme qui controlent la lipogenése au moment de la
digestion ,par le stockage des lipides sous forme de triglycérides, qui seront
ensuite hydrolysés en acides gras et glycérol durant la lipolyse en dehors de la

digestion .

8-7 Autres fonctions : [13]
La peau joue d’autres roles notamment; elle possede un systeme de
réparation d’ADN lors des agressions et une capacité de cicatrisation
lui permettant 1’auto réparation , elle possede une fonction sudoral et sébacé, et
une hydratation importante par la présence de 70 % d’eau ,ainsi qu’une fonction

d’absorption des différentes substances et médicaments .
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V-PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE :[15],[16],[17]

a)Fréqguence :
La neurofibromatose de type 1 est la plus fréquente des neurofibromatoses,
avec une prévalence allant de 1/2000 a 1/5000, et une incidence d’une naissance
sur 3000 a 3500 ,la NF1 touche environ un million de personne dans le monde,
et représente 95 % des neurofibromatoses. La neurofibromatose de type 2 est

moins fréquente, elle affecte une personne sur 50000 aux état unis .

Aux Maroc il n’existe pas encore une estimation concernant la fréquence de la

maladie .

b)Age :
La neurofibromatose de type 1 est une maladie congénitale qui apparait des la
naissance, les manifestations initiales apparaissent des la naissance ou au plus
tard les deux premieres années de la vie ;qui sont les taches cafés aux lait , les
autres manifestations tel que les neurofibromes et les nodules ,apparaissent avec
1I’age. la NF est une maladie qui peut co-exister avec d’autres malformations et

pathologie diverses.

c)Sexe :
Dans la neurofibromatose les deux sexes sont touchés de facon égale sans

I’atteinte préférentielle de 1’un des deux sexes .

d)Race et Géographie :

Pas de prédilection ethnique ni de répartition géographique .
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VI-ETIOPATHOGENIE: [17],[2]
a) Genes :

Dans la neurofibromatose de type 1 :

les loci du gene responsable se localise au niveau de la région péri-centromérique
du bras long du chromosome 17 :17q 11.2,c’est un géne codant pour la
neurofibromine,qui agit comme suppresseur de tumeurs, ce géne est formé de 60
exons et englobe trois autre gene dont :EV12A \EV12B,AK3 .

Pour qu’une tumeur se développe et que le cycle cellulaire se déregle, une
mutation produite sur les deux alléles est nécessaire , car les mutations affectant
ce gene sont récessif sur le plan cellulaire, et ¢’est ce qui se produit dans les

tumeurs bénigne ou maligne au cours de la NF1.
Dans la neurofibromatose de type 2 :

les loci du gene responsable se localise au niveau de la portion médiane du bras
long du chromosome 22,ce gene code pour la protéine appelé schwannomine ou
merline , analogue de séquence aux protéines de la famille ezrine-radixine-
moésine (ERM) ,cette protéine joue le rble de suppresseur de tumeur et les
mutations inactivant 1’'un des deux alleles de ce gene sont responsable de la

maladie .

b) Mutations :
Les différentes mutations des genes impliqué dans les NF sont difficilement
identifiables ,on distingue les mutations a I’origine de mosaique germinale qui
sont rare , ainsi que des mutations qui surviennent précocement dans le

développement, et qui sont a I’origine de mosaique somatique.
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Ses mutations peuvent étre due soit a 1’introduction d’un codons stop , délétion

d’un geéne ou d’un exon, ou d’une substitution...

c) Protéines :

La neurofibromine est la protéine pour laquelle code le gene de la NF1, elle
appartient a la famille des protéine GAP (GTPase activating protein) qui ont pour
role 1’augmentation de I’hydrolyse de GTP et agissent comme modulateurs
négatif de RAS qui intervient dans la croissance et la différenciation
cellulaire[18] , Le principal role de cette protéine est d’inactiver la p21ras en la
liant au uanosine diphosphatase activating protein(GDP),ainsi que le controle de
la prolifération cellulaire . La mutation des deux alléles du gene codant pour cet
anti-oncogene entraine la prolifération cellulaire excessif et donc le

développement des tumeurs.

Pour la NF2 le géne SCH code pour une protéine appelé schwannomine appelé
egalement merline, la mutation de ce géne considéré comme surpresseur de
tumeurs, entraine la formation d’une protéine non fonctionnelle et donc la

prolifération tumrale [2].
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VII-CLASSIFICATION :

La classification de la NF est baseé initialement sur les aspects cliniques ,Riccardi
a propose en 1982 une classification qui a été modifier en 1986 par Riccardi et
Eichner, et ils ont proposé une classification qui comporte sept catégories et une

huitieme appelé « neurofibromatosis not  otherwise  specified » :

NFI—von Recklinghausen neurofibromatosis, peri-
pheral NF

NFII—bilateral acoustic neurofibromatosis, central NF

NFIII--mixed neurofibromatosis

NF-IV—atypical neurofibromatosis

NF-V—segmental neurofibromatosis

NF-VI—familial café-au-lait spots

NF-VII—late onset neurofibromatosis

NF-NOS—neurofibromatosis not otherwise specified

OTHER NF TYPES—GI NF, familial brain Tumors,

Overlap syndromes

Figure 7: Classification des NF proposé en 1986 par Riccardi et Eichner [19].

A cette classification s’est ajouté ensuite :la neurofibromatose type VIII appele
aussi gastro-intestinal et la NF de type IX appelé sd de Noonan .Actuellement ,la
classification la plus utilisé est celle recommande en 1987 par la conférence de

consensus du National Institut of Heath(NIH) qui remplace la NF1 par
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neurofibromatose périphérique ou maladie de von Recklinghausen ,et la NF2 par
la neurofibromatose centrale ou schwanome acoustique bilatérale, ils existent

aussi d’autre types de la neurofibromatose mais qui sont peu fréquentes .(19)

a)Neurofibromatose de typel:[20],[21],[22]
La NF1 également appelé maladie de von Recklinghausen ou neurofibromatose
périphérique ,est la plus fréquente des neurofibromatoses ,et la plus rependue des
troubles autosomiques dominants chez I’Homme, la pénétrance de son gene est de
100 % a I’age de 5ans ,et 50 % des cas représente des nouvelles mutations (cas

sporadiques).

les manifestations cliniques de la maladie sont variable et peuvent toucher
n’importe quel organe ,et sont aussi variable au sein d’une méme familles, parmi
ses manifestations cliniques on retrouve : les taches café au lait, les nodules de
lisch,les lésions osseuses spécifiques, les neurofibromes cutanés et plexiforme, et

le gliome optique [19].

