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

 
 
 
 
DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969  : Docteur Ahdelmalek FARAJ  
1969 – 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH  
1974 – 1981  : Professeur Bachir LAZRAK  
1981 – 1989  : Professeur Taieb CHKILI  
1989 – 1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI  
1997 – 2003  : Professeur Abdelmajid BELMAHI  
 
ADMINISTRATION : 
Doyen :   Professeur Najia HAJJAJ  
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines 

Professeur Mohammed JIDDANE 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération 

Professeur Naima LAHBABI-AMRANI 
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie 

Professeur Yahia CHERRAH 
Secrétaire Général :  Monsieur Mohammed BENABDELLAH 
 
PROFESSEURS :  
Décembre 1967 
1. Pr. TOUNSI Abdelkader    Pathologie Chirurgicale 
 
Février, Septembre, Décembre 1973  
2. Pr. ARCHANE My Idriss*     Pathologie Médicale 
3. Pr. BENOMAR Mohammed     Cardiologie 
4. Pr. CHAOUI Abdellatif     Gynécologie Obstétrique 
5. Pr. CHKILI Taieb      Neuropsychiatrie 
 
Janvier et Décembre 1976  
6. Pr. HASSAR Mohamed     Pharmacologie Clinique 
 
Février 1977  
7. Pr. AGOUMI Abdelaziz     Parasitologie 
8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia    Hématologie 
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida    Radiologie 
 
Février Mars et Novembre 1978  
10. Pr. ARHARBI Mohamed     Cardiologie 
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek     Anesthésie Réanimation 
 
Mars 1979  
12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima   Pédiatrie  
 
Mars, Avril et Septembre 1980  
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam    Neurochirurgie  
14. Pr. MESBAHI Redouane     Cardiologie  
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Mai et Octobre 1981  
15. Pr. BENOMAR Said*     Anatomie Pathologique  
16. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid    Cardiologie  
17. Pr. EL MANOUAR Mohamed    Traumatologie-Orthopédie  
18. Pr. HAMMANI Ahmed*     Cardiologie  
19. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih    Chirurgie Cardio-Vasculaire  
20. Pr. SBIHI Ahmed      Anesthésie Réanimation  
21. Pr. TAOBANE Hamid*     Chirurgie Thoracique  
 
Mai et Novembre 1982  
22. Pr. ABROUQ Ali*      Oto-Rhino-Laryngologie  
23. Pr. BENOMAR M’hammed     Chirurgie-Cardio-Vasculaire  
24. Pr. BENSOUDA Mohamed     Anatomie  
25. Pr. BENOSMAN Abdellatif     Chirurgie Thoracique  
26. Pr. CHBICHEB Abdelkrim     Biophysique  
27. Pr. JIDAL Bouchaib*     Chirurgie Maxillo-faciale  
28. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naïma    Physiologie  
 
Novembre 1983  
29. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*    Pneumo-phtisiologie  
30. Pr. BALAFREJ Amina     Pédiatrie  
31. Pr. BELLAKHDAR Fouad     Neurochirurgie  
32. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia    Rhumatologie  
33. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine     Cardiologie  
 
Décembre 1984  
34. Pr. BOUCETTA Mohamed*     Neurochirurgie  
35. Pr. EL OUEDDARI Brahim El Khalil   Radiothérapie  
36. Pr. MAAOUNI Abdelaziz     Médecine Interne  
37. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi    Anesthésie -Réanimation  
38. Pr. NAJI M’Barek *      Immuno-Hématologie  
39. Pr. SETTAF Abdellatif     Chirurgie  
 
Novembre et Décembre 1985  
40. Pr. BENJELLOUN Halima     Cardiologie  
41. Pr. BENSAID Younes     Pathologie Chirurgicale  
42. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa   Neurologie  
43. Pr. IHRAI Hssain *      Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale  
44. Pr. IRAQI Ghali      Pneumo-phtisiologie  
45. Pr. KZADRI Mohamed     Oto-Rhino-laryngologie  
 
Janvier, Février et Décembre 1987  
46. Pr. AJANA Ali      Radiologie  
47. Pr. AMMAR Fanid      Pathologie Chirurgicale  
48. Pr. CHAHED OUAZZANI ép.TAOBANE Houria  Gastro-Entérologie  
49. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq   Pneumo-phtisiologie  
50. Pr. EL HAITEM Naïma     Cardiologie  
51. Pr. EL MANSOURI Abdellah*    Chimie-Toxicologie Expertise  
52. Pr. EL YAACOUBI Moradh     Traumatologie Orthopédie  
53. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah    Gastro-Entérologie  
54. Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne  
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55. Pr. OHAYON Victor*     Médecine Interne  
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed     Neurologie  
 
Décembre 1988  
57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib   Chirurgie Pédiatrique  
58. Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie  
59. Pr. FAIK Mohamed      Urologie  
60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine   Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  
61. Pr. HERMAS Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
62. Pr. TOULOUNE Farida*     Médecine Interne  
 
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990  
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia    Cardiologie  
64. Pr. ACHOUR Ahmed*     Chirurgicale  
65. Pr. ADNAOUI Mohamed     Médecine Interne  
66. Pr. AOUNI Mohamed     Médecine Interne  
67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*    Oto-Rhino-Laryngologie  
68. Pr. BENAMEUR Mohamed*    Radiologie  
69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali   Cardiologie  
70. Pr. CHAD Bouziane      Pathologie Chirurgicale  
71. Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale  
72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH  Pédiatrique  
73. Pr. HACHIM Mohammed*     Médecine-Interne  
74. Pr. HACHIMI Mohamed     Urologie  
75. Pr. KHARBACH Aîcha     Gynécologie -Obstétrique  
76. Pr. MANSOURI Fatima     Anatomie-Pathologique  
77. Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda   Neurologie  
78. Pr. SEDRATI Omar*     Dermatologie  
79. Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation  
80. Pr. TERHZAZ Abdellah*     Ophtalmologie  
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991  
81. Pr. AL HAMANY Zaîtounia     Anatomie-Pathologique  
82. Pr. ATMANI Mohamed*     Anesthésie Réanimation  
83. Pr. AZZOUZI Abderrahim     Anesthésie Réanimation  
84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa    Néphrologie  
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader    Chirurgie Générale  
86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad    Hématologie  
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif   Chirurgie Générale  
88. Pr. BENSOUDA Yahia     Pharmacie galénique  
89. Pr. BERRAHO Amina     Ophtalmologie  
90. Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique  
91. Pr. CHABRAOUI Layachi     Biochimie et Chimie  
92. Pr. CHANA El Houssaine*     Ophtalmologie  
93. Pr. CHERRAH Yahia     Pharmacologie  
94. Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie  
95. Pr. FAJRI Ahmed*      Psychiatrie  
96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*    Chirurgie Générale  
97. Pr. KHATTAB Mohamed     Pédiatrie  
98. Pr. NEJMI Maati      Anesthésie-Réanimation  
99. Pr. OUAALINE Mohammed*    Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  
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100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida  Pharmacologie  
101. Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie thérapeutique  
 
Décembre 1992  
102. Pr. AHALLAT Mohamed     Chirurgie Générale  
103. Pr. BENOUDA Amina     Microbiologie  
104. Pr. BENSOUDA Adil     Anesthésie Réanimation  
105. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib    Radiologie  
106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza    Gastro-Entérologie  
107. Pr. CHAKIR Noureddine     Radiologie  
108. Pr. CHRAIBI Chafiq     Gynécologie Obstetrique  
109. Pr. DAOUDI Rajae      Ophtalmologie  
110. Pr. DEHAYNI Mohamed*     Gynécologie Obstétrique  
111. Pr. EL HADDOURY Mohamed    Anesthésie Réanimation  
112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad    Neurochirurgie  
113. Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie  
114. Pr. GHAFIR Driss*     Médecine Interne  
115. Pr. JIDDANE Mohamed     Anatomie  
116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine   Gynécologie Obstétrique  
117. Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale  
118. Pr. ZOUHDI Mimoun     Microbiologie  
 
Mars 1994  
119. Pr. AGNAOU Lahcen     Ophtalmologie  
120. Pr. AL BAROUDI Saad     Chirurgie Générale  
121. Pr. ARJI Moha*      Anesthésie Réanimation  
122. Pr. BENCHERIFA Fatiha     Ophtalmologie  
123. Pr. BENJAAFAR Noureddine    Radiothérapie  
124. Pr. BENJELLOUN Samir     Chirurgie Générale  
125. Pr. BENRAIS Nozha     Biophysique  
126. Pr. BOUNASSE Mohammed*    Pédiatrie  
127. Pr. CAOUI Malika      Biophysique  
128. Pr. CHRAIBI Abdelmjid     Endocrinologie et Maladies Métabolique  
129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah   Gynécologie Obstétrique  
130. Pr. EL AOUAD Rajae     Immunologie  
131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato Orthopédie  
132. Pr. EL HASSANI My Rachid    Radiologie  
133. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur   Médecine Interne  
134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*    Chirurgie Cardio- Vasculaire  
135. Pr. ERROUGANI Abdelkader    Chirurgie Générale  
136. Pr. ESSAKALI Malika     Immunologie  
137. Pr. ETTAYEBI Fouad     Chirurgie Pédiatrique  
138. Pr. HADRI Larbi*      Médecine Interne  
139. Pr. HDA Ali*      Médecine Interne  
140. Pr. HASSAM Badredine     Dermatologie  
141. Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale  
142. Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique  
143. Pr. MAHFOUD Mustapha     Traumatologie Orthopédie  
144. Pr. MOUDENE Ahmed*     Traumatologie Orthopédie  
145. Pr. MOSSEDDAQ Rachid*     Neurologie  
146. Pr. OULBACHA Said     Chirurgie Générale  
147. Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie Obstétrique  
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148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima   Dermatologie  
149. Pr. SLAOUI Anas      Chirurgie Cardio-vasculaire  
 
Mars 1994  
150. Pr. ABBAR Mohamed*     Urologie  
151. Pr. ABDELHAK M’barek     Chirurgie - Pédiatrique  
152. Pr. BELAIDI Halima     Neurologie  
153. Pr. BARHMI Rida Slimane     Gynécologie Obstétrique  
154. Pr. BENTAHILA Abdelali     Pédiatrie  
155. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali    Gynécologie -Obstétrique  
156. Pr. BERRADA Mohamed Saleh    Traumatologie -Orthopédie  
157. Pr. CHAMI Ilham      Radiologie  
158. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae    Ophtalmologie  
159. Pr. EL ABBADI Najia     Neurochirurgie  
160. Pr. HANINE Ahmed*     Radiologie  
161. Pr. JALIL Abdelouahed     Chirurgie Générale  
162. Pr. LAKHDAR Amina     Gynécologie Obstétrique  
163. Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie  
 
Mars 1995  
164. Pr. ABOUQUAL Redouane     Réanimation Médicale  
165. Pr. AMRAOUI Mohamed     Chirurgie Générale  
166. Pr. BAIDADA Abdelaziz     Gynécologie Obstétrique  
167. Pr. BARGACH Samir     Gynécologie Obstétrique  
168. Pr. BELLAHNECH Zakaria    Urologie  
169. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*    Urologie  
170. Pr. BENAZZOUZ Mustapha    Gastro-Entérologie  
171. Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne  
172. Pr. DIMOU M'barek*     Anesthésie Réanimation  
173. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*   Anesthésie Réanimation  
174. Pr. EL MESNAOUI Abbes     Chirurgie Générale  
175. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila    Oto-Rhino-Laryngologie  
176. Pr. FERHATI Driss     Gynécologie Obstétrique  
177. Pr. HASSOUNI Fadil     Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  
178. Pr. HDA Abdelhamid*     Cardiologie  
179. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed   Urologie  
180. Pr. IBRAHIMY Wafaa     Ophtalmologie  
182. Pr. BENOMAR ALI     Neurologie 
183. Pr. BOUGTAB Abdesslam     Chirurgie Générale  
184. Pr. ER RIHANI Hassan     Oncologie Médicale  
185. Pr. EZZAITOUNI Fatima     Néphrologie  
186. Pr. KABBAJ  Najat     Radiologie 
187. Pr. LAZRAK Khalid (M)    Traumatologie Orthopédie 
188. Pr. OUTIFA Mohamed*    Gynécologie Obstétrique  
 
Novembre 1998 
189. Pr. BENKIRANE Majid*    Hématologie 
190. Pr. KHATOURI Ali*    Cardiologie 
191. Pr. LABRAIMI Ahmed*    Anatomie Pathologique 
 
Janvier 2000  
192. Pr. ABID Ahmed*      Pneumo-phtisiologie  
193. Pr. AIT OUMAR Hassan     Pédiatrie  
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194. Pr. BENCHERIF My Zahid    Ophtalmologie  
195. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd  Pédiatrie  
196. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine    Pneumo-phtisiologie  
197. Pr. CHAOUI Zineb     Ophtalmologie  
198. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer  Chirurgie Générale  
199. Pr. ECHARRAB El Mahjoub    Chirurgie Générale  
200. Pr. EL FTOUH Mustapha     Pneumo-phtisiologie  
201. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*    Neurochirurgie  
202. Pr. EL OTMANYAzzedine     Chirurgie Générale  
203. Pr. GHANNAM Rachid     Cardiologie  
204. Pr. HAMMANI Lahcen     Radiologie  
205. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim    Anesthésie-Réanimation  
206. Pr. ISMAILI Hassane*     Traumatologie Orthopédie  
207. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss    Gastro-Entérologie  
208. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*    Anesthésie-Réanimation  
209. Pr. TACHINANTE Rajae     Anesthésie-Réanimation  
210. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida    Médecine Interne  
 