Devant cette variabilité clinique on peut classer les manifestations en mineurs
responsable de formes mineurs qui peuvent passer inapergue ,et les manifestations

majeurs responsable de formes séveres ,et de complications .

b)Neurofibromatose de type 2 :
la NF2 est également appelé la neurofibromatose centrale ,elle est moins fréquente
que la NF1 ,dans 50 % des cas ils s’agit de nouvelles mutations sans aucune
histoire familiale de la maladie La NF2 représente une morbidité et
mortalité beaucoup plus importante que les autres types de neurofibromatoses
,pour les manifestations cliniques, ils sont prédominé par les signes neurologiques

qui occupe le premier plan ,en rapport avec le développement de neurofibromes
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dans la régions para-spinal et des schwanomes vestibulaires ,d’autres
manifestations peuvent étre visible ,notamment les signes cutanés inconstants (les

taches cafes au lait et les tumeurs cutanés) [23].

¢) Neurofibromatose de type 4:

Sa principale fonction est de classer les formes variantes.

d) Neurofibromatose de type 5: [21]
Appelé également neurofibromatose segmentaire, nommé ainsi a cause de la
possibilitté de son existence sur un seul hémicorps, ou sur plusieurs
segments corporels bilatéraux, c’est une NF rare ayant une prévalence inférieur
a0.001% .
Pour les manifestations cliniques caracteéristiques ,on distingue des manifestations
cutanés ;neurofibromes cutanes et sous cutanés, des lentigines, des taches cafes
au lait rarement ,et des nodules de lisch exceptionnellement .

e) Neurofibromatose de type 6: [20]
La NF 6 est caractérisé par la présence isolé des taches café au lait sans aucune

autre manifestations .

f) Autres types de neurofibromatoses :[19]
-La NF de type 3 de la classification de Riccardi et Eichner est une forme mixte
de la NF le type 1 et 2, les principaux signes sont |’association d’une atteinte
dermatologique typique de la NF1 et d’un développement intra cranien de tumeur
agressives spécialement le neurinomes acoustique .
-La NF gastro-intestinale est une affection autosomique dominante avec
pénétrance incompléte ,caractérisé par une atteinte intestinale isolé sans autres

signes de la NF1 ou2 .
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-Dans certaines familles on peut avoir I’association de la NF1 et du Sd de noonan,
I’incidence de cette association est de 1/3,5 million d’individu,parmi les signes
cliniques évoquant ce diagnostique ;cou cours avec ptérigium colli ,ptosis ,pectus
excavatum,petite taille ,oreilles bas implanter ,anomalie cardiaque
congénitale notamment la sténose de 1’artére pulmonaire.

-Syndrome de watson associe la sténose valvulaire pulmonaire ,trouble de
pigmentations ;de multiples taches café au lait et lentigines ,et un faible niveau
d’intelligence , ce syndrome est considéré comme une forme allélique de la NF1.
-CPNFI (Carcinoid of the duodenum, Pheochromocytoma

And Neurofibromatosis typel),il associe le développement de tumeur
duodeénal carcinoide, phéochromocytome, et les signes cliniques de la NF1 .
-Syndrome de McCune-AlbrightS, qui associe les anomalie de pigmentation ;
taches café au lait,dysfonctionnement endocrinnien ;puberté précoce et la
dysplasie fibreuse polyostotique.

-Syndrome de léopard ,associant des Lentigines multiple,anomalies génitales,
une sténose pulmonaire, surdité et retard de Croissance.

-On peut également avoir des neurofibromes isolé multiples dans certaines
familles qui apparaissent a un age plus avancé, ainsi que des taches café au lait
isolé dans d’autres .

-On peut également noté des variations alléliqgues de la NF2 associant les
neurilemmomatoses et  schwannomes multiples  cutanés et  sous

cutanés sans 1’association de schwannomes vestibulaire.
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VIII- CLINIQUE : TYPE DE DESCRIPTION :LANF1ET LA NF2.
A-Neurofibromatose de type 1:

La NF1 est une affection autosomique dominante dont la pénétrance est complete
a I’age de huit ans ,elle est caractériser par un polymorphisme clinique inter-et
intra- familiale avec de multiples présentations clinique ;dermatologique,
neurologique, orthopédique et occulaire, cette diversification clinique est associé
au risque tumoraux ainsi qu’au risque de développer des complications a la
maladie , impose un suivie régulier et mutidisciplinaire du patient .
a) Diagnostique positif :

Le diagnostique positif de la NF1 repose sur plusieurs éléments cliniques et
paracliniques, regroupant sept criteres cardinaux précisé par la Conférence de
Consensus du National Institute of Health (NIH) de Bethesda (Etats unis),le
diagnostique de la NF1 est posé lorsque deux de ces critéres parmi les sept sont
présent chez un méme patient (Tableau 1). Le diagnostique de la NF1 est le plus
souvent facile chez un adulte en se basant sur les données cliniques alors que chez
I’enfant ,il est toujours pas €vident, du fait de I’absence d’antécédents familiaux
de NF1 et de la présence isolé des taches café au lait qui peuvent demeurer
longtemps avant I’apparition des autres symptomes ,du fait que la pénétrance de

la maladie n’est compléte qu’a 1’age de huit ans[24].

38



Tableau N° 1: Critéres diagnostiques de la NF1 selon la Conférence de consensus sur les
neurofibromatoses(NIH — Bethesda, 1988)[ 25].

Criteres diagnostiques de NF1: Diagnostic retenu en présence
au moins de deux criteres cliniques :

1-Présence d’au moins six taches café au lait :
> 5 mm chez I'enfant prépubere
> 15 mm apres la pubertée

2-Au moins deux neurofibromes quel que soit le type ou au
moins un neurofibrome plexiforme

3- gliome des voies optiques

4-Lentigines axillaires ou inguinales

5-Au moins deux hémartome irien (nodules de Lisch)

6-Au moins une lésion osseuse caracteéristique :
dysplasie sphénoide

pseudarthrose

amincissement de |a corticale des os longs

7-Un apparenté premier degré atteint de la NF1 selon les
criteres précedents (parent, enfant, ou fratrie)

La NF1 est une maladie congénitale dont les signes cliniques apparaissent
initialement pendant I’enfance et augmentent avec 1’age,ci joint les différents

signes cliniques et leurs fréquence selon 1’age d’apparition (tableau2)[24] :
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Tableau N° 2: Fréquence des.différents signes.clinique de la.neurofibromatose de type 1 en

fonction de 1’age d’apparition [24].