Novembre 2000  
211. Pr. AIDI Saadia      Neurologie  
212. Pr. AIT OURHROUIL Mohamed    Dermatologie  
213. Pr. AJANA Fatima Zohra     Gastro-Entérologie  
214. Pr. BENAMR Said      Chirurgie Générale  
215. Pr. BENCHEKROUN Nabiha    Ophtalmologie  
216. Pr. BOUSSELMANE Nabile*    Traumatologie Orthopédie  
217. Pr. BOUTALEB Najib*     Neurologie  
218. Pr. CHERTI Mohammed     Cardiologie  
219. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma   Anesthésie-Réanimation  
220. Pr. EL HASSANI Amine     Pédiatrie  
221. Pr. EL IDGHIRI Hassan     Oto-Rhino-Laryngologie  
222. Pr. EL KHADER Khalid     Urologie  
223. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*    Rhumatologie  
224. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan    Endocrinologie et Maladies Métaboliques  
225. Pr. HSSAIDA Rachid*     Anesthésie-Réanimation  
226. Pr. MANSOURI Aziz     Radiothérapie 
227. Pr. OUZZANI CHAHDI Bahia    Ophtalmologie  
228. Pr. RZIN Abdelkader*     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
229. Pr. SEFIANI Abdelaziz     Génétique  
230. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali   Réanimation Médicale 
 
Décembre 1996  
231. Pr. AMIL Touriya*     Radiologie  
232. Pr. BELKACEM Rachid     Chirurgie Pédiatrie  
233. Pr. BELMAHI Amin     Chirurgie réparatrice et plastique  
234. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim    Ophtalmologie  
235. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan   Chirurgie Générale  
236. Pr. EL MELLOUKI Ouafae*    Parasitologie  
237. Pr. GAMRA Lamiae     Anatomie Pathologique  
238. Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie  
239. Pr. MAHFOUDI M’barek*     Radiologie  
240. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid    Chirurgie Générale  
241. Pr. MOHAMMADI Mohamed    Médecine Interne  
242. Pr. MOULINE Soumaya     Pneumo-phtisiologie  
243. Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie – Orthopédie   
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244. Pr. OUZEDDOUN Naima     Néphrologie  
245. Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie  
 
Novembre 1997  
246. Pr. ALAMI Mohamed Hassan    Gynécologie – Obstétrique   
247. Pr. BEN AMAR Abdesselem    Chirurgie Générale  
248. Pr. BEN SLIMANE Lounis     Urologie  
249. Pr. BIROUK Nazha     Neurologie  
250. Pr. BOULAICH Mohamed     O.RL.  
251. Pr. CHAOUIR Souad*     Radiologie  
252. Pr. DERRAZ Said      Neurochirurgie  
253. Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie  
254. Pr. FELLAT Nadia      Cardiologie  
255. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra    Radiologie  
256. Pr. HAIMEUR Charki*     Anesthésie Réanimation  
257. Pr. KADDOURI Noureddine    Chirurgie – Pédiatrique   
258. Pr. KANOUNI NAWAL     Physiologie  
259. Pr. KOUTANI Abdellatif     Urologie  
260. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid    Chirurgie Générale  
261. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ     Pédiatrie  
262. Pr. NAZZI M’barek*     Cardiologie  
263. Pr. OUAHABI Hamid*     Neurologie  
264. Pr. SAFI Lahcen*      Anesthésie Réanimation  
265. Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie  
266. Pr. YOUSFI MALKI Mounia    Gynécologie Obstétrique  
 
Novembre 1998  
267. Pr. AFIFI RAJAA      Gastro - Entérologie   
268. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*   Pneumo-phtisiologie  
269. Pr. ALOUANE Mohammed*    Oto- Rhino- Laryngologie   
270. Pr. LACHKAR Azouz     Urologie 
271. Pr. LAHLOU Abdou     Traumatologie Orthopédie  
272. Pr. MAFTAH Mohamed*     Neurochirurgie  
273. Pr. MAHASSINI Najat     Anatomie Pathologique 
274. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae    Pédiatrie 
275. Pr. MANSOURI Abdelaziz*    Neurochirurgie  
276. Pr. NASSIH Mohamed*     Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale  
277. Pr. RIMANI Mouna    Anatomie Pathologique 
278. Pr. ROUIMI Abdelhadi    Neurologie 
 
PROFESSEURS AGREGES : 
Décembre 2001  
279. Pr. ABABOU Adil      Anesthésie-Réanimation  
280. Pr. AOUAD Aicha      Cardiologie  
281. Pr. BALKHI Hicham*     Anesthésie-Réanimation  
282. Pr. BELMEKKI Mohammed    Ophtalmologie  
283. Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie  
284. Pr. BENAMAR Loubna     Néphrologie  
285. Pr. BENAMOR Jouda     Pneumo-phtisiologie  
286. Pr. BENELBARHDADI Imane    Gastro-Entérologie  
287. Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie  
288. Pr. BENOUACHANE Thami    Pédiatrie  
289. Pr. BENYOUSSEF Khalil     Dermatologie  
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290. Pr. BERRADA Rachid     Gynécologie Obstétrique  
291. Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie  
292. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi   Anatomie  
293. Pr. BOUHOUCH Rachida     Cardiologie  
294. Pr. BOUMDIN El Hassane*   Radiologie  
295. Pr. CHAT Latifa      Radiologie  
296. Pr. CHELLAOUI Mounia     Radiologie  
297. Pr. DAALI Mustapha*     Chirurgie Générale  
298. Pr. DRISSI Sidi Mourad*     Radiologie  
299. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira    Gynécologie Obstétrique  
300. Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation  
301. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid    Neuro-Chirurgie  
302. Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique  
303. Pr. EL MOUSSAIF Hamid     Ophtalmologie  
304. Pr. EL OUNANI Mohamed     Chirurgie Générale  
305. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil     Radiologie  
306. Pr. ETTAIR Said      Pédiatrie  
307. Pr. GAZZAZ Miloudi*     Neuro-Chirurgie  
308. Pr. GOURINDA Hassan     Chirurgie-Pédiatnique  
309. Pr. HRORA Abdelmalek     Chirurgie Générale  
310. Pr. KABBAJ Saad      Anesthésie-Réanimation  
311. Pr. KABIRI EL Hassane*     Chirurgie Thoracique  
312. Pr. LAMRANI Moulay Omar    Traumatologie Orthopédie  
313. Pr. LEKEHAL Brahim     Chirurgie Vasculaire Périphérique  
314. Pr. MAHASSIN Fattouma*     Médecine Interne  
315. Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale  
316. Pr. MIKDAME Mohammed*    Hématologie Clinique  
317. Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale  
318. Pr. NABIL Samira      Gynécologie Obstétrique  
319. Pr. NOUINI Yassine     Urologie  
320. Pr. OUALIM Zouhir*     Néphrologie  
321. Pr. SABBAH Farid      Chirurgie Générale  
322. Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique  
323. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia   Pédiatrie  
324. Pr. TAZI MOUKHA Karim    Urologie  
 
Décembre 2002  
325. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*    Anatomie Pathologique  
326. Pr. AMEUR Ahmed*     Urologie  
327. Pr. AMRI Rachida      Cardiologie  
328. Pr. AOURARH Aziz*     Gastro-Entérologie  
329. Pr. BAMOU Youssef *     Biochimie-Chimie  
330. Pr. BELGHITI Laila     Gynécologie Obstétrique  
331. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*    Endocrinologie et Maladies Métaboliques  
332. Pr. BENBOUAZZA Karima    Rhumatologie  
333. Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie  
334. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*    Gastro – Enterologie   
335. Pr. BERADY Samy*     Médecine Interne  
336. Pr. BERNOUSSI Zakiya     Anatomie Pathologique  
337. Pr. BICHRA Mohamed Zakarya   Psychiatrie    
338. Pr. CHOHO Abdelkrim *     Chirurgie Générale  
339. Pr. CHKIRATE Bouchra     Pédiatrie  
340. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair   Chirurgie Pédiatrique  
341. Pr. EL ALJ Haj Ahmcd     Urologie  
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342. Pr. EL BARNOUSSI Leila     Gynécologie Obstétrique  
343. Pr. EL HAOURI Mohamed *    Dermatologie  
344. Pr. EL MANSARI Omar*     Chirurgie Générale  
345. Pr. ES-SADEL Abdelhamid    Chirurgie Générale  
346. Pr. FILALI ADIB Abdelhai     Gynécologie Obstétrique  
347. Pr. HADDOUR Leila     Cardiologie  
348. Pr. HAJJI Zakia      Ophtalmologie  
349. Pr. IKEN Ali      Urologie  
350. Pr. ISMAEL Farid      Traumatologie Orthopédie  
351. Pr. JAAFAR Abdeloihab*     Traumatologie Orthopédie  
352. Pr. KRIOULE Yamina     Pédiatrie  
353. Pr. LAGHMARI Mina     Ophtalmologie  
354. Pr. MABROUK Hfid*     Traumatologie Orthopédie  
355. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*    Gynécologie Obstétrique  
356. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*    Cardiologie  
357. Pr. MOUSTAINE My Rachid    Traumatologie Orthopédie  
358. Pr. NAITLHO Abdelhamid*    Médecine Interne  
359. Pr. OUJILAL Abdelilah     Oto-Rhino-Laryngologie  
360. Pr. RACHID Khalid *     Traumatologie Orthopédie  
361. Pr. RAISS Mohamed     Chirurgie Générale  
362. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumo-phtisiologie  
363. Pr. RHOU Hakima      Néphrologie  
364. Pr. RKIOUAK Fouad*     Endocrinologie et Maladies Métaboliques  
365. Pr. SIAH Samir *      Anesthésie Réanimation  
366. Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie  
367. Pr. ZENTAR Aziz*      Chirurgie Générale  
368. Pr. ZRARA Ibtisam*     Anatomie Pathologique  
 
Janvier 2004  
369. Pr. ABDELLAH El Hassan     Ophtalmologie  
370. Pr. AMRANI Mariam     Anatomie Pathologique  
371. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas    Oto-Rhino-Laryngologie  
372. Pr. BENKIRANE Ahmed*     Gastro-Entérologie  
373. Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation  
374. Pr. BOULAADAS Malik     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
375. Pr. BOURAZZA Ahmed*     Neurologie  
376. Pr. CHERRADI Nadia     Anatomie Pathologique  
377. Pr. EL FENNI Jamal*     Radiologie  
378. Pr. EL HANCHI Zaki     Gynécologie Obstétrique  
379. Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  
380. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*    Cardiologie  
381. Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale  
382. Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  
383. Pr. KARMANE Abdelouahed    Ophtalmologie  
384. Pr. KHABOUZE Samira     Gynécologie Obstétrique  
385. Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
386. Pr. LEZREK Mohammed*     Urologie  
387. Pr. MOUGHIL Said     Chirurgie Cardio-Vasculaire  
388. Pr. NAOUMI Asmae*     Ophtalmologie  
389. Pr. SAADI Nozha      Gynécologie Obstétrique  
390. Pr. SASSENOU Ismail*    Gastro-Entérologie 
391. Pr. TARIB Abdelilah*     Pharmacie Clinique  
392. Pr. TIJAMI Fouad      Chirurgie Générale  
393. Pr. ZARZUR Jamila     Cardiologie  
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Janvier 2005 
394. Pr. ABBASSI Abdelah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 
395. Pr. AL KANDRY Sif Eddine*   Chirurgie Générale 
396. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid    Microbiologie 
397. Pr. ALLALI fadoua     Rhumatologie 
398. Pr. AMAR Yamama    Néphrologie 
399. Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
400. Pr. AZIZ Noureddine*    Radiologie 
401. Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 
402. Pr. BARAKAT Amina    Pédiatrie 
403. Pr. BENHALIMA Hanane    Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale 
404. Pr. BENHARBIT Mohamed    Ophtalmologie 
405. Pr. BENYASS Aatif     Cardiologie 
406. Pr. BERNOUSSI Abdelghani   Ophtalmologie 
407. Pr. BOUKALATA Salwa    Radiologie 
408. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed  Ophtalmologie 
409. Pr. DOUDOUH Abderrahim*   Biophysique 
410. Pr. EL HAMZAOUI Sakina    Microbiologie 
411. Pr. HAJJI Leila     Cardiologie 
412. Pr. HESSISSEN Leila     Pédiatrie 
413. Pr. JIDAL Mohamed*    Radiologie 
414. Pr. KARIM Abdelouahed    Ophtalmologie 
415. Pr. KENDOUSSI Mohamed*   Cardiologie 
416. Pr. LAAROUSSI Mohamed    Chirurgie Cardio Vasculaire 
417. Pr. LYACOUBI Mohammed   Parasitologie 
418. Pr. NIAMANE Radouane*    Rgumatologie 
419. Pr. RAGALA Abdelhak    Gynécologie Obstétrique 
420. Pr. REGRAGUI Asmaa    Anatomie Pathologique 
421. Pr. SBIHI Souad     Histo Embryologie Cytogénétique 
422. Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam  Ophtalmologie 
423. Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
 