Fréequence Age

(en %)

Peau

Taches café au lait
Lentigines
Neurofibromes cutanés
Neurofibromes nodulaires
Neurofibromes plexiformes
(Eil

Nodules de Lisch

Gliome optique

Gliomes symptomatiques
Squelette

Dysplasie sphénoide
Pseudarthrose

Scoliose nécessitant chirurgie

b) Signes cliniques :

1-Signes Cutanes :

99 a 100
50 a 80
100
15424
30 a 39

67 a 82
15
2a4

| S R R e
foe fone  pos
= =

™~

< 5 ans

< 6 ans

< 30 ans
Enfance, adulte
< 5 ans

> 6 ans
Petite enfance

Enfance
Enfance
Enfance, adolescence

1-1 Taches cafés au lait : [18],[24].

Les TCL représente 1’un des meilleurs signes cliniques, d’apparition précoce chez

I’enfant, ¢’est une manifestation congénitale qui apparait rarement apres 1’age de

deux ans, sa répartition est aléatoire avec une prédominance au niveau du tronc ,

mais ils peuvent également toucher les extrémités , les paumes des mains et les

plantes des pieds sont épargné. lls ont une couleur marron plus au moins foncé a
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la limite de visibilité parfois(figure7) ,leur reconnaissance est facile sans avoir
recours a la lumiere de wood,et leur contours sont clairement tracés, ils ont
un diamétre variable, en moyenne ne dépassant pas 10cm mais il peut aller de 0,5
a 50cm .c’est le signe le plus souvent présent avant 1’age de cinq ans ,a
I’adolescence ce signe est présent dans 90 % des cas ,par la suite en arrivant a

1’age adulte leur nombre semble se stabiliser .

Figure 8: taches café au lait [17] .

1-2 Lentigines ou pseudo éphélides :
Ce sont des taches café au lait de petite taille, leur diametre varie de 1 a 3mm,et
leur couleur est semblable a celle des TCL ,ils occupent les régions non exposé
au soleil, notamment, les espaces sous axillaire, sous mammaires, et le pli
inguinale, la chronologie de leur apparition est aprés les TCL ,rarement avant
I’age de deux ans ,et a I’age adulte ils sont présent chez 80% des cas . I’association
des taches cafés au lait et des lentigines doit faire suspecter la neurofibromatose

de typel.
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Figure 9: Lentigines ou éphélide axillaire[18].

1-3 Neurofibromes :

Les neurofibromes sont des tumeurs le plus souvent bénignes, qui se développent
n’importe ou dans le systeme nerveux ,géneralement dans la peau ,mais qui
peuvent se développer au niveau de n’importe quel autre organe ,ils sont issue des
cellules de Schwann ,leur couleur est chair violacée ou rosée ,on distingue les
neurofibromes cutanés ou superficiels neurofibromes sous cutanés ou nodulaires,
et les neurofibromes plexiformes.

Les neurofibromes cutanes : [24]

Les neurofibromes cutanes , appelé également naevus molluscum,sont le signe
clinique le plus visible de la maladie, et le plus inquiétant et préoccupant pour les
patients, ils apparaissent durant la période pré-pubertaire, et continuent a croitre

avec l’age .
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Les neurofibromes cutanés sont de taille et de répartition variable ; tout les
organes peuvent étre touché avec une prédominance au niveau du tronc ,de
consistance élastique ou légerement ferme, mobile a la peau , indolore, et de

couleur violacés ou roses. (figure9)

Figure 10: Neurofibromes cutanés [24].

Ce sont des tumeurs bénignes histologiquement, sans risque de dégénerescence

maligne.

Les neurofibromes sous cutanés :

Les neurofibromes sous cutanés ,appelé également neurofibromes nodulaires,
apparaissent a partir de la puberté, et touche environ 20% des malades atteint de
la NF1 a I’age adulte, ce sont des neurofibromes de taille variable qui touche des
troncs nerveux plus profond que les neurofibromes cutanés, identifié par la
palpation plus que I’inspection, de taille sphérique ou ovoide ,et de consistance

ferme, avec une sensibilité a la palpation, la compression des nerfs et de structures
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sous-jacente est possible avec risque de développer des paresthésie sur le trajet du

B

nerf comprimé [24].

Figure 11: Neurofibromes sous cutanés -NF1-[26] .

Les neurofibromes plexiformes:

Les neurofibromes plexiformes est un signe congénital qui se développe
précocement dans 1’enfance ; dés les premieres années de la vie entre 2a5 ans, il
est considéré comme une complication de la NF1,il est constitu¢é d’une
prolifération importante de cellules de Schwann dans un tissu myxoide ,constitué
de fibroblastes et de fibres de collagene ,il touche selon 1’ordre de fréquence ;le
tronc, la téte ,les membres, et le cou, a 1’age adulte, il est présent chez 30% des
patients .

Cliniquement, il se présente comme des tumeurs groupes en plaque ou en amas,
accompagné d’une hypertrophie externe localisé, la peau en regard est de couleur

normale ou pigmenté avec un aspect angiomateux,a la palpation les
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neurofibromes ne sont pas sensible, de consistance molle avec la présence de
cordons durs fibreux au palper. Le diagnostique de neurofibrome plexiforme est
principalement anatomopathologique. On distingue les neurofibromes
plexiformes nodulaires, et diffus.

-les neurofibromes plexiforme nodulaire : ces neurofibromes peuvent étre
superficiels ou profonds et comportent le risque de compression des structures
sous jacente ,ils ont le méme aspect des neurofibrome sous cutanés regroupés en
amas et posé le long du tronc nerveux ils ,sont sensible a la palpation, et de
consistance ferme .

-Les neurofibromes plexiforme diffus, appelé egalement tumeur royale ou
névrome plexiforme, ce sont des tumeurs congeénitale, présente chez 20 a25% des
patients atteint de la NF1 ,ils sont présent a I’enfance ,et leurs taille croissance
augmente avec I’évolution dans 1’age,cliniquement ils ont ’aspect de tumeurs de
taille variable allant de quelques centimetre a 1’envahissement de tout un segment
du coprs ,de consistance molle, et de limites irréguliéres,la peau en regard est
pigmenté ;marron ou rose,cette pigmentation est acompagné d’une hypertrophie,
et d’une hypertrichose.

Ces neurofibromes présente le risque de dégénérescence maligne ;
transformation en tumeurs malignes de la gaine nerveuse chez 20 a 25 % des
malades [24],[18].
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Figure 12: Neurofibromes plexiforme diffus [18].

1-4 Autres manifestations cutanés :
La neurofibromatose de type 1 peut également s’accompagner de :
-Angiomes cutanés
-Xanthogranulomes juveniles
-Lipomes
- Alopécie en regard d’une tumeur locale ou hypertrichose
- Naevus achromiques
-Cultis laxa ;qui est une affection héreditaire caractérisé par une peau ayant perdu
son elasticité, associé a une atteinte systémique sévere ,des anomalies
squelettique, et des anomalie de développement
Prurit [23] .
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2-Signes ophtalmologiques :
L atteinte ophtalmologique est quasi fréquente au cours de 1a neurofibromatose
de type 1,d’ou I’intérét d’un examen ophtalmologique qui peut étre révélateur de

la maladie dans certaines situations .