Avril 2006 
424. Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie 
425. Pr. AFIFI Yasser     Dermatologie 
426. Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
427. Pr. BELGNAOUI Fatima Zahra   Dermatologie 
428. Pr. BELMEKKI Abdelkader*   Hematologie 
429. Pr. BENCHEIKH Razika    O.R.L 
430. Pr. BIYI Abdelhamid*    Biophysique 
431. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine   Chirurgie – Pédiatrique 
432. Pr. BOULAHYA Abdellatif*   Chirurgie Cardio-Vasculaire 
433. Pr. CHEIKHAOUI Younes    Chirurgie Cardio-Vasculaire 
434. Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 
435. Pr. DOGHMI Nawal    Cardiologie 
436. Pr. ESSAMRI Wafaa    Gastro-Entérologie 
437. Pr. FELLAT Ibtissam    Cardiologie 
438. Pr. FAROUDY Mamoun    Anesthésie Réanimation 
439. Pr. GHADOUANE Mohammed*   Urologie 
440. Pr. HARMOUCHE Hicham    Médecine Interne 
441. Pr. HNAFI Sidi Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
442. Pr. IDRISS LAHLOU Amine   Microbiologie 
443. Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 
444. Pr. KARMOUNI Tariq    Urologie 
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445. Pr. KILI Amina     Pédiatrie 
446. Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 
447. Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 
448. Pr. KHARCHAFI Aziz*    Médecine Interne 
449. Pr. LMIMOUNI Badreddine*   Parasitologie 
450. Pr. MANSOURI Hamid*    Radiothérapie 
451. Pr. NAZIH Naoual     O.R.L 
452. Pr; OUANASS Abderrazzak   Psychiatrie 
453. Pr. SAFI Soumaya*     Endocrinologie 
454. Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 
455. Pr. SEFIANI Sana     Anatomie Pathologique  
456. Pr. SOUALHI Mouna    Pneumo-Phtisiologie 
457. Pr. ZAHRAOUI Rachida    Pneumo-Phtisiologie    
 
ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES  
PROFESSEURS 
 
1. Pr. ALAMI OUHABI Naima     Biochimie  
2. Pr. ALAOUI KATIM      Pharmacologie  
3. Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naïma    Histologie – Embryologie   
4. Pr. ANSAR M'hammed    Chimie Organique et Pharmacie Chimique 
5. Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz     Applications Pharmaceutiques  
6. Pr. BOURJOUANE Mohamed    Microbiologie  
7. Pr. DRAOUI Mustapha     Chimie Analytique  
8. Pr. EL GUESSABI Lahcen     Pharmacognosie  
9. Pr. ETTAIB Abdelkader     Zootechnie  
10. Pr. FAOUZI Moulay El Abbes   Pharmacologie 
11. Pr. HMAMOUCHI Mohamed    Chimie Organique  
12. Pr. REDHA Ahlam      Biochimie  
13. Pr. TELLAL Saida*     Biochimie 
14. Pr. TOUATI Driss      Pharmacognosie  
15. Pr. ZELLOU Amina      Chimie Organique  
 
* Enseignants Militaires  
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TToouutteess  lleess  lleettttrreess  nnee  ssaauurraaiieenntt  
ttrroouuvveerr  lleess  mmoottss  qquu’’iill  ffaauutt......  

TToouuss  lleess  mmoottss  nnee  ssaauurraaiieenntt  eexxpprriimmeerr  
llaa  ggrraattiittuuddee,,  ll’’aammoouurr,,  llee  rreessppeecctt,,  llaa  

rreeccoonnnnaaiissssaannccee......  
  

AAuussssii,,  cc’’eesstt  ttoouutt  ssiimmpplleemmeenntt  qquuee  ::  
  

JJee  ddééddiiee  cceettttee  tthhèèssee......  
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AAuu  bboonn  DDiieeuu  

LLee  TToouutt  ppuuiissssaanntt  

QQuuii  mm’’aa  iinnssppiirréé  

QQuuii  mmaa  gguuiiddéé  ddaannss  llee  bboonn  cchheemmiinn  

JJee  TTee  ddooiiss  ccee  qquuee  jjee  ssuuiiss  ddeevveennuu  

LLoouuaannggeess  eett  rreemmeerrcciieemmeennttss  

PPoouurr  TTaa  cclléémmeennccee  eett  mmiisséérriiccoorrddee..  

EEtt  qquuee  TTaa  bbéénnééddiiccttiioonn  ssooiitt  ssuurr  nnoottrree  

PPrroopphhèèttee  ((ppssLL)),,  

ssuurr  sseess  ccoommppaaggnnoonnss  eett  ssuurr  ttoouuss  cceeuuxx  qquuii  

llee  ssuuiivveenntt  ssuurr  

llee  bboonn  cchheemmiinn..  
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AA  llaa  mméémmooiirree  ddee  mmoonn  ttrrèèss  cchheerr  ppèèrree  
AAuuccuunnee  ddééddiiccaaccee,,  ssii  hhuummbbllee  qquu’’eellllee  ssooiitt,,  

AAuuccuunnee  eexxpprreessssiioonn,,  ssii  ffiiddèèllee  qquu’’eellllee  
ssooiitt,,  

AAuuccuunn  ddiissccoouurrss,,  ssii  ééllooqquueenntt  qquu’’iill  ssooiitt,,  
NNee  ssaauurraaiitt  ttrraadduuiirree  ll’’aammoouurr,,  ll’’eessttiimmee  eett  
llee  ll’’éénnoorrmmee  rreessppeecctt  qquuee  jj’’aaii  ttoouujjoouurrss  eeuu  

ppoouurr  ttooii......  
  

AAuuccuunnee  llaarrmmee,,  ssii  aammèèrree  qquu’’eellllee  ssooiitt,,  
AAuuccuunn  cchhaaggrriinn,,  ssii  pprrooffoonndd  qquu’’iill  ssooiitt,,  
AAuuccuunn  êêttrree,,  ssii  ggéénnéérreeuuxx  qquu’’iill  ssooiitt,,  
NNee  ssaauurraaiitt  ccoommbblleerr  llee  vviiddee  qquuee  ttuu  aass  

llaaiisssséé  aauu  ffoonndd  ddee  mmooii......  
  

RRiieenn  aauu  mmoonnddee  nnee  vvaauutt  lleess  eeffffoorrttss  
ffoouurrnniiss,,  lleess  ssaaccrriiffiicceess  ccoonnsseennttiiss,,  jjoouurr  
eett  nnuuiitt,,  ppoouurr  mmoonn  éédduuccaattiioonn  eett  mmoonn  bbiieenn  

êêttrree  mmoorraall,,  mmaattéérriieell  eett  ssppiirriittuueell..  
  

CChheerr  ppèèrree,,  
SSoouurrccee  ddee  ssaaggeessssee,,  ddee  ccoouurraaggee  eett  

dd’’iinndduullggeennccee  
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EExxeemmppllee  dd’’aabbnnééggaattiioonn,,  ddee  ddéévvoouueemmeenntt  eett  ddee  
pprroobbiittéé....  

JJee  ttee  ddééddiiee  ccee  mmooddeessttee  ttrraavvaaiill  eenn  
ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  mmaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee..  

QQuuee  DDiieeuu  llee  ttoouutt  ppuuiissssaanntt  tt’’aacccceeppttee  ddaannss  

ssoonn  ppaarraaddiiss..  

««  AAvveecc  ppllaaiissiirr  ppaappaa  »»  
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AA  mmaa  ttrrèèss  cchhèèrree  mmèèrree  ««  llaallllaa  MMaalliikkaa  »»  

TToouuss  lleess  mmoottss  nnee  ssaauurraaiieenntt  eexxpprriimmeerr  llaa  

ggrraattiittuuddee,,  llaa  pprrooffoonnddeeuurr  ddee  mmoonn  aammoouurr,,  llee  

rreessppeecctt,,  llaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee..  

AA  ttooii  mmèèrree,,  ll’’êêttrree  llee  pplluuss  cchheerr  ssuurr  

tteerrrree,,  qquuii  mm’’aa  ttoouutt  ddoonnnnéé  ssaannss  ccoommpptteerr..  AA  

llaa  ssoouurrccee  ddee  llaaqquueellllee  jj’’aaii  ttoouujjoouurrss  ppuuiisséé  

ssoouuttiieenn,,  ccoouurraaggee  eett  ppeerrsséévvéérraannccee..  TTaa  

bboonnttéé  eett  ttaa  ggéénnéérroossiittéé  ssoonntt  ssaannss  lliimmiitteess..  

JJee  ttee  ddééddiiee  llee  ffrruuiitt  ddee  ttoonn  aammoouurr,,  ddee  ttaa  

tteennddrreessssee  eett  ddee  ttaa  ppaattiieennccee..  

EEnn  ccee  jjoouurr,,  jj’’eessppèèrree  rrééaalliisseerr  ll’’uunn  ddee  tteess  

rrêêvveess..  

  

  

AA  mmaa  tteennddrree  mmèèrree  ««  llaallllaa  HHoorriiaa  »»  

CCee  mmooddeessttee  ttrraavvaaiill  ppaarraaiitt  bbiieenn  ddéérriissooiirree  

ppoouurr  ttrraadduuiirree  

uunnee  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  iinnffiinniiee  eennvveerrss  uunnee  

mmèèrree  aauussssii  mmeerrvveeiilllleeuussee,,  uunnee  nnoouurrrriiccee  
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aauussssii  tteennddrree  eett  uunnee  ttaannttee  aauussssii  ggéénnéérreeuussee  

ddoonntt  jj’’aaii  llaa  ffiieerrttéé  dd’’êêttrree  uunn  ffiillss  ..  

jjee  ttee  rreemmeerrcciiee  ppoouurr  ttoouutt  llee  ssoouuttiieenn  

eexxeemmppllaaiirree  eett  ll’’aammoouurr  eexxcceeppttiioonnnneell  qquuee  ttuu  

mmee  ppoorrtteess  ddeeppuuiiss  mmaa  nnaaiissssaannccee..  

PPuuiissssee  ccee  jjoouurr  êêttrree  llaa  rrééccoommppeennssee  ddee  ttoouuss  

tteess  eeffffoorrttss  

eett  ll’’eexxaauucceemmeenntt  ddee  tteess  pprriièèrreess  ttaanntt  

ffoorrmmuullééeess..  

JJee  tt’’aaiimmee  ttrrèèss  ffoorrtt  

  

AA  mmeess  aaddoorraabblleess  ffrrèèrreess  BBaaddrr,,  OOuussssaammaa,,  

AAzziizz  eett  KKhhaalliidd  

EEnn  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  ttoouuss  lleess  sseennttiimmeennttss  

dd’’aattttaacchheemmeenntt,,  dd’’aammoouurr  eett  dd’’aaffffeeccttiioonn  qquuee  

jjee  vvoouuss  ppoorrtteess....  

EEnn  ssoouuvveenniirr  ddee  nnoottrree  ssiinnccèèrree  eett  pprrooffoonnddee  

ffrraatteerrnniittéé  eett  ddeess  mmoommeennttss  aaggrrééaabblleess  qquuee  

nnoouuss  aavvoonnss  ppaassssééss  eennsseemmbbllee..  

JJee  vvoouuss  rreemmeerrcciiee  ppoouurr  ttoouutt  llee  ssoouuttiieenn,,  
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ll’’oorriieennttaattiioonn,,  ll’’aaffffeeccttiioonn  eett  llaa  

ccoommpprrééhheennssiioonn  qquuee  vvoouuss  mm’’aavveezz  aaccccoorrddééss  

ttoouutt  llee  lloonngg  ddee  mmoonn  ppaarrccoouurrss  ppeerrssoonnnneell  eett  

pprrooffeessssiioonnnneell......eett  

JJee  vvoouuss  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill  aavveecc  ttoouuss  mmeess  

vvœœuuxx  ddee  bboonnhheeuurr,,  ddee  ssaannttéé  eett  ddee  rrééuussssiittee..  

  

AA  mmoonn  mmaaîîttrree  DDrr  AAbbddeerrrraahhiimm  eett  ssaa  ffaammiillllee  

PPoouurr  llee  ssoouuttiieenn  ccoonnssttaanntt  eett  iinnccoonnddiittiioonnnnéé  

PPoouurr  llaa  pprrooffoonnddee  aaffffeeccttiioonn  eett  llaa  ggrraannddee  

hhoossppiittaalliittéé  

PPoouurr  lleess  bbllaagguueess  ssuuccrrééeess  eett  lleess  vveerrrreess  ddee  

tthhéé..  

JJee  vvoouuss  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill  qquuee  jj’’eessppèèrree  

êêttrree  llee  ggaaggee  ddee  mmaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee..  

««  TTââcchhee  dd’’eemmbbrraasssseerr  ttoonn  ffrrèèrree  »»  
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AA  mmaa  cchhèèrree  ffuuttuurree  ééppoouussee  

QQuuee  DDiieeuu  rrééuunniissssee  nnooss  cchheemmiinnss  ppoouurr  uunn  

lloonngg  ppaarrccoouurrss  ccoommmmuunn  eett  sseerreeiinn..  

EEtt  qquuee  ccee  ttrraavvaaiill  ssooiitt  llee  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  

mmaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  eett  ddee  mmoonn  aammoouurr  ssiinnccèèrree  

eett  ffiiddèèllee..  

  

AA  mmaa  ggrraanndd  mmèèrree  mmaatteerrnneellllee  ««  NNaannnnaa  »»  

AA  llaa  ggrraannddee  ddaammee  qquuii  aa  ttaanntt  ssaaccrriiffiiéé  ppoouurr  

nnoouuss  ttoouuss......  

PPuuiissssee  DDiieeuu,,  llee  ttoouutt  ppuuiissssaanntt,,  ttee  

pprréésseerrvveerr  eett  tt’’aaccccoorrddeerr  ssaannttéé,,  sséérréénniittéé  

eett  pprroossppéérriittéé..  

  

AA  mmaa  ggrraanndd  mmèèrree  ppaatteerrnneellllee  MMiilloouuddiiaa  

AAvveecc  mmeess  ssoouuhhaaiittss  ddee  ssaannttéé,,  ddee  bboonnhheeuurr  eett  

ddee  lloonnggéévviittéé..  

  

AA  llaa  mméémmooiirree  ddee  mmeess  ggrraannddss  ppèèrreess..  

JJ''aauurraaiiss  bbiieenn  aaiimméé  qquuee  vvoouuss  ssooyyeezz  llàà  ppoouurr  
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ppaarrttaaggeerr  aavveecc  mmooii  lleess  mmeeiilllleeuurrss  mmoommeennttss  

ddee  mmaa  vviiee..  

QQuuee  ccee  ttrraavvaaiill  ssooiitt  uunnee  pprriièèrree  ppoouurr  llee  

rreeppooss  ddee  vvooss  ââmmeess..  
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AA  ttoouuss  mmeess  oonncclleess  eett  ttaanntteess  

AA  ttoouuss  mmeess  ccoouussiinnss  eett  ccoouussiinneess  

AA  ttoouuss  lleess  mmeemmbbrreess  ddee  llaa  ffaammiillllee  LLaacchhhhaabb,,  

BBaahhiillii  eett  MMiiffttaahh,,  ppeettiittss  eett  ggrraannddss  

PPoouurr  vvoottrree  ssoouuttiieenn  eett  vvooss  eennccoouurraaggeemmeennttss..  

VVeeuuiilllleezz  ttrroouuvveerr  ddaannss  ccee  mmooddeessttee  ttrraavvaaiill  

ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  mmoonn  aaffffeeccttiioonn  llaa  pplluuss  

ssiinnccèèrree..  

QQuuee  DDiieeuu  llee  ttoouutt  ppuuiissssaanntt,,  vvoouuss  pprroottèèggee  

eett  vvoouuss  ggaarrddee..  

  

AA  ttoouuss  mmeess  aammii((ee))ss  eett  ccoollllèègguueess,,  

VVeeuuiilllleezz  ttoouuss,,  cchhaaccuunn  aavveecc  ssoonn  nnoomm,,  

ttrroouuvveerr  ddaannss  ccee  ttrraavvaaiill  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  

mmaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee,,  mmaa  ggrraattiittuuddee  eett  mmoonn  

rreessppeecctt  llee  pplluuss  pprrooffoonndd,,  eenn  rrééppoonnssee  ddee  

vvoottrree  ssyymmppaatthhiiee,,  vvoottrree  ggeennttiilllleessssee,,  vvoottrree  

aaiiddee  eett  ll''aammaabbiilliittéé  aavveecc  llaaqquueellllee  vvoouuss  

mm’’aavveezz  eennttoouurréé..  

PPuuiissssee  DDiieeuu  vvoouuss  ggaarrddee  eenn  bboonnnnee  ssaannttéé,,  eett  
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vvoouuss  pprrêêttee  lloonngguuee  vviiee  pplleeiinnee  ddee  bboonnhheeuurr  

eett  ddee  ssuuccccèèss..  
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AA  ttoouuss  cceeuuxx  qquuii  mmee  ssoonntt  ttrrèèss  cchheerrss  eett  qquuee  
jj''aaii  oommiiss  iinnvvoolloonnttaaiirreemmeenntt  ddee  cciitteerr..  

AA  ttoouuss  cceeuuxx  qquuii  oonntt  ccoonnttrriibbuuéé,,  ddee  pprrééss  oouu  
ddee  llooiinn,,  àà  llaa  rrééaalliissaattiioonn  ddee  ccee  ttrraavvaaiill..  
AA  ttoouuss  MMeess  eennsseeiiggnnaannttss  ttoouutt  aauu  lloonngg  ddee  

mmeess  ééttuuddeess..  
AA  ttoouuss  lleess  ppaattiieennttss  ppaassssééss,,  pprréésseennttss  eett  àà  

vveenniirr..  
AA  ttoouuss  cceeuuxx  qquuii  oonntt  cceettttee  ppéénniibbllee  ttââcchhee  
ddee  ssoouullaaggeerr  lleess  ggeennss  eett  ddiimmiinnuueerr  lleeuurrss  

ssoouuffffrraanncceess..  
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ÁÁ  nnoottrree  mmaaîîttrree  eett  pprrééssiiddeenntt  ddee  tthhèèssee  

MMOONNSSIIEEUURR  llee  pprrooffeesssseeuurr  AA  ..  BBEENNTTAAHHIILLAA  

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  ppééddiiaattrriiee  

  

NNoouuss  ssoommmmeess  ppaarrttiiccuulliièèrreemmeenntt  ttoouucchhééss  ppaarr  

llaa  ssppoonnttaannééiittéé  eett  llaa  ggeennttiilllleessssee  aavveecc  

llaaqquueellllee  vvoouuss  aavveezz  bbiieenn  aacccceeppttéé  ddee  

pprrééssiiddeerr  lleess  mmeemmbbrreess  ddee  jjuurryy  ddee  nnoottrree  

tthhèèssee..  

NNoouuss  vvoouuss  rreemmeerrcciioonnss  ccee  ggrraanndd  hhoonnnneeuurr  qquuee  

vvoouuss  nnoouuss  ffaaiitteess..  

VVeeuuiilllleezz  aacccceepptteerr,,  cchheerr  mmaaîîttrree,,  ccee  

ttrraavvaaiill  aavveecc  ttoouuttee  nnoottrree  eessttiimmee  eett  hhaauuttee  

vvéénnéérraattiioonn..  
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ÁÁ  nnoottrree  mmaaîîttrree  eett  rraappppoorrtteeuurr  ddee  tthhèèssee  

MMaaddaammee  llee  pprrooffeesssseeuurr  FF..JJ  AA  BB  OO  UU  RR  iiKK  

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  ppééddiiaattrriiee  

  

MMaallggrréé  vvooss  mmuullttiipplleess  oobblliiggaattiioonnss,,  vvoouuss  

aavveezz  aacccceeppttéé  dd’’eennccaaddrreerr  ccee  ttrraavvaaiill;;  nnoouuss  

vvoouuss  eenn  ssoommmmeess  pprrooffoonnddéémmeenntt  

rreeccoonnnnaaiissssaannttss..  

VVooss  oorriieennttaattiioonnss  oonntt  ppeerrmmiiss  àà  ccee  ttrraavvaaiill  

ddee  vvooiirr  llee  jjoouurr;;  vvooss  rreemmaarrqquueess  

jjuuddiicciieeuusseess  oonntt  ppeerrmmiiss  ddee  ll’’aaffffiinneerr..  

CCrrooyyeezz  sseeuulleemmeenntt  àà  nnoottrree  ssiinnccèèrree  

rreeccoonnnnaaiissssaannccee  ppoouurr  vvoottrree  ggeennttiilllleessssee  eett  

vvoottrree  ddiissppoonniibbiilliittéé..  

MMeerrccii  ppoouurr  vvoottrree  ccoommppéétteennccee  qquuii  nn’’aa  

dd’’ééggaallee  qquuee  vvoottrree  ggeennttiilllleessssee..  
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MMeerrccii  ppoouurr  vvoottrree  pprrooffoonndd  hhuummaanniissmmee..  

MMeerrccii  ssiimmpplleemmeenntt  ppoouurr  êêttrree  llee  pprrooffeesssseeuurr  

JJAABBOOUURRIIKK..  
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ÁÁ  nnoottrree  mmaaîîttrree  eett  jjuuggee  ddee  tthhèèssee  

MMoonnssiieeuurr  llee  pprrooffeesssseeuurr  TT..  BB  EE  NN  OO  UU  AA  CC  HH  

AA  NN  EE  

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  ppééddiiaattrriiee  

  

VVoouuss  aavveezz  aacccceeppttéé  ddee  ssiiééggeerr  ppaarrmmii  llee  jjuurryy  

ddee  nnoottrree  tthhèèssee..  CCee  ggeessttee  ddéénnoottee  nnoonn  

sseeuulleemmeenntt  ddee  vvoottrree  ggeennttiilllleessssee  mmaaiiss  

ssuurrttoouutt  ddee  vvoottrree  ssoouuccii  dduu  ddeevvooiirr  eennvveerrss  

vvooss  ééttuuddiiaannttss..  

VVeeuuiilllleezz  aacccceepptteerr  MMoonnssiieeuurr  llee  PPrrooffeesssseeuurr,,  

mmaa  pprrooffoonnddee  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  eett  mmeess  

rreemmeerrcciieemmeennttss  lleess  pplluuss  ssiinnccèèrreess..  

SSooyyeezz  aassssuurréé  qquuee  cc’’eesstt  uunnee  ffiieerrttéé  ppoouurr  

nnoouuss  ddee  vvoouuss  ccoommpptteerr  ppaarrmmii  lleess  mmeemmbbrreess  ddee  

nnoottrree  jjuurryy..  
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ÁÁ  nnoottrree  mmaaîîttrree  eett  jjuuggee  ddee  tthhèèssee  

MMaaddaammee  llee  pprrooffeesssseeuurr  BB..  CC  HH  KKIIRRAATTEE  

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  ppééddiiaattrriiee  

  

CC’’eesstt  ppoouurr  nnoouuss  uunn  ggrraanndd  hhoonnnneeuurr  qquuee  vvoouuss  

aacccceeppttiieezz  ddee  ssiiééggeerr  ppaarrmmii  nnoottrree  hhoonnoorraabbllee  

jjuurryy..  

VVoottrree  mmooddeessttiiee,,  vvoottrree  sséérriieeuuxx  eett  vvoottrree  

ccoommppéétteennccee  pprrooffeessssiioonnnneellllee  sseerroonntt  ppoouurr  

nnoouuss  uunn  eexxeemmppllee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  nnoottrree  

pprrooffeessssiioonn..  

PPeerrmmeetttteezz--nnoouuss  ddee  vvoouuss  pprréésseenntteerr  ddaannss  ccee  

ttrraavvaaiill,,  llee  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  nnoottrree  ggrraanndd  

rreessppeecctt..  
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Liste des abbreviations 

 

AC   : Adénylate Cyclase  

ADN   : Acide DésoxyriboNucléique  

AK3   : Adenylate kinase 3  

ARN   : Acide RiboNucléique  

AMPc : Adénosine MonoPhosphate Cyclique 

APP   : Amyloid Precursor Protein  

CCN   : Cellules de la Crête Neurale 

cm   : centimètre 

CSRD  : Cystein/Serin Rich Domain  

CTD   : C-Terminal Domain  

EGF   : Epidermal Growth Factor 

GAP   : GTPase Activating Protein  

GBD   : Gpb Binding Domain  

GRD   : GAP Related Domain  

GTP   : Guanosine TriPhosphate  

GVO   : Gliome des Voies Optiques 

IRM   : Imagerie par Résonance Magnétique 

LMCJ  : Leucémie Myéloide Chronique Juvénile 

MAP   : Mitogen-Activated Protein 

MIBG : Méta-Iodobenzyl-Guanidine 

mm   : millimètre 

MPNST : Malignant Peripheral Nerve SheathTumor 

N-CAM  : Neuronal Cell Adhesion Molecule 

NEM   : Néoplasies Endocriniennes Multiples 

NF   : Neurofibromatose 
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NF1   : Neurofibromatose de type 1 

Nf1   : Neurofibromine 

NF2   : Neurofibromatose de type 2 

NIH  : National Institute of Health 

NLS   : Nuclear Localisation Signal 

OBNI  : Objets Brillants Non Identifiés 

OMGP : Oligodendrocyte MyelinGlycoprotein 

PCR   : Polymerase Chain Reaction 

PDGF  : Platelet-Derived Growth Factor  

PI3K   : Phospho-Inositol-3’-Kinase 

PKA   : Protéine Kinase AMPc dependent 

PKC  : Protéine Kinase C 

TCL   : Tache Café au Lait 

TDM   : Tomodensitomètrie 

XGJ   : XanthoGranulome Juvénile 
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La neurofibromatose de type1 (NF1) ou maladie de Von Recklinghausen 

est l’une des affections génétiques, à transmission autosomique dominante, les 

plus fréquentes [1,2]. 

C’est une anomalie congénitale du développement embryonnaire du tissu 

neuro-ectodermique, à l’origine de malformations tumorales particulièrement 

cutanées et neurologiques. 

Elle représente 95% de l’ensemble des neurofibromatoses ; sa prévalence 

est estimée à une naissance sur 3500, sa répartition mondiale est homogène sans 

prédilection ethnique et sa pénétrance est quasi-complète à l’âge de cinq ans 

[3,4,5]. 

La moitié des cas sont sporadiques, traduisant la fréquence des mutations 

spontanées [6]. 

La grande variabilité clinique de cette affection, ses risques tumoraux et 

son évolution totalement imprévisible imposent une prise en charge précoce 

avec un suivi régulier des sujets atteints. 

Le traitement de la NF1 est essentiellement symptomatique. Cependant, les 

avancées significatives de la recherche permettent raisonnablement d’ouvrir des 

perspectives thérapeutiques à moyen et long termes [7]. 