2-1 Nodules de lisch :
C’est un signe pathognomonique et spécifique de la NF1 rarement retrouvé dans
d’autres pathologies, ¢’est des hématomes iriens identifié grace a I’examen de la
lampe a fente, et peuvent étre vu a 1’ceil nu parfois, ces hématomes n’ont pas de
retentissement fonctionnel sur la vision, ils apparaissent a partir de deux ans et
demi, ils sont présent chez 10% des enfants avant 1’age de 6ans ,et 90% a I’age

adulte ,leur volume et leur nombre peut augmenter au fil des années.

Figure 13: Nodules de lisch[18].
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2-2 Gliome des voies optiques :

C’est la tumeur intra-cérébrale la plus fréquente, et non spécifique de la NF1 ,
elle touche 15 % des patients NF1,et apparait en moyenne a 1’age de Sans ,elle se
localise au niveau des nerfs et du chiasma optique, et peut toucher également les
voies optiques retro-chiasmatiques .

Le gliome des voies optiques peut étre soit symptomatique ou asymptomatique,
lorsqu’il est symptomatique, il Se manifeste par une baisse de 1’acuité visuelle ,un
strabisme, un nystagmus, voire une cécité chez I’enfant le plus jeune, et il peut
entrainer également :une hydrocéphalie, une protrusion oculaire, une puberté
précoce, et une perturbation de I’axe hypothalamo-hypophysaire. Sur le plan
histologique il s’agit d’astrocytome pilocytaire évoluant de maniére bénigne,

1’évolution aprés la puberté est rare [27].

Figure 14: Gliomes des deux voies optiques chez un patient atteint de la NF1 [26].
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2-3 Autres signes ophtalmologiques :
Des malformations cranio faciale peuvent s’associer a la NF1 notamment ;
neurofibrome de I’orbite primitifs a 1’origine d’une exophtalmie qui se manifeste
les premieres années de la vie ,et neurofibrome plexiforme de la paupiere
supérieur .

3-Manifestations osseuses :

Ces manifestations touchent environs 30 a 50 % des patients atteint de la NF1 ,les
principale atteintes osseuses sont;la dysplasies des os long, scoliose et
cyphoscoliose, et la dysplasie du sphénoide.

3-1 Dysplasie des os long :

C’est une atteinte congénitale évocatrice de la maladie, elle touche

principalement le tibia mais également le fémur, la clavicule, le radius et
I’ulnaire .Cliniqguement,elle se manifeste soit précocement par des déformations

de la courbure locale, soittardivement par des complications comme la
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pseudarthrose , et les fractures spontané avec mauvaise consolidation [28].

.

Figure 15: Déformation de la courbure de la jambe chez un malade NF1[28].

Figure 16: Pseudarthrose de I’extrémité inférieur de la jambe -NF1-[28].
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3-Scoliose ou cyphoscoliose :

Les scolioses ou cypho-scolioses sont fréquente durant I’enfance,touche
environs de 10% 30% des patients ,on distingue les scolioses non dystrophiques
peu évolutifs qui nécessite un traitement orthopédiques, et les scolioses
dystrophiques évolutif qui comportent un risque important de déformation,
caractérisé cliniguement par une courbure courte de la région thoracique le plus
souvent, et des lésions dystrophique touchant les cotes, les corps vertébraux ,et
les vertebres [28].

Figure 17: scoliose thoracique chez un patient atteint de la NF1[18].
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4-Dysplasie des sphénoides
La dysplasie des sphénoides, est une manifestation congeénitale et rare ,tres
évocatrice de la NF1,il est le plus souvent unilatéral et associé a un neurofibrome

plexiforme orbitaire, il peut étre a 1’origine d’une exophtalmie .

Figure 18: Dysplasie des sphénoides [27].

B) Neurofibromatose de type 2:

La NF2 est appelé également neurofibromatose centrale ou acoustique , elle est
dix fois moins fréquente que la NF1,la connaissance de sa presentation clinique
semble nécessaire pour la différencier de la NF1 , le diagnostique positif repose

sur des criteres bien définie ; appelé les criteres de Manchester
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a) Critéres diagnostiques :
Tableau N° 3: critéres diagnostiques de la NF2 de Manchester (Evans, 1992) [29].

Diagnostic confirme de NF2 Schwannomes vestibulaires bilatéraux

Diagnostic confirmé de NF2 Parent du 1" dege atteint de NF2
ET schwannome unilatéral apparu avant 30 ans
OU présence de 2 tumeurs parmi es suivantes : meningiome, gliome, schwannome,
cataracte juvenile (subcapsulaire ou corticale

Diagnostic probable de NF2 Schwannome vestibulaire unilatéral apparu avant 30 ans
ET présence de 2 tumeurs parmi les suivantes : méningiome, gliome, schwannorme,
cataracte juvénile (subcapsulaire ou corticale

Diagnostic probable de NF2 Multiples méningiomes (> 2)
ET schwannome vestibulaire unilatéral apparu avant 30 ans

Diagnostic probable de NF2 Multiples méningiomes (> 2)
ET présence de 2 fumeurs parmi les suivantes : méningiome, gliome, schwannome,
cataracte juvénile (subcapsulare ou corticale

b) Signes cliniques : [30]
La neurofibromatose de type 2 peut étre découverte dans la petite enfance, 1’age
moyen de découverte de la maladie est de 13 ans, le tableau clinique est
prédominé par des signes neurologiques, liés au développement de schwannomes
vestibulaires notamment ;le vertige,acouphéne,surdité cataracte,méningiome,et
schwannomes des autres nerfs craniens. On peut également avoir des
manifestations cutanées ;des taches café au lait moins nombreuse que dans la
NF1,des schwannomes cutanés, et parfois des neurofibromes cutanés et sous

cutanés.
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1-Signes tumoraux:
-Schwannomes vestibulaires bilatéraux :
I1 s’agit du signe le plus caractéristique de la NF2, il se manifeste par I’apparition
d’un acouphene qui précede la survenue de la surdité,hypoaceusie, et trouble de
I’équilibre.
Sur le plan anatomopathologique, c’est des tumeurs bénignes encapsulé, constitué
de cellule de schwann fusiforme qui entourent le nerfs atteint .
Le risque que présente ses tumeurs, c’est en rapport avec leur localisation, et
I’augmentation de leur volume, qui peut conduire a la compression des nerfs
adjacents, ainsi qu’a un sd cérebulleux,voire une hydrocéphalie et une HTIC qui
engagent le pronostic vital.
-Autres Schwannomes :
Les schwannomes peuvent toucher n’importe quel autres nerfs formés de cellules
de schwann ;ils peuvent toucher le nerf trijumeaux en intracranien,donner des
tumeurs cutanés ;les schwannomes sous cutané qui sont multiples et sensible a la
palpation ,dont le principale diagnostique différentiel est les neurofibromes sous
cutanés spécifiques de la NF1 .
-Méningiomes :
C’est un signe assez fréquent dans la NF2,il peut étre symptomatique ou
asymptomatique, lorsque son volume est important il est symptomatique et prend
le tableau clinique d’une HTIC avec des crises epileptiques généralisés ou
partielles, et des signe de localisation en rapport avec la compression tumorale du
parenchyme cérébrale.
-Ependymomes et tumeurs rachidiennes :
L’ependymome est le plus souvent asymptomatique, la localisation la plus

fréquente est la moelle cervicale, et le tronc cérébral.
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Les tumeurs rachidiennes sont aussi frequente ,peuvent étre asymptomatique ou

de découverte fortuite,trois localisations sont possible : en intramédullaire, en

extra médullaire, et au niveau de la queue de cheval.

Figure 19: IRM montrant un schwannome vestibulaire bilatéral,ainsi que de multiples
méningiomes chez un patient atteint de la NF2[31]

2-Signes cutanes:

De nombreuses manifestations cutanés sont retrouvés dans la NF2 ,on cite : la
présence de nodule sous cutanés profond retrouvé sur le trajet des troncs nerveux,
qui correspond a des schwannomes des nerfs périphériques, ainsi que des lésions
plus superficielles intra cutanée ;tumeurs en plaque hyperpigmenté avec pilosité

en regard
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Figure 20: Lésion cutanée caractéristique de la NF2.[30].

3-Signes ophtalmologiques:
La NF2 est associé a plusieurs signes ophtalmologiques, on peut retrouvé des
hématomes iriens, des méningiomes du nerfs optique, des gliomes du disque
optique, mais ce sont des manifestations rare, la manifestations la plus fréquente
et d’apparition précoce est la cataracte retrouvé chez 80 pour cent des patients,
généralement asymptomatique et de découverte fortuite a [’examen

ophtalmologique.
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IX-COMPLICATIONS/EVOLUTION :

1-Complications de la neurofibromatoses type 1 : [24]

Tableau N° 4: Les différentes complications de la NF1 étudié sue une série de 100
enfants[32].

Complications survenues au cours de la NF1 dans une série de 100 enfants

Complications Fréquence dans  Fréquence dans la
notre série (%) littérature [6-8,10] (%)
Troubles d'apprentissage 46 20 a 30
Neurofibrome 21 20 a4 30
Céphalée 19 40 chez l'adulte
Scoliose 16 10 a 20
Epilepsie 11 4a7
Gliome des voies optiques 5 15420 dont2as
symptomatique
Hydrocéphalie 6 1,542,6
par sténose de l'aqueduc 4
de Sylvius
Tumeur 4 1az2
dont cérébrale 3
Pseudarthrose 1 143
Puberté précoce 1 2a3
I

Sténose de l'artére rénale ]

Dans la NF1, le risque de complication est aussi fréquent, du fait qu’il s’agit d’une
affection évolutive avec I’age ;chaque tranche d’age est caractérisé par
I’apparition de nouveaux symptomes caractéristiques.

Riccardi a proposé une classification de gravité de la NF1 en quatre grades selon

le degreé de gravité [33] :
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*Grade 1 : seulement les TCL et les nodules de Lisch dans cette forme.

*Grade 2 : quelques neurofibromes cutanés peu géants et TCL.

*Grade 3 : TLC qui font préjudice esthétique

*Grade 4 : une complication difficile ou impossible a traiter est présente ou

diminuant I’espérance de vie.

a) Complications neurologiques :
Les troubles neurologiques sont des rares et sérieuses complications, ils
apparaissent plus tardivement que le reste des signes de la NF1 ,on distingue :
-Les difficultés d’apprentissage : retrouvé chez 30 a 40 % des patients, il s’agit
d’un trouble de ’attention avec ou sans trouble de réactivité, il se traduit
cliniquement par un faible rendement scolaire ,parfois associé a des difficultes
d’¢€locution.
Ce trouble est capable de géner I’insertion scolaire de 1’enfant et son insertion
socioprofessionnelle dans le future .
-Neurofibromes compressifs avec une compression médullaire ou radiculaire .
Céphalée ,le plus souvent isolé ;sans autres signes associes, présente chez 25%
des patients, d’intensité variable,et il peut étre secondaire a la présence de tumeurs
cerébrales.
-Epilepsie ;le plus souvent bénigne ,le sd de west est exceptionnel ,cette
manifestation n’est présente que chez 1% des patients.
- Des astrocytomes non ou peu evolutif qui se développe sur la moelle épiniére,
les hémispheres cerébraux, et la ligne médiane.
-lésions du SNC, sont assez frequente, peuvent toucher :I’encéphale,les voies
optiques,et peériaqueducales ;provoquant un hydrocéphalie par sténose de

I’aqueduc de Sylvius [23].
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b) Complications cardiovasculaires :
-Hypertension artérielle HTA, trouvé chez 6 % ,qui peut étre essentielle ou
secondaire a des troubles vasculaires ;coarctation de ’aorte, sténose de 1’artére
rénale, ou a un phéochromocytome qui est tres rare et asymptomatique.
-La dysplasie vasculaire : peut toucher tout les artéres de I’organisme quelque Soit
leur calibre, depuis I’aorte au tout petits artérioles, secondaire soit a la
compression extrinseque des vaisseaux par les neurofibromes, ou par la
modification de la paroi vasculaire .
Les différentes lésions sont :des anevrismes vasculaires, des sténoses, et des
fistules artério-veineuses.
Ces diverses lésions peuvent toucher les artéres coronaires, les arteres
gastrointestinales, les arteres rénales (les sténoses et anévrismes de ses arteres
sont révélé principalement par I’HTA),ainsi que les arteres cerébrales :les arteres
du polygone de wilis ;les artéres cérébrales antérieurs et moyennes, 1’atteinte des
arteres cérébrales posterieurs sont moins fréquentes ,et les artéres du syphon
carotidien [26].

c) Complications digestives:
-Plusieurs symptomes tel que la dyspepsie, douleur, constipation, hématémese et
meéléna, peuvent étre révélateur de la présence de tumeurs du tractus digestifs, de
neurofibromes, ou de tumeurs carcinoides.
La fréquence de ces tumeurs est estimé a 2 %,et leur localisation la plus fréquente

est le jéjunum .

d) Complications endocriniennes :
Toutes les glandes endocriniennes peuvent étre touchées, principalement la

glande surrénalienne, parmi les troubles endocriniens les plus fréquent on note :
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-Puberté précoce ou retard pubertaire, ou une maturation sexuelle incompleéte .
-Le phéochromocytome ,il peut étre asymptomatique ou révélé par 1’association
de :HTA, transpiration excessif, et palpitation voire une anxiéte.