Le présent travail aura le soin de synthétiser les données de la littérature 

relatives aux différentes facettes de la neurofibromatose de type 1, en visant ses 

spécificités génétiques et cliniques, particulièrement chez l’enfant.  
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Faisant partie de la grande famille des neurocristopathies, la 

neurofibromatose de type 1 est une affection évolutive d’origine génétique, 

caractérisée par une prolifération aberrante des cellules de la crête neurale et de 

leurs dérivés [8]. 

Pour Beylot, au cours de la maladie de Von Recklinghausen, du fait d’un 

défaut d’induction précoce lié à une mutation NF1 à la fin du premier mois de la 

vie intra-utérine, certains groupes cellulaires ne peuvent se différencier. Mais ces 

cellules en état de détermination sont susceptibles, sous l’effet de facteurs divers 

en particulier tératogènes, de se différencier et surtout de proliférer, produisant 

alors des tumeurs bénignes ou malignes [9]. 

Riccardi quant à lui, part du postulat qu’à l’échelon cellulaire, l’origine du 

défaut réside au niveau de l’appareil de golgi et du réticulum endoplasmique des 

cellules de la crête neurale, et qu’il serait lié à des interactions cellulaires. Les 

signes caractéristiques de la neurofibromatose en seraient l’expression clinique 

[10]. 

A/ Ectoderme : 

Primitivement dérivé de l’épiblaste embryonnaire, l’ectoderme est destiné à 

la formation de trois principales structures : l’ectoderme de surface (qui donne 

naissance à l’épiderme), le tube neural (origine de  

l’encéphale et de la moelle épinière) et les crêtes neurales [11] (Figure1). 
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Figure 1 : Les principaux dérivés de l’ectoderme [12]. 
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B/ Les cellules de la crête neurale (CCN) : 

Les cellules de la crête neurale s'individualisent à partir des deux lèvres de 

la gouttière neurale, quelques heures avant sa fermeture, durant la 4ème semaine 

du développement embryonnaire. Elles perdent leur agencement épithélial et 

acquièrent des propriétés migratrices exceptionnelles assurant leur 

dissémination, par mouvements amiboïdes, dans tout l'embryon. 

Elles se multiplient activement pendant et après leur migration et, au terme 

de celle-ci, se différencient en un ensemble cellulaire très hétérogène grâce à des 

signaux locaux, biochimiques, issus de l’environnement de chaque cellule [11] 

(Figure 2) 

 

 

 

 
 

Figure 2 : pluripotentialités des cellules de la crête neurale [13]. 
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1. Ségrégation des CCN: 

Il s’agit d’une conversion épithélio-mésenchymateuse où les cellules 

dorsales de la gouttière neurale s'arrondissent, émettent des pseudopodes et 

cessent d'exprimer la N-cadhérine, contrairement aux autres cellules du tube 

neural. La N-cadhérine (N-CAM) n'est réexprimée que lorsque les CCN cessent 

de migrer et s'agrègent pour donner naissance aux tissus dérivés [13,14,15] 

(Figure 3). 

2. Pouvoir de migration : 

Les cellules de la crête neurale migrent en direction ventrale, dans le 

mésenchyme intra-embryonnaire, selon une trajectoire bien définie dans le 

temps et dans l’espace. Cette migration se fait dans une matrice extracellulaire 

riche en fibronectine, laminine et collagènes qui leur servent de substrats 

migratoires (trames de guidage).  

La présence dans les tissus non colonisés de molécules « répulsives » 

(éphrine, sémaphorine) explique le caractère sélectif de cette migration [13]. 
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Figure 3 : Expression des N-C.A.M pendant la migration des cellules de la crête 

neurale [15]. 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 9

3. Dérivés de la crête neurale : 

Selon son origine sur l'axe crânio-caudal, on distingue la crête neurale 

céphalique, vagale et troncale [13,16,17] (Figure 4). 

 

Figure 4 : Les voies de migration des cellules de la crête neurale [13]. 

3.1. La crête neurale céphalique (ou crâniale) : 

Elle est originaire du neurectoderme du prosencéphale, mésencéphale et 

rhombencéphale. 

Elle migre superficiellement, sous l'ectoderme, à l'intérieur des arcs 

pharyngiens et du bourgeon frontal (ou masse frontonasale). Ses potentialités 

sont énormes.  

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 10

C'est la seule partie de la crête neurale donnant des dérivés 

mésenchymateux (ostéoblastes, chondroblastes, fibroblastes, cellules 

musculaires lisses). Ce mésenchyme dérivé des CCN et non du mésoderme 

comme c’est généralement le cas, est appelé mésectoderme ou ectomésenchyme. 

3.2.La crête neurale vagale : 

Elle prend son origine au niveau de la région, de la gouttière neurale, située 

entre le rhombencéphale et la future moelle épinière (région occipito-cervicale). 

Ses cellules migrent en direction postérieure à travers le méso du tube digestif 

primitif, parfois sur de très longues distances, puisqu'elles colonisent l'ensemble 

du territoire de distribution du nerf vague, de l’oesophage au rectum. 

Elle forme des microganglions parasympathiques intraviscéraux inclus 

dans la paroi des viscères thoraciques, abdominaux et pelviens (coeur, foie, rein, 

vessie, tube digestif de l’oesophage au rectum) [13,17]. 

3.3.La crête neurale troncale : 

Elle est dérivée de la portion de la gouttière neurale correspondant à la 

future moelle épinière. Ses cellules utilisent deux voies de migration : 

− La voie latérale ou superficielle, entre l'ectoderme et les somites, 

empruntée par les CCN originaires des mélanocytes(Figure 5). . 

− La voie ventrale ou profonde passant au travers des somites. Elle est 

utilisée par les cellules à l'origine des ganglions spinaux, des ganglions 

du système nerveux autonome et de la médullosurrénale. 

On notera que les neurones parasympathiques périphériques des régions les 

plus postérieures de l'embryon ont une double origine : la crête neurale vagale et 

la partie postérieure de la crête neurale troncale . 
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Figure 5 : Les voies de migration des cellules de la crête neurale troncale [13]. 
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Le terme de neurofibrome fut introduit pour la première fois en 1803 par 

Odier dans son « Manuel de médecine pratique » publié à Genève [18].  

En 1829, William Wood, membre du « Royal College of Surgeons » relata 

les caractéristiques anatomo-cliniques des neurofibromes chez 24 patients et 

c’est en 1849 que Robert Smith, professeur de chirurgie à la «Dublin Medical 

School», décrivit deux cas de « neurofibromes multiples» [19].  

 

Rudolph Virchow fut le premier à proposer en 1863 une classification 

histologique de ces tumeurs et son élève, Friedrich Von Recklinghausen (1833-

1910) décrivit en 1882 un syndrome de tumeurs cutanées et sous cutanées qu’il 

baptisa « neurofibromatose »[20] (Figure 6). Depuis, la NF fut plus connue sous 

le nom de maladie de Von Recklinghausen.  

Dès 1896, Feindel attribue la neurofibromatose à une malformation précoce 

de l’ectoderme, où le mésoderme n’interviendrait que secondairement. 

Le caractère héréditaire à transmission autosomique dominante fut 

démontré en 1918 par Preiser et Davenport [21]. 

En 1921, Van Den Hoeve propose de rassembler toutes les maladies 

présentant des tumeurs naevoïdes extra-cutanées, sous le terme de 

phacomatoses, et à la suite de l’individualisation du système endocrinien diffus, 

Pages attribue, en 1955, à la crête neurale l’origine de ces cellules neuro-

endocriniennes, et aussi de la ligne neuro-épithéliale atteintes dans la maladie de 

Von Recklinghausen [9]. 

Le terme de phacomatoses fut progressivement mis à côté au profit de celui 

des neurocristopathies, introduit en 1974 par Bolande [22]. 
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En 1981, Riccardi évoqua l’existence de deux entités distinctes : la maladie 

de Von Recklinghausen ou NF périphérique (NF 1) et la NF acoustique ou 

centrale (NF 2) [23,24].  

Le gène de la NF1 fut identifié sur le chromosome 17 en 1987 par Barker et 

al [2A] et localisé sur le locus 17q11.2 en 1990 [25,26,27], alors que le gène 

de la NF2 fut identifié sur le chromosome 22 en 1993 [28]. Ceci mit fin à des 

années de confusion nosologique entre les deux principales formes de 

neurofibromatoses. 

En 1993, une base de données internationale fut inaugurée ayant pour but 

de collecter les caractéristiques cliniques des patients atteints de NF1 et 

d’organiser une prise en charge multi-disciplinaire. Celle-ci est toujours utilisée 

à ce jour. 

 
Figure 6 : Illustration originale de von Recklinghausen (1882). Principaux 

symptômes physiques de la NF1 : neurofibromes cutanés [29]. 
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De transmission autosomique dominante, la NF1 touche toutes les races 

avec un sex-ratio de 1 et une incidence de 1 sur 3500 naissances dont 50% des 

cas sont sporadiques, recouvrant des mutations de novo [3]. 

La grande variabilité phénotypique de cette maladie peut faire méconnaître 

la présence d’antécédents familiaux. Sa recherche se fait donc par 

l’intermédiaire d’un interrogatoire rigoureux et par un examen clinique des 

parents, en particulier dermatologique et ophtalmologique. Les informations 

sont ensuite reportées sur un arbre généalogique (Figure 7) qui résumera ainsi 

l’enquête génétique familiale. 

 

Figure 6. Arbre généalogique [30]. 

Dans cette forme familiale de NF1, par exemple, quatre individus sont atteints sur deux 

générations. L’individu II:4, porteur d’une néomutation, est le premier patient atteint de NF1 

dans cette famille. Le risque pour ses deux parents indemnes, I:3 et I:4, d’avoir un autre enfant 

atteint de NF1 est très faible et identique à celui d’un couple issu de la population générale en 

absence de mosaïque germinale. 

En revanche, un individu atteint de NF1 a potentiellement la moitié de ses cellules germinales 

avec la copie mutée du gène NF1. Le risque de transmettre le gène muté à la génération suivante 

est alors de 50%. C’est le cas de l’individu II:4 qui a transmis la maladie à trois de ses cinq 

enfants (un garçon et deux filles). 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 17

A.Le gène NF1 :  
1.Identification du gène responsable de la NF1 : 

La description d’une translocation t(1;17) par Schmidt en 1987 et d’une 

translocation t(17;22) par Ledbetter en 1989 chez des patients atteints de NF1, 

fut cruciale pour l’établissement de la carte physique du gène. En effet, il était 

raisonnable d’admettre que la maladie était induite par ces réarrangements 
chromosomiques probablement localisés dans ou à proximité du gène 

responsable [31]. 

En 1990, les équipes dirigées respectivement par F. Collins et R. White 

[32,33] isolèrent simultanément deux ADN complémentaires et localisèrent 

précisément le gène responsable de la maladie dans la région péricentromérique 

du chromosome 17 [34,27]. 

L’assignation du locus morbide, le clonage du gène et son étude 

moléculaire ont permis d’affirmer l’homogénéité génétique de la NF1. 

2.Organisation du gène NF1 : 

Formé d’une soixantaine d’exons et étendu sur 350 kilobases, le gène NF1 

est localisé dans la région péricentromérique du bras long du chromosome 17 

(17q11.2) [35,36,37,31]. Il est exprimé de manière ubiquitaire, formant un ARN 
messager de 11 à 13kb avec de nombreux épissages alternatifs [38,39]. 

Ce grand gène a la particularité d’englober trois autres gènes localisés dans 

l’intron 27b et transcrits en direction inverse : les gènes EV12A [40] et EV12B 

[41], homologues humains de deux proto-oncogènes murins impliqués dans 

certains processus leucémogènes et le gène OMGP (oligodendrocyte-myelin 

glycoprotein) qui code pour une protéine de la myéline [42]. Cependant ils ne 
semblent pas intervenir dans la physiopathologie de la maladie (Figure 8). 
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Un pseudogène de l’adénylate kinase (AK3) a également été identifié dans 

l’intron 39 [43]. 

3.Expression du gène NF1 : 

En 1992 Daston et al. ont identifié la neurofibromine, protéine codée par le 

gène NF1, comme étant produite de manière plus abondante dans les neurones, 

les astrocytes, les cellules de Schwann, les oligodendrocytes et les leucocytes, 

mais on la trouve également produite dans les mélanocytes et les kératinocytes 

[44,45]. 

Trois ans plus tard Gutmann et al. se sont focalisés sur la détermination du 

profil d’expression du gène NF1. Ils démontrent ainsi l’expression du NF1 dans 

le cerveau, les testicules et les glandes adrénergiques [38] (Figure 9). 

 

Figure 8 : Représentation schématique du gène NF1 [30] 

Cette illustration représente les exons du gène NF1. Les gènes OMGP, EVI2A et EVI2B 

sont annotés dans l’intron 27. Les exons 9br, 23a et 48a soumis à l’épissage alternatif 

sont en vert, les domaines GAP-RD (appelé également GRD) et CSRD sont schématisés 

au dessus de la séquence codante correspondante, dans une bulle grise.  
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Figure 9 : Expression de l’ARN messager du gène NF1 [38]. 

Les ARN issus de tissus de rat adulte sont analysé par RT-PCR. L’expression est détectée 

dans les tissus du cerveau, les glandes adrénergiques, les testicules et faiblement dans les 

ganglions de la racine dorsale mais le niveau est indétectable dans le coeur, les ovaires, le 

muscle squelettique, le poumon et le rein. La bande supérieure représente l’isoforme II 

de NF1 alors que la bande basse représente l’isoforme I. 