Neuroblastome ainsi que le ganglioneurome et le ganglioneuroblastome.

e) Complications pulmonaires :

C’est la conséquence des autre manifestations de la NF1 : -
Une toux et des difficultés respiratoires secondaire au développement en intra-
thoracique de neurofibromes de taille importantes .

-Une insuffisance respiratoire sévere, et diminution du volume respiratoire
pulmonaire secondaire a la scoliose.
-Malformation et fibrose pulmonaire [34] .

f) Complications urinaires :
La compression du tractus urinaire par des neurofibromes et les troubles
vasculaires tel que; la dysplasie vasculaire et les compressions extrinseques,

peuvent cause des troubles vasculaire, et I’hydronéphrose.

g) Complications tumoral :[24]
Ils existe de variables tumeurs maligne rare qui s’associe a la NF1 :

-les tumeurs maligne de la gaine nerveuse ;qui se développe sur un
neurofibrome plexiforme ou cutané préexistant,c’est une complications majeur et
grave aI’age adulte, avec un risque de survenue de 3 a 4% chez les malades atteint
de la NF1.

-les astrocytomes a haut grade de malignité .
-les gliomes agressifs des voies optique .

- les tumeurs carcinoides .
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- la survenue de leucémie, de rhabdomyosarcomes et de xanthogranulome sont
exceptionnel .

h) Autres Complications :
Les complications cutanés, les complications ophtalmologiques et
osseuses .(précédemment décrite dans le chapitre SIGNES CLINIQUES de la

neurofibromatose type 1)

2-Complications de la neurofibromatoses type 2 :
Les principales complications de la NF2 sont : des tumeurs sous cutanés et
cerébrales, cataracte, une surdité bilatérales, et une paralysie faciale.
(ils sont précédemment traité dans le chapitre SIGNES CLINIQUES de la NF2)
La neurofibromatose est une maladie eévolutive, ces signes cliniques apparaissent
progressivement au fil des années, chaque tranches d’age risque de développer
des complications, d’ou I’intérét d’un suivie quotidien et d’une prise en charge

adaptés.
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X-CONDUITE THERAPEUTIQUE :

1-Neurofibromatoses type 1 :
-La NF1 est une maladie évolutive qui nécessite un suivi et une prise en charge
multidisciplinaire a vie.
-En dehors du conseil génétique, il n’existe pas de traitement étiologique adapté
a la maladie .
-Un traitement symptomatique peut intéresser les manifestations dermatologiques
préoccupant le malade et sa famille.
-Un suivi régulier permet la détection précoce des différentes complications, et
leur prise en charge adapte .(tableau 4)

a) Suivi clinique et radiologique :

La surveillance d’un malade atteint de la NF1 est essentiellement clinique
,’examen clinique permet de dépister les différentes complications et leur prise
en charge précoce ;le gliome des voies optiques, la scoliose, pseudarthrose, et les
troubles d’apprentissage, le rythme de cette surveillance est différent d’un enfant
a un autre selon 1’age; la surveillance doit étre genéralement annuelle.
L’examen clinique pédiatrique doit étre complet, comportant une évaluation des
parametres généraux :le poids, la taille, et le périmétre cranien, une prise de la
TA, évaluation du développement psychomoteur, et la recherche d’apparition des
signes pubertaires, un examen orthopédique (rechercher un cyphoscoliose et la
dysplasie des os long),un examen cutané ;recherche les TCL et les neurofibromes,
un examen cardiovasculaires ,abdominale ,neurologique ,ainsi qu’un examen
ophtalmologique, avec une mesure de I’acuité visuelle, champs visuel, et fond

d’ceil ,permettant de dépister un gliome des voies optiques. (tableaus)
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Tableau N°5: L’évaluation initiale d’un patient atteint de la NF1 [36].

Evaluation iniile
Interrogatoire et examen de [a famille (arbre penéalogique, recherche de suets atieints )
Examen clinique complet :
poids, talle, périmetre crinien, pression artérille
examen neurologique (mouvements anormaux|
examen dermatologique: taches caft au lait, éphelides, neurofibromes sous-cutanés, neurofibromes plexiformes (taille, evolutivit)
examen orthopédique : cypho-scoliose
examen endocrinien ; recherche d"anomalies pubertaires
examen abdominal
Examen ophtalmologique (acuité visuelle, lampe & fente, fond d'cel, champ visuel)
Eahvation ds troubles e Papprentissage
[RM cércbrale systématique avant six ans (épistage du gliome optique)
Examens complémentaires si anomalie clinique
Information de La famille (pronostic, conseil génétique, éducation, réstltats d'eventuels examens complémentaires)
Evaluation anelle sstematine
Examen clinique complet (cf, supra)
Recherche de signes de complications selon ['age du patient
Examen ophtalmologigue.
Evaluaton des troubles de apprentissage

Les examens complémentaires ne sont pas systématiques, ils sont réservé aux
patients ayant des signes d’appels cliniques . la seule exception ou ils seront utile,
c’est pour le dépistage d’un gliome des voies optiques ;qui représente la
complication tumorale la plus fréquente chez I’enfant, et environ 15% des patients
sont atteint, pour la détection de cette complication : un examen ophtalmologique
complet est nécessaire chez I’enfant qui peut parfois étre irréalisable ou
difficilement réalisable si 1’enfant est non coopérant ou présentant des troubles

neuropsychiques, surtout chez I’enfant de moins de six ans, dans ce cas ,et pour
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garantir un diagnostique et une prise en charge précoce de cette complication, une
IRM cérébrale est systématique, selon le protocole suivant : une premiére IRM
est réalisé, s’il ne présente aucune anomalie, une deuxiéme IRM sera réalisé au
bout de deux ans si I’enfant ne permet pas toujours un examens ophtalmologique
complet, au-dela de 1’age de six ans et dés que I’enfant permet un examen
ophtalmologique ;un fond d’ceil, une mesure de I’acuité visuelle, et un champ

visuel seront indispensable annuellement . [37]