 

Toutefois, Certaines régions du système nerveux central semblent exprimer 

plus fortement le gène NF1 : le bulbe olfactif, le noyau olfactif antérieur, le 

cortex piriforme, les neurones « moteurs », l’hippocampe, la substance noire, les 

cellules de Purkinje et plus faiblement dans les cellules des ganglions des 

racines dorsales et de la région frontale corticale [38,44,45,46]. 

De plus, il a été noté une différence d’expression au cours du 

développement embryonnaire [38,47]. L’expression du gène NF1 augmente 

progressivement des stades E6 à E9 de façon uniforme dans le cerveau (Figure 

10). Puis après stabilisation, l’expression augmente de nouveau des stades E14 à 

E18 ; l’expression est alors enrichie dans les neurones et les ganglions 

périphériques du système nerveux central et périphérique en développement.  
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Figure 10 : Expression du gène NF1 dans le cerveau [47]. 

L’expression de NF1 dans le temps dans le cerveau (telencephalon) est détectée par 

western blot. Les hémisphères cérébraux de 4 embryons sont rassemblés, lysés et 

homogénéisés dans du tampon RIPA au jour de développement embryonnaire indiqué. 

40μg de protéine de chaque échantillon sont séparés sur gel SDS-PAGE 6% et un 

anticorps polyclonal dirigé contre Nf1 est utilisé et les résultats sont visualisés par 

chimioluminescence. Les données de 4 séries indépendantes sont quantifiées par 

densitométrie et notées sur le graphe ci-dessus. 

En ce qui concerne la relation gène-espèce, le gène NF1 est hautement 

conservé : il y a environ 90% d’identité entre l’homme et la souris et environ 

60% d’identité entre l’homme et la drosophile [48]. 

4.Régulation du gène NF1 : 

En 2004, les chercheurs Zou et al., ont émis l’hypothèse d’un rôle potentiel 

de la méthylation de l’ADN dans la régulation de l’expression du gène [49]. Ils 

ont montré qu’une modification de l’état de méthylation dans le promoteur du 

gène NF1 pouvait modifier l’activité du gène rapporteur. Cela suggère ainsi que 

la méthylation aberrante de ces sites in vivo pourrait jouer un rôle 

complémentaire dans l’inactivation épigénétique du gène NF1 en relation avec 

les tumeurs liés à la neurofibromatose de type 1. 
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Plus récemment, Fishbein et al. ont étudié cette méthylation dans des 

cellules de Schwann normales et dans des neurofibromes plexiformes dont les 

mutations somatiques sont inconnues [50]. Ils ont trouvé que plus 50% des 

échantillons de tumeurs présentaient une méthylation, ce qui laisse penser que 

les cellules de Schwann pourraient être la cible de méthylation dans les tumeurs. 

A ce jour, aucun profil particulier de méthylation du promoteur de NF1 n’a 

pu être mis en évidence après isolation de l’ADN correspondant à partir des 

cellules composant les neurofibromes des patients. 

5.Fonction du gène NF1 : un gène suppresseur de tumeurs : 

La transformation d’une cellule normale en une cellule tumorale apparaît 

comme la conséquence d’une succession de mutations génétiques responsables 

de l’activation de proto-oncongènes ou de l’inactivation d’anti-oncogènes.  

Le gène NF1 est considéré comme un anti-oncogène, c'est-à-dire un 

régulateur négatif de la prolifération cellulaire. 

En effet, un ensemble de données plaide pour attribuer au gène NF1 la 

fonction de gène suppresseur de tumeur [51], intervenant dans le processus de 

tumorigénèse selon le modèle de Knudson [52]. Ce modèle considère que deux 

mutations sont nécessaires à l’apparition de tumeurs malignes :  

¤une mutation germinale, présente dès la conception des cellules et 

résultant soit de la transmission d’un parent atteint, soit d’une mutation de novo 

survenue dans un des gamètes parentaux ou très tôt au cours de l’embryogenèse, 

et ¤une mutation, dite somatique, qui survient secondairement au sein de la 

cellule à partir de laquelle se développera la tumeur. 
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Dans la plupart des tumeurs malignes survenant chez des patients atteints 

de NF1, le second allèle du gène NF1 est muté, voire délété conduisant à une 

perte de l’hétérozygotie. Ces pertes plus ou moins importantes du matériel 

génétique ont été rapportées dans de nombreuses tumeurs : phéochromocytomes, 

glioblastomes, tumeurs malignes des gaines nerveuses, schwannomes et 

quelques syndromes myélodysplasiques. 

Par ailleurs, le développement de tumeurs malignes chez les patients 

atteints de NF1 nécessite la survenue d’autres mutations dans p53, Cdkn2A, 

Ink4, Arf ou PTEN ou bien l’amplification du récepteur au PDGF ou à l’EGF 

(Figure 11). 
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Figure 11: Modèle de tumorigénèse associé à la NF1 [53]. 

(a) La perte totale du gène NF1 dans les précurseurs des cellules de Schwann, dans un contexte 
où les cellules environnantes (fibroblastes, cellules périneurales et mastocytes) sont hétérozygotes 
pour NF1, provoque la formation de neurofibromes plexiformes. L’accumulation d’autres 
mutations dans p53, p16 ou p27 ou dans le contexte d’une amplification du récepteur à l’EGF 
favorise la transformation de ces neurofibromes en tumeurs hautement malignes. La perte de 
NF1 dans les cellules de Schwann matures et dans un contexte de cellules nf1+/- est responsable 
de la formation de neurofibromes cutanés. 
(b) La perte de NF1 dans les précurseurs des cellules gliales et les cellules souches neurales 
provoque des astrocytomes. La perte d’hétérozygotie de NF1 dans les astrocytes associés à des 
mutations dans p53 provoque la formation de glioblastomes multiformes (GBM). Cependant, la 
perte de NF1 dans les astrocytes est probablement insuffisante pour la formation tumorale. 
(c) La perte d’hétérozygotie de NF1 dans les précurseurs des cellules myéloides provoque une 
hypersensibilité aux cytokines, une augmentation de la prolifération cellulaire et l’apparition de 
leucémies myéloides. 
LOH : perte d’hétérozygotie ; MPNST : Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors NF1: gène 
de la NF1 ; nf1 :allèle de NF1. 
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6.Mutations du gène NF1 : 

Vue la grande taille du gène NF1, la présence de nombreux pseudo-gènes 

homologues au niveau des chromosomes 2, 12, 14, 15, 18, 20-22 et l’absence de 

véritable« région chaude »où les mutations seraient fréquentes (en dehors des 

exons 10 et 37 identifiés comme ayant le taux de mutations le plus élevé), 

l’étude des remaniements du locus NF1 s’est toujours avérée difficile [30,54,55]. 

En effet, la plupart des lésions moléculaires sont des mutations ponctuelles 

de type non-sens (modification d’un acide aminé entraînant l’arrêt de la synthèse 

protéique), microdélétion, micro-insertion ou anomalies de l’épissage 

responsables d’une instabilité du transcrit et/ou de la synthèse d’une protéine 

tronquée dont l’existence reste encore à démontrer. Les mutations faux-sens 

(modification d’un acide aminé entraînant une protéine non fonctionnelle) sont 

relativement rares et leur caractère délétère pourrait résulter d’une altération de 

la structure tertiaire de la protéine ou d’une modification de l’activité 

catalytique. 

Quant à l’origine parentale des mutations, la recherche a fait apparaître que 

les mutations de type grande délétion auraient une origine maternelle 

prédominante et semblent être la conséquence d’un crossing-over inégal entre 

séquences de type REP encadrant le gène NF1. En revanche, les mutations 

ponctuelles et les petites délétions ou insertions sont quasi exclusivement 

d’origine paternelle, laissant penser que la cause de l’hypermutabilité du gène 

NF1 est liée à la gamétogenèse mâle.  

Actuellement plus de 500 mutations sont référencées dans la base de 

données du consortium NF1 international. Il s’agit pour la plupart de mutations 
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intrafamiliales privées. Seules les mutations R1947X et R816X furent associées 

à un réel phénomène de récurrence.  

Enfin, il convient de souligner que le taux de néomutations du gène NF1 a 

été estimé à 1/10000 par gamète et par génération, ce qui est 100 fois supérieur 

au taux classiquement décrit chez les mammifères. 

7.Corrélation génotype-phénotype : 

A ce jour, peu de relations entre le phénotype et les mutations du gène NF1 

ont été décrites. Cette absence de corrélation peut s’expliquer en partie, par 

l’absence, jusqu’à une période récente, d’une recherche systématique des 

mutations chez les malades et par le manque d’informations cliniques fiables et 

complètes pour une partie des patients. 

Actuellement, seules les délétions touchant l’ensemble du gène NF1 et la 

région adjacente du génome semblent être corrélées avec un tableau clinique 

sévère comprenant des retards mentaux et/ou des troubles de l’apprentissage, 

une dysmorphie faciale et de nombreux neurofibromes cutanés [56].  

A l’exception de ces grandes délétions, il n’existe aucun élément 

moléculaire, clinique ou familial pour prédire la gravité de la 

maladie.Néanmoins, L’existence de gènes modificateurs modulant l’expression 

du gène NF1 pourrait expliquer l’extrême variabilité de la maladie pour des 

patients issus d’une même famille. Ces gènes modificateurs ne sont pas situés 

sur le locus NF1, mais leur activation ou leur répression conduirait à cette 

variation de l’expression phénotypique. 
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B.Le produit du gène : la neurofibromine 

1.Organisation de la protéine : 

Le produit du gène, la neurofibromine (Nf1), est une grosse protéine 

composée de 2818 acides aminés pour une masse moléculaire de 320KDa . 

On peut identifier clairement plusieurs régions importantes dans 

l’organisation de la protéine Nf1, notamment deux domaines structuraux bien 

définis : GRD et SecPH [57] (schéma). 
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Schéma : organisation en domaines de la neurofibromine. 

a/ Le domaine GRD : 

La neurofibromine appartient à la famille des protéines GAP de Ras 

(GTPases Activating Proteins) car elle possède un domaine central, GRD (GAP-

Related Domain) de 330 résidus, identique à 30% au domaine catalytique des 

membres de la famille des Ras-GAP telles que les protéines p120GAP des 

mammifères, Ira1p et Ira2p de levure et Gap1 de la drosophile [58,59]. 

En effet, La structure du domaine GRD de Nf1 (appelé Nf1-333) révèle une 

protéine hélicoïdale qui ressemble au fragment correspondant dérivé de 
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p120GAP (GAP-334) [60,61] (Figure 12). Ainsi le Nf1-333 peut être divisé en 

deux domaines : l’un appelé domaine central (Nf1c) contient des résidus 

conservés par rapport à GAP-334 et l’autre appelé domaine extra(Nf1ex) est 

moins homologue à GAP-334.  

Le domaine central coïncide avec le fragment minimal catalytique de la 

neurofibromine. 

 

 

Figure 12 : Structure du domaine GRD de Nf1 (NF1-333) [61] 

A. Représentation en ruban du modèle NF1-333. Le domaine central (NF1c) est représenté en 
bleu et le domaine extra (NF1ex) en jaune. Les régions qui ne sont pas visibles sur ce modèle 
sont « complétées » par les segments correspondants dérivés du modèle GAP-334 et sont 
représentées en ouge. Les hélices 6c et 7c forment le bas du sillon de liaison à Ras et sont 
schématisées en leu clair. 

B. Représentation en superposition des structures générales de Nf1-333 (bleu) et GAP-334 
(rouge). 
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La fonction commune des protéines Ras-GAP est de stimuler la conversion 

de la forme active de p21ras, liée au GTP (Ras-GTP) en forme inactive liée au 

GDP (Ras-GDP) (Figure 13). 

 

 

 

Figure 13 : Mode d’action des protéines GAP de Ras [112] 

En 2003, Ahmadian et al. ont cherché à déterminer les régions importantes 

dans les protéines GAP de Ras telles que la Nf1 [63]:  

• une boucle en doigt arginine, jouant un rôle primordial dans la 

stabilisation de l’état de transition de la réaction GTPase, 

• une région FLR (phenylalanine-leucine-arginine) qui contribue 

indirectement à la stimulation de l’activité GTPase en stabilisant les 

régions variables de Ras,et 
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• une boucle variable α7, dont les résidus conservés sont impliqués 

dans de nombreuses interactions avec la région «switch 1» de Ras, 

qui détermine la spécificité de l’interaction entre Ras et les protéines 

GAP de Ras.  

Outre son interaction avec Ras, le domaine GRD interagit également avec 

d’autres protéines telles que la tubuline [64], les syndécanes [65] et l’APP 

(Amyloid Precursor Protein) [66]. 

Le domaine GRD, important pour la fonction de la protéine Nf1, n’en 

représente qu’une partie (environ 10%), ce qui laisse penser que d’autres régions 

peuvent être importantes. 

b/ Le domaine Sec-PH : 

Récemment identifiée par Angelo et al., le domaine Sec-PH représente 9% 

de la protéine totale [67]. Il s’agit d’un fragment de 256 résidus, situé en C-

terminal du domaine GRD et composée de deux modules connectés par un 

peptide hélicoïdal (α7) (Figure 14) : 

− Un module de type Sec14, retrouvé dans un grand nombre de protéines 

liant les lipides, mais également dans plusieurs protéines impliquées 

dans la signalisation cellulaire telles que les RhoGEFs, RhoGAPs et 

RasGAPs [68,69]. 

− Un module de type PH (Pleckstrin Homology), identifié comme un 

domaine d’interaction protéine-protéine dans la signalisation cellulaire 

[70]. 
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Figure 14 : Représentation en ruban du domaine Sec-PH de Nf1 [67]. 

Cette représentation montre clairement l’architecture des deux modules. Le module Sec (en 

bleu) est un domaine à repliement /, caractéristique des domaines Sec14-like, et un feuillet 

central formant le bas de la cavité hydrophobe qui est fermée par des hélices et contient une 

molécule de triton. 

Le module PH est composé d’un repliement en sandwich encadré par une hélice C-terminale 

qui est typique des domaines PH-like. Comme dans d’autres modules PH, une boucle est visible 

brins 3 et 4. Dans Nf1, cette boucle forme une petite protrusion ,composée de deux petits 

brins antiparallèle. Cette protrusion stabilise l’hélice 5 du module Sec qui forme ainsi un 

couvercle au dessus de sa cavité. 

c/ Le domaine CSRD-CTD : 

La neurofibromine possède également un domaine CSRD (Cystein/Serine – 

Rich Domain) et un domaine CTD (C-Terminal Domain) qui sont des sites 

potentiels de phosphorylation [71]. 

Le domaine CSRD possède plusieurs résidus cystéines pouvant constituer 

un domaine de liaison à l’ATP, et trois sites potentiels de phosphorylation par la 

PKA dont la signification fonctionnelle reste inconnue. Il y existe également des 

sites de phosphorylation par la PKC. 
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Le domaine CTD, dont la phosphorylation PKA-dépendante est suivie 

d’une interaction avec une protéine 14-3-3, régulerait négativement l’activité 

GAP de la neurofibromine [72]. 

d/ Le domaine GBD : 

Récemment, le domaine GBD (Gpb Binding Domain), partiellement inclus 

dans le domaine CTD a été mis en évidence par Harashima et al. dans Ira2p, 
protéine homologue de Nf1 dans la levure [73].  

Il est responsable de l’interaction d’Ira2p avec les protéines Gpb1p et 

Gpb2p ainsi que les protéines kelch, homologues des sous-unités β des protéines 

G hétérotrimériques. 

2.Localisation de la protéine Nf1 : 

Des études de localisation subcellulaire dirigées par DeClue et al. en 1991, 
ont montré que la neurofibromine se trouvait dans les fractions solubles du 

cytoplasme. Cette protéine a été ensuite retrouvée associée aux microtubules, 

par immunofluorescence ,dans des fibroblastes de souris NIH3T3 et dans des 

fibroblastes PTK1 (female rat kangaroo kidney epithelial cells) [74,75]. 

Et depuis quelques années, il a été montré que de nombreux gènes 

suppresseurs de tumeurs font la « navette » entre le noyau et le cytoplasme [76]. 
Ce type de mouvement intracellulaire régule la localisation de la protéine mais 

également sa fonction.  

La neurofibromine apparaît donc comme une protéine majoritairement 

cytoplasmique, avec différents types cellulaires montrant une localisation 

subcellulaire variable. En effet, plusieurs études ont montré que Nf1 pouvait être 

localisée dans le noyau [45,47], mais la fonction de cette protéine dans le noyau 
et la régulation de son importation nucléaire restent imprécises. 
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Plus récemment, un autre groupe de chercheurs a noté l’existence d’un 

Signal de Localisation Nucléaire (NLS) situé dans l’exon 43. Des mutations au 

niveau de ce NLS bloquent complètement l’entrée de Nf1 dans le noyau [77]. 

3.Les isoformes de la neurofibromine : 

Le phénomène d’épissage alternatif conduit à la synthèse de plusieurs 

isoformes de la neurofibromine [38,77,78](FIGURE 15). C’est un phénomène 

très conservé entre les espèces, renforçant l’idée d’une différenciation 

fonctionnelle. 

L’isoforme I (GRDI) est la plus abondante, elle exclut l’exon 23a et 

correspond à l’ARN messager dit « normal ». 

L’isoforme II (GRDII) s’en distingue par la présence de 21 acides aminés 

supplémentaires au sein du domaine GRD (exon 23a). Sa distribution tissulaire 

reste proche de l’isoforme I. 

L’isoforme III (3’ALT), caractérisée par la présence de 18 acides aminés 

supplémentaires dans la partie carboxyterminale de la protéine (exon 48a), est 

présente presque exclusivement dans le tissu musculaire cardiaque, lisse et 

squelettique.  

La quatrième isoforme résulte de l’insertion de dix acides aminés entre les 

résidus 420 et 421 (exon 9br). Elle a été mise en évidence dans le système 

nerveux central. 

Une dernière isoforme, ne comportant que les 551 acides aminés de 

l’extrémité N-terminale de Nf1 a également été rapportée. Dépourvue du 

domaine catalytique GRD et de distribution tissulaire proche de l’isoforme I, sa 

signification fonctionnelle reste putative (Figure 15). 
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Nom 
Cible de l’épissage 

alternatif 
Caractéristiques Localisation 

GRD I 
Exon 23a Exclusion de l’exon 23a, 

Correspond à l’ARNm normal 

Cerveau foetal 

Tumeur différenciée 

GRD II 

Exon 23a (Base 

4111) 

Insertion de 63 pb dans la 

région GAP 

Cerveau adulte 

Cellules 

indifférenciées 

3’ALT 
Exon 48a (Base 

8315) 

Insertion de 54 pb au niveau 3’ 

terminal 

Muscle squelettique, 

cardiaque, vésical 

5’ALT 2 
Exon 9br (Base 

1260) 

Insertion de 30 pb entre l’exon 

9b et l’exon 10 

Cerveau 

5’ALT 1 

Un transcrit de 2,9 kb est à l’origine d’une isoforme de 551 acides aminés 

dont les 547 aminoterminaux sont identiques avec la région N-terminale de la 

neurofibromine 

Figure 15 : Principaux transcripts du gène NF1 [279]. 

4.Fonctions de la neurofibromine: 

La neurofibromine, de part sa grande taille et la présence de différents 

domaines, a les caractéristiques d’une protéine plurifonctionnelle : 

a/ Rôle régulateur de RAS : 

a.1.Voie des Ras : 

Les protéines Ras jouent un rôle central dans la croissance et la 

différenciation cellulaire.  
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La production de Ras est finement réglée par un cycle entre une 

conformation active porteuse de GTP (Ras-GTP) et une conformation inactive 

porteuse de GDP (Ras-GDP). En effet, les protéines Ras ont une activité 

intrinsèque GTPasique lente, augmentée par les protéines activatrices de 

GTPases (GAP). Ces protéines (GAP) augmentent le taux d’hydrolyse de GTP 

et agissent donc comme modulateur négatif de Ras [79,80]. Les allèles Ras 

oncogéniques ont un seul point de mutation en position Gly12, Gly13, ou Gln61, 

qui réduit beaucoup l’activité GTPase intrinsèque et rend les protéines 

exprimées résistantes à GAP. 

Les protéines Ras contrôlent la mort cellulaire en conduisant un signal de la 

membrane jusqu’au noyau au travers d’une série d’effecteurs en cascade [81] : 

Ras GTP recrute la Raf kinase à la membrane où son activité kinase est 

effective. Raf, en retour, active une cascade de kinases impliquant la MEK 

kinase et les isoformes Erk1 et Erk2 de la MAP kinase (Figure 16). L’état 

d’activation de la phosphoinositol- 3’-kinase (PI3K) et les voies Rac/Rho sont 

aussi règlés par Ras GTP dans de nombreux types cellulaires.  

Les conséquences de l’activation de Ras sont influencées par le contexte 

cellulaire et par l’influence réciproque entre les différentes cascades effectrices. 
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Figure 16 : Représentation des voies MAP Kinases et PI3K [62]. 

 

a.2-.Diminution de l’inhibition de Ras et tumorigénèse : 

L’utilisation de modèles murins a permis de montrer que les cellules 

néoplastiques à l’origine des gliomes étaient les astrocytes, et celles à l’origine 

des neurofibromes étaient les précurseurs des cellules de Schwann. 

L’importance d’un contexte hétérozygote pour NF1 (nf1+/-) dans les cellules 

environnantes a été soulignée dans certains cas [82,83].  

En 2004, Harrisingh et al. ont montré que la suractivation de Ras conduisait 

à la dédifférenciation des cellules de Schwann induisant ainsi la formation de 
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neurofibromes. En effet, Les cellules de Schwann nf1-/- ont un grand potentiel 

angiogénique et invasif in vitro et elles ont un taux élevé de Ras-GTP. 

Il apparaît également que les astrocytes de souris nf1+/- ont une voie Ras 

activée et une forte prolifération. Ils présentent aussi un attachement et une 

motilité anormale [84]. Ces phénotypes liés à l’activation de Ras jouent très 

probablement un rôle dans la formation des gliomes. 

Des études sur les mastocytes et les cellules hématopoéitiques nf1+/- ont 

aussi démontré une forte prolifération associée à l’activation de Ras. 

Ces phénomènes sont réversés par l’introduction du domaine GRD de Nf1 

dans les cellules. Par contre, un tel effet n’est pas observé après l’introduction du 

domaine GRD de p120GAP démontrant une spécificité de Nf1 vis à vis de la 

régulation de Ras [85]. 

a.3.Le domaine GRD de Nf1 est un inhibiteur de Ras : 

La fonction la plus connue de la protéine Nf1 est son action due à la 

présence d’un domaine GRD. Les protéines GAP de Ras interagissent avec la 

forme active de Ras, Ras-GTP et stimulent l’activité GTPase intrinsèque de Ras 

pour permettre l’hydrolyse du GTP en GDP. Ainsi Ras est convertie dans sa 

forme inactive, Ras-GDP.  

Dans les cellules, la perte de Nf1 provoque donc une hyperactivation de 

Ras, celle-ci se traduit par l’activation de divers effecteurs de Ras incluant la 

voie Raf/MEK/ERK1/2, la voie PI3K/Akt/Tor et la voie Rac [86]. Certains de 

ces signaux sont ensuite transmis au noyau pour réguler l’expression de gènes 

contrôlant la prolifération cellulaire, la mort cellulaire, la différenciation et la 

migration. 
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Si le rôle de la neurofibromine vis-à-vis de la régulation de l’activité Ras 

par l’intermédiaire de son domaine GAP est bien défini, d’autres rôles ont été 

mis en évidence pour cette protéine. De plus, le domaine GRD ne représente que 

10% de la protéine totale, ce qui suggère que d’autres régions de Nf1 pourraient 

avoir un rôle important dans la croissance, la migration cellulaire ou tout autre 

processus pouvant jouer un rôle dans le développement de la maladie (Figure 

17). 

 

 

Figure 17 : Représentation de la plurifonctionnalité de la neurofibromine [87]. 

Nf1 réprime l’activité Ras dans les cellules normales. La perte de l’expression de NF1 

conduit à une activité élevée de Ras, ce qui provoque une dérégulation de la croissance 

cellulaire et de la tumorigénèse.Nf1 est également associée aux microtubules et module la 

voie de signalisation AMPc/PKA. 
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b/ Nf1 et réarrangement du cytosquelette : 

Plusieurs études convergent vers un rôle de Nf1 dans l’organisation du 

cytosquelette. 

En effet, Hsueh et ses collaborateurs ont montré que Nf1 était capable 

d’interagir avec les membres de la famille des syndécanes qui agissent comme 

co-récepteurs pour de multiples ligands extracellulaires [65].  

Tous les membres de la famille des syndécanes ont un domaine 

transmembranaire hydrophobe, un domaine extracellulaire ayant plusieurs sites 

de fixation aux glucosaminoglycanes (héparane sulfate) et un petit domaine 

intracellulaire capable d’induire une réorganisation du cytosquelette [88,90]. 

Récemment, Lin et al. ont montré que Nf1 jouait un rôle dans le 

réarrangement du cytosquelette impliqué dans la formation des filopodes et des 

épines dendritiques via son interaction avec la syndécane-2 [89]. 

Enfin, très récemment, Patrakitkomjorn et al. ont montré l’implication de 

Nf1 dans la différenciation neuronale des cellules PC12, via son association à la 

protéine CRMP-2 qui interagit avec la tubuline et la chaîne légère de la kinésine 

et intervient dans la croissance des axones. 

c/ Stimulation de l’Adénylate Cyclase : 

Grâce aux expériences réalisées sur le cerveau de Drosophila melanogaster 

dont la neurofibromine présente 60% de similitude avec son homologue 

humaine, Hannan et al. ont pu montré l’existence de trois voies de signalisation 

impliquant l’adénylate cyclase [91] (Figure18) :  

1. Une voie Nf1/Ras-dépendante stimulée par des facteurs de 

croissance (EGF, TGFα).  
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2. Une voie stimulée par le couple sérotonine-histamine, dépendante de 

Nf1 et de la sous-unité Gαs de la protéine G hétérotrimérique, et 

impliquant l’adénylate cyclase nommée Rutabaga. 

3. Une voie stimulée par la dopamine et dépendante de la sous-unité 

Gαs, mais indépendante de Nf1 ou de Ras. 

 

Figure 18 : Modèle d’activation de l’adénylate cyclase [91]. 

5.Régulation de la neurofibromine :  

La neurofibromine est une protéine finement régulée par des modifications 

post-traductionnelles et des phosphorylations au niveau de différents domaines, 

par plusieurs kinases. 