b) Traitement symptomatique :
La neurofibromatose NF1 présente des manifestations cliniques diverses et
complications variables méme au sein de la méme famille, la prise en charge de
ses complications, nécessite une déecision multidisciplinaire ;
-Les manifestations cutanées comme les neurofibromes plexiformes font appel au
techniques chirurgicales :la chirurgie conservatrice, le laser CO2,et la chirurgie
plastique et de reconstruction qui reste le traitement quasi exclusif de ses
manifestations. L’apparition de douleur ou 1’augmentation de volume d’un
neurofibrome plexiforme ou nodulaire, doit faire suspecter une malignité et
orienter systématiquement vers la réalisation de biopsie chirurgicale et vers une
prise en charge selon une décision pluridisciplinaire.
-La présence d’épilepsie, et de céphalée, doit faire administrer les antiépileptiques
et réaliser une IRM cérébrale a la recherche d’une tumeur maligne .
-La présence d’une hypertension artérielle doit faire administrer les anti-
hypertenseurs et rechercher une sténose de Dartére rénale et un
phéochromocytome.
-Le diagnostique d’un gliome des voies optique a évolution agressive et
incontrélable , doit justifier une action thérapeutique, qui va viser la diminution

le volume tumorale et a préserver la fonction visuelle.
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-Un traitement adjuvant radio chimiothérapie peut étre également propose.
- En cas de leucémie, de phéochromocytome, de cancers digestifs, le traitement
est réservé a chaque cas ;
la chirurgie carcinologique d'exérése et s la radiothérapie et/ou la chimiothérapie .
-Une nouvelle approche pour le traitement de la NF1 est en cours d’évaluation
,c’est les thérapie génique.[38],[36].

c)Conseil génétique :
Le conseil génétique dans la NF1 est difficile, du fait de la diversité de
I’expression clinique ;en relation avec les altérations hetérogene du gene de la
NF1,et 'interaction du matériel génétique de chaque malade , de I’évolution de
la maladie, et la difficulté du diagnostiquer les formes frustes.
-Le conseil génétique une fois que le diagnostique de la NF 1 est retenu :le risque
de récurrence est de 50 % chez les deux sexes, avec une pénéetrance a 100%,et un
risque d’avoir une forme modéré a sévére est de 25 a30 %.
-Chez un individu 1° degré, qui ne représente aucun critére diagnostique de la
maladieNF1, en age post pubére, il est peu probable qu’il posséde un géne de la
NF1 hérité de 1’un des parents, et le risque de développer la maladie, est celui de
la population générale.
- Chez les personnes avec parents présentant une ou deux TCL ou autre lésions
spécifiques de la maladie, au trés faible nombre, le conseil génétique doit
étre individualisé a travers une évaluation clinique . Ce qui est également valable
pour les cas isolés, comme les schwannomes isolés, mais sans aucune lésions qui

définissent la Maladie de VVon Recklinghausen a 1’exception des TCL.
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2-Neurofibromatoses type 2 :
a) Suivi clinique et radiologique :
La surveillance de la neurofibromatose est principalement
Clinigue avec un rythme annuel au minimum et prolongé a vie, ce qui permet de

détecter les différentes complications et de les prendre en charge.

Tableau 6 : évaluation d’un patient atteint de la NF2[39].

Frequence de suivi
Examen clinique

Examen neurologique Annuel
Examen de la peau Annuel
Examen ophtalmologique Annvel
Examen ORL 6 a 12 mois Audiometrie
Reconnaissance de la parole

BAER

Neuro-imagerie - IRM avec contraste améliore

Cerveau avec IAC 6-12 mois
Colonne vertébrale 6 a 12 mois

Soutien psychosocial
Fvaluer I'emploi / I'école [ la famille
Fonctionnement
Annvel
Conseil génétique Au diagnostic puis a tout stade
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b) Traitement de la NF2 :[30],[40]
Le traitement de la NF2 a pour objectif de maintenir la qualité de vie des malades,
actuellement, seul les lesions symptomatiques et d’évolution rapide et
inquiétantes sont a traiter.

-Le traitement des schwannome vestibulaire bitatéraux fait appel a

plusieurs options thérapeutiques, compte tenu de la grande variabilité clinique , et
les différentes tailles tumorales .

L’association des autres symptomes comme 1’hydrocéphalie, la compression du
tronc cérébral, la surdité et les autres tumeurs doit étre prise en compte avant la
décision de I’option thérapeutique adéquate.

-Le schwannome vestibulaire constitue la principale complication de la
NF2,caractérisé par une augmentation importante du volume tumoral d’une part,
et d’autre part par I’atteinte multifocales du nerfs vestibulaire :

*lorsque la tumeur est de petite taille, une surveillance clinique et radiologique
s’impose, avec une tentation de préserver 1’audition.

* lorsque la tumeur atteint un volume supérieur a 3cm dans 1’angle ponto
cérébelleux,et quand elle est bilatérale, il peut entrainer une surdité rétro-
cochléaire, avec risque de compression du tronc cérebrale ;dans ce cas ,une
chirurgie d’exérése peut étre pratiquer quel que soit le statut auditif.

*L attitude de la prise en charge est encore discuté, certaines équipes proposent
I’opération du malade et I’exérese de la tumeur apres que cette derniére atteint
un taille importante, sans tentative de préserver I’audition, et d’autres optent
pour I’exérése de la toute petite tumeurs afin d’avoir des chance plus

importante pour la preservation de la fonction auditive ;deux situations sont
donc possible ;1’audition est conservé apres la premiére opération, dans ce cas

I’exérése du second schwannome n’est envisagé que Six mois apres .
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La deuxiéme situation c’est lorsque 1’audition n’est pas conservé apres la
premiére opération, dans ce cas, une surveillance s’avére nécessaire du
schwannome jusqu’a ce que le volume tumoral augmente rapidement,
I’apparition d’une compression du troc cérébral, ou la perte de I’audition.

-La chirurgie d’exérése tumoral représente plusieurs en jeu ; la préservation de la
fonction faciale car il y a un risque de diplégie faciale post opératoire , et la
préservation de la fonction auditive .

-D’autres traitements sont discuté pour les patients ayant un risque chirurgical,
une tumeur tres agressive ,et un pronostic défavorable :c’est la radiochirurgie et
la radiothérapie fractionné ,qui constitue un traitement moins invasif que la
microchirurgie.

-La surdité induite peut étre prise en charge par la mise en place d’un implant
auditif du tronc cerébral qui permet une stimulation électrique du noyau
cochléaire aprés la chirurgie, ainsi qu’un implant cochléaire qui permet la
réhabilitation de I’audition chez les malades NF2 .

- Les recherches actuelles sur les thérapies médicamenteuses pour la NF2 visent
a cibler plusieurs voies de signalisation intracellulaires qui interagissent avec la
proteine NF2, y compris le phosphatidylinositol,les 3 voies kinases et les voies du

facteur de croissance vasculaire endothélial (VEGF).

Les medicaments tels que I'erlotinib, le lapatinib et le bevacizumab continuent
d'évaluer leur efficacité dans le traitement des tumeurs liées a la NF. Une grande
attention a été porté récemment sur thérapies anti-VEGF, y compris le
bevacizumab et Avastin, et des essais cliniques sont actuellement ouverts et
étudient le bevacizumab, lapatinib et rapamycine pour arréter la croissance des

schwannomes vestibulaires NF2.
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La pharmacothérapie est donc une option thérapeutique qui
peut devenir un traitement standard, mais des études a long terme bien contr6lées
sont nécessaires avant qu'il ne soit étre systématiquement recommandé.
c)Conseil génétique :
La descendance des patients atteint de la NF2 ont un risque de 50 pour cent de
développer la maladie, un dépistage précoce est donc nécessaire et souhaitable
des premiéres manifestations cliniques ;comme la cataracte, et les anomalies
oculaire qui risquent d’affecter la vision, les méningiomes intra cranien qui sont
dépister chez les enfant ayant un parent premier degré atteint de la NF2 vers 1’age
de 10-12ans par une IRM cérébrale ,et les schwannome vestibulaires qui sont
dépister chez les individus a risque tous les deux ans avant 1’age de 20 ans ,et tout
les trois ans au dela .
- L'identification du géne NF2 sur le chromosome 22 a rendu possible les tests
genétiques. Il est recommandé aux patients atteints de NF2 de consulter un
conseiller en génétique pour discuter de les conséquences héréditaires de cette

maladie.

3-Autres types de la NF :
Chaque type de la neurofibromatoses, s’avére d’un suivi clinique quotidien a la
recherche de manifestations cliniques témoignant de 1’évolution de la maladie, et

qui seront par la suite objectif d’un traitement adéquat .
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XI-CONCLUSION:

-Les neurofibromatoses sont un groupe d’affections génétiques Autosomique
dominante, caractérisé par le développement  incontrdlable de tumeurs .-
Plusieurs types sont décrit dans la classification de RICCARDI et de EICHNER
, dont le plus fréquent c’est la neurofibromatose de type 1 appelé maladie de von
Recklinghausen ou  neurofibromatose  périphérique, suivie de la
neurofibromatose de type 2 ou neurofibromatose centrale .

-La NF1 est une affection autosomique dominante dont le géne responsable est
porté sur le chromosome 11, résultant d’une mutation génétique familiale ou
sporadique ,et sa pénétrance est compléte vers 1’age de cinqg ans .

-la NF1 est caractérisé par un grand polymorphisme clinique, dominé par des
signes neurologiques, et par un risque accu et imprévisible de développer des
complications avec 1’age, le diagnostiques de la maladie repose sur
1’association de plusieurs criteres diagnostiques .

-la gravité de la maladie est faite du risque de développement tumorale et de
transformation maligne secondaire .

-le suivi des enfants atteint de la NF1 est primordial, il est essentiellement clinique
comportant un examen de tous les appareils, les examens complémentaires ne
représente aucun bénéfice pour le malade, la seul exception ¢’est I’IRM cérébral
pour le dépistage du gliome des voies optiques chez les enfants de moins de six
ans ou présentant un trouble cognitifs ou 1I’examen ophtalmologique complet est
difficile a se réaliser.

-le traitement est réserve aux cas symptomatiques, il y a pas de traitement
étiologique de la maladie ,et il repose sur une décision multidisciplinaires .

-La NF2 est une affection génétique rare et sévere , autosomique dominantes, le
gene responsable de la maladie est porté sur le chromosome 22 ,caractérisé par le
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développement d’un schwannome vestibulaire bilatéral,ainsi que d’autres
manifestations ophtalmologique, cutané, méningiomes, ependymomes.

-La NF2 représente plusieurs en jeu :lors de la chirurgie du schwannome
vestibulaire, le risque de la surdité, et de la diplégie faciale .

-Une nouvelle approche thérapeutique se basant sur le traitement

pharmacologique est en cours d’¢laboration .
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RESUME :

Titre : Neurofibromatose chez I’enfant : classification et manifestations cutanées.
Auteur : TALEB KAOUTAR

Rapporteur : PR. JABOUIRIK FATIMA

Mots-clés : Enfant ; étiopathogenie ; manifestations cutanées ;
neurofibromatose ; traitement.

La neurofibromatose est une affection génétique a transmission autosomique
dominante qui a un impact sur le systeme nerveux et prédispose a la formation
des tumeurs .

La plus fréquente de cette pathologie est la NF1 ou maladie de von
Recklinghausen suivie de la NF2 appelé anciennement neurinome acoustique
bilatéral, d’autres types de neurofibromatoses existe mais sont beaucoup plus rare
selon classification de RICCARDI et de EICHNER .

Le gene de NF1 est porte sur le chromosome 11, tandis que celui de la NF2 est
porté sur le chromosome 22.

Le diagnostic de la NF1 comme la NF2 repose sur 1’association de plusieurs
criteres diagnostiques, du fait du grand polymorphisme clinique.

Toutes les neurofibromatoses sont associées a un risque accru de complications
dont la plus redoutable est la transformation maligne secondaire des tumeurs.

Le suivi des enfants atteint de la neurofibromatose est Primordial, il est
essentiellement clinique et doit étre fait de facon annuelle en absence de
complications .

Le traitement qui repose sur une décision multidisciplinaire est réservé aux cas
symptomatiques, il y a pas de traitement étiologique de la maladie.

Une nouvelle approche thérapeutique se basant sur la pharmacothérapie est en
cours d’¢laboration, qui nécessite des études cliniques a long cours avant sa
recommandation définitive.
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ABSTRACT:

Title: Neurofibromatosis in children: Classification and skin manifestations.
Author: TALEB KAOUTAR

Reporter : PR. JABOUIRIK FATIMA

Keywords: Child; etiopathogenesis; skin manifestations; neurofibromatosis;
treatment.

Neurofibromatosis is an autosomal dominant genetic disorder that impacts the
nervous system and predisposes to tumor formation.

The most common of this pathology is NF1 or von Recklinghausen's disease
followed by NF2 formerly called bilateral acoustic neuroma, other types of
neurofibromatosis exist but are much rarer according to the classification of
RICCARDI and EICHNER.

The NF1 gene is carried on chromosome 11, while that of NF2 is carried on
chromosome 22. The diagnosis of both NF1 and NF2 is based on the combination
of several diagnostic criteria, due to the high clinical polymorphism. All
neurofibromatosis are associated with an increased risk of complications, the most
important one is secondary malignant transformation of tumors.

The follow-up of children with neurofibromatosis is essential, it is essentially
clinical and must be done in a annual in the absence of complications.

treatment is based on a multidisciplinary decision and reserved for symptomatic
cases, there is no treatment etiological of the disease.

A new therapeutic approach based on pharmacotherapy is being developed, which

requires long-term clinical studies before its final recommendation.
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Sevment d’ Hippacrate J

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

n'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

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

dus.

> Je pratiquerai ma 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 fréres.

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

patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine des 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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