5.1.Phosphorylation par la PKA: 

En 2004, Feng et al. ont cherché à identifier des protéines interagissant 

avec la neurofibromine à l’aide d’une colonne d’affinité immobilisant le 

domaine CTD [72]. Ils ont ainsi mis en évidence une interaction in vivo et in 
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vitro entre une protéine 14-3-3 et le domaine CTD de la neurofibromine. Cette 

interaction est renforcée lorsque le domaine CTD est phosphorylé par la PKA. 

Les protéines 14-3-3 appartiennent à une famille de protéines hautement 

conservées qui régulent plusieurs évènements de transduction du signal 

intracellulaire dans toutes les cellules eucaryotiques. 

L’augmentation de la phosphorylation du CTD et l’interaction avec 14-3-3 

régule négativement l’activité GAP de la neurofibromine en modifiant la 

capacité de Nf1 à interagir avec Ras-GTP.  

5.2.Phosphorylation par la PKC : 

Partant du même principe, Mangoura et ses collaborateurs (2005) se sont 

focalisés sur l’étude de la phosphorylation PKC-dépendante de la 

neurofibromine. Les résultats de leurs recherches suggèrent que le domaine 

CSRD pourrait réguler l’activité du domaine GRD pourvu qu’il soit phosphorylé 

par la PKC et que la Nf1 soit associée à l’actine. 

5.3.Ubiquitination de la Nf1: 

L’ubiquitination est une modification post-traductionnelle impliquant 

l’ajout, de manière covalente, d’une petite protéine, l’ubiquitine, à une chaîne 

latérale de lysine appartenant aux protéines substrats. La liaison de l’ubiquitine 

au substrat, notamment la neurofibromie, nécessite une cascade de réactions 

catalysées par au moins trois enzymes distinctes: E1 ou enzyme d’activation de 

l’ubiquitine, E2 ou enzyme de conjugaison de l’ubiquitine et E3 ou ubiquitine 

ligase [92,93,94] (Figure 19). Cette modification permet de cibler le substrat au 

protéasome 26S possédant des récepteurs spécifiques de l’ubiquitine, entrainant 

sa dégradation.  
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Il s’agit donc d’un processus de régulation dynamique de la neurofibromine 

par le protéasome, représentant un mécanisme de contrôle important à la fois 

dans la durée et dans l’amplitude de la signalisation dépendante de Ras. Ce 

mécanisme, encore mal connu, pourrait être exploité de manière thérapeutique 

afin d’atténuer l’action de la voie Ras dans des tumeurs ayant des mutations au 

niveau de gènes fonctionnant en amont de Ras. 

 

Figure 19 : Mécanisme général de l’ubiquitination [94]. 

E1, E2 et E3 sont les trois enzymes permettant la réaction d’ubiquitination qui consiste à lier 

l’ubiquitine à un substrat protéique. 

HECT : homologous to EGAP C-terminus; K: Lysine; RING: really interesting new gene;  

Ub: Ubiquitine; E1: enzyme d’activation; E2: enzyme de conjugaison; E3: ubiquitine ligase. 
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Sous le terme de neurofibromatoses sont regroupées des maladies distinctes 

n’ayant en commun le plus souvent que certains signes cutanés (taches 

pigmentées et tumeurs) [3,95,235]. Toutes ces affections ont longtemps été 

désignées sous le nom de maladie de Von Recklinghausen. 

Depuis 1988, on distingue deux entités à part : NF1 et NF2. 

A/ NF1 (ou maladie de von recklinghausen) : 

Le diagnostic de NF1 est posé devant l’association de 2 ou plus des critères 

diagnostiques, définis selon la conférence de consensus du National Institue of 

Health, en 1988 [96]: 

• Taches Café au Lait (TCL) : au nombre de six ou plus ; de plus de 5 

mm de diamètre chez les individus prépubertaires et de plus de 15 

mm chez des individus pubères.  

• Neurofibrome : deux ou plus de n’importe quel type ou un 

neurofibrome plexiforme. 

• Lentigines : axillaires ou inguinales. 

• Gliome optique. 

• Nodules de Lisch : deux ou plus (Hamartomes iriens) 

• Lésion osseuse caractéristique (dysplasie sphénoïdale, 

amincissement de la corticale des os longs avec ou sans 

pseudarthrose). 

• Un parent du 1er degré atteint de NF1 suivant ces critères. 
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B/ NF2 (anciene neurofibromatose acoustique ou 

centrale) : 

C’est une maladie génétique dix fois moins fréquente que la NF1 (1/33000 

à 1/40000 naissances par an en France), qui se transmet sur un mode 

autosomique dominant. 

Le gène de la NF2 a été identifié sur le chromosome 22 dans la région 

22q12.2. C’est un gène suppresseur de tumeurs. 

La protéine produite est appelée merline ; elle fait partie d’un groupe de 

protéines liées au cytosquelette [97,98]. 

La pénétrance du gène NF2 est complète à l’âge de 60 ans et les mutations 

de novo représentent environ 50% des cas. 

Les critères diagnostique de la NF2 définis par la conférence de consensus 

du National Institut of Health (NIH) de Bethesda en 1988 sont les suivants 

[269] : 

I Présence de schwannomes vestibulaires bilatéraux à l’IRM  

II 
Un des parents du premier degré est atteint de NF2 et possède une 

tumeur vestibulaire  

III 

Un des parents est atteint de NF2 et deux manifestations suivantes :  

o Neurofibrome  

o Méningiome  

o Gliome  

o Schwannome  

o Cataracte juvénile  
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Pour porter le diagnostic de la neurofibromatose de type 2, il faut que le 

patient présente une des trois situations sus-citées . 

Le pronostic de la NF2 est réservé, avec une espérance de vie de l’ordre de 

50 ans. 

Dans la classification de Riccardi figurent, en dehors de la NF1 et de la 

NF2, cinq autres variétés de neurofibromatoses [235,99] (Figure 20): 

C/NF3 ou NF mixte : exceptionnelle  

Il s’agit d’une forme sporadique associant à la fois des signes de NF1 et de 

NF2 avec un aspect clinique rejoignant plutôt celui de la NF2. 

D/ NF4 :  

Caractérisée par l’association de multiples TCL et neurofibromes. 

E/ NF5 ou NF segmentaire : 

Les neurofibromatoses segmentaires sont exceptionnelles avec une 

incidence de 1/40000 naissances. Elles sont caractérisées le plus souvent par la 

présence de neurofibromes, TCL, lentigines ou de nodules de Lisch, limités à un 

segment corporel, voire sur un hémicorps, ou plus rarement sur plusieurs 

segments bilatéraux.  

Le diagnostic ne peut être porté qu’après avoir éliminé le diagnostic de 

NF1 ou NF2. Les neurofibromatoses segmentaires pourraient être une forme 

mosaïque de NF1.  

Le conseil génétique doit être prudent car il existe quelques cas 

exceptionnels de NF1 héritée de parents ayant une forme segmentaire [100,101]. 
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F/ NF6 ou TCL isolés :  

Les TCL qui demeurent isolées à l’âge adulte dans au moins deux 

générations, éventuellement associées à d’autres anomalies de la pigmentation, 

définissent cette forme particulière de neurofibromatose. Des lentigines des plis, 

rarement des nodules de Lisch, sont parfois retrouvés, mais sans aucun 

neurofibrome. Il y a parfois des anomalies osseuses (pectus excavatum, genu 

valgum, pied plat) voire des difficultés scolaires non spécifiques. La 

transmission est autosomique dominante [102].  

G/ NF7 ou NF à début tardif :  

Elle correspond à une forme de neurofibromatoses d’apparition tardive 

chez des personnes de plus de 30 ans. Elle est sporadique. 

GORLIN, lui, ajoute deux autres types de NF [103]: 

NF8 : NF limitée au tube digestif. 

NF9 : Association du syndrome Noonan-NF.  

Il semble que de nombreuses et plus amples études devront encore être 

menées dans les domaines de la clinique, de l’histopathologie et de la biologie 

moléculaire avant de parvenir à dresser une classification exhaustive précise des 

neurofibromatoses. 
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La neurofibromatose de type 1 est responsable de troubles extrêmement 

variables et d’installation progressive, ce qui rend plus difficile le diagnostic de 

la maladie chez les jeunes patients. En plus, Certains signes de la NF1 ne sont 

pas toujours faciles à identifier.  

Les aspects cliniques de cette affection peuvent être classées en deux 

catégories : 

I-Les signes cardinaux : 

A/Manifestations dermatologiques : 

1.Les taches café au lait : 

Les taches café au lait (TCL) figurent parmi les premières manifestations 

de la NF1. Elles peuvent être présentes en nombre suffisant dès la naissance ou 

apparaître au cours des deux premières années de vie. 

Le diamètre de ces taches varie de 0,5 à 50 cm, mais la majorité d’entre 

elles mesurent moins de 10 cm ; leur répartition est aléatoire, leurs contours sont 

nettement tracés et leur teinte marron plus ou moins foncé est parfois à la limite 

de la visibilité [104,105] (Figure 21). L’examen en lumière de Wood est 

rarement nécessaire à leur reconnaissance.  

Les anomalies histologiques se résument à une hyperpigmentation en foyer 

des kératinocytes basaux . En microscopie électronique, les mélanosomes géants 

sont très fréquents, mais sont aujourd’hui considérés comme peu spécifiques 

[106]. De même, l’augmentation des terminaisons nerveuses observée plus 

récemment dans les TCL n’est pas spécifique de la NF1 mais retrouvée 

également dans les nævi géants congénitaux.  
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Figure 21 : Taches café au lait [112] 

Les TCL constituent un des meilleurs signes diagnostiques de la NF1. À 

l’adolescence elles sont présentes dans plus de 90% des cas et elles deviennent, 

au cours de la vie, souvent plus pâles, peu visibles, jusqu’à disparaître pour 

certaines [107].  

Cependant, ces macules ne sont pas spécifiques de la NF1 ; elles sont 

retrouvées assez fréquemment au nombre de une à trois lors de l’examen 

clinique d’enfants de la population générale [108]. Leur taille et leur nombre 

sont donc des paramètres importants à considérer : les TCL de taille supérieure à 

0,5 cm dans l’enfance, et d’au moins 1,5 cm après la puberté ont une valeur 

diagnostique très importante, à condition d’être en nombre supérieur ou égal à 

six.  

Leur présence doit également faire rechercher un certain nombre de 

maladies rares (syndrome des TCL, syndrome de Mc Cune Albright, syndrome 
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de Watson...) [109,110,39]. Toutefois, en raison du caractère exceptionnel de ces 

diagnostics différentiels, un enfant porteur de plus de six TCL doit être suivi 

comme un patient atteint d’une NF1 jusqu’à preuve du contraire. 

2.Les Lentigines : 

Les lentigines ou « éphélides » désignent les TCL de petite taille (1 à 3 mm 

de diamètre) qui siègent électivement dans les plis axillaires, où leur spécificité 

est plus grande, dans les plis inguinaux ou sous-mammaires. Elles peuvent 

toucher également la nuque, l’espace sous-mentonnier ou encore être diffuses 

[6,39,113].  

Rarement présentes avant l’âge de deux ans, leur prévalence est d’environ 

80% à l’âge de six ans [39]. Elles constituent un signe capital dans l’enfance qui 

permet souvent de poser le diagnostic chez un jeune enfant porteur de 

nombreuses TCL (Figure 22). 
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Figure 22 : Tâche café au lait et éphélides [114]. 

3.Les neurofibromes : 

La croissance des neurofibromes peut survenir tout au long de la vie. 

L’expérience clinique suggère néanmoins que cette croissance se produit 

essentiellement au cours de deux périodes [115]:  

− La prime enfance ; la croissance étant alors progressive durant plusieurs 

années, 

− Au moment des modifications hormonales, notamment durant la puberté 

et chez les femmes en grossesse, conduisant alors parfois à 

l’envahissement ou à la compression des organes voisins. 
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Sur le plan histologique, le neurofibrome correspond à une tumeur 

hétérogène formée par une prolifération de l'ensemble des éléments constitutifs 

du nerf périphérique normal : les cellules de Schwann, les neurones, les cellules 

périneurales, les fibroblastes et les mastocytes [116] (Figure 22).  

 

FIGURE 23 : Formation d’un neurofibrome [117]. 

A. Structure d’un nerf périphérique normal 

B. Neurofibrome bénin, la structure de la gaine nerveuse est désordonnée et une grande quantité 

de collagène est produite 

C. Neurofibrosarcome 

En fonction de l’endroit où elle se développe sur le trajet des nerfs 

périphériques (des petites terminaisons nerveuses intra-dermiques aux gros 

troncs nerveux) la tumeur sera cutanée, sous-cutanée ou plexiforme. Cependant, 

sa structure histologique est constante : arrangement assez lâche de cellules 

fusiformes, formant des «vaguelettes », entremêlées de quantité variable de 

fibres collagènes. Une variation myxoïde ou gélatineuse est fréquente avec 

accumulation de tissu conjonctif riche en mucopolysaccharides [118]. 
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Ces tumeurs augmentent de façon diffuse le volume des nerfs atteints et 

dissocient les fibres nerveuses, ce qui les différencie des schwannomes. Ainsi on 

reconnaît au sein de la tumeur des axones et des filets nerveux du nerf sous-

jacent.  

Une étude immunohistochimique des prélèvements est généralement 

réalisée afin d'établir le diagnostic différentiel avec une tumeur d'origine 
musculaire ou fibroblastique. 

3.1.Les neurofibromes cutanés : 

De couleur chaire, rosée ou violacée, et de consistance élastique et 

dépressible, les neurofibromes cutanés correspondent à des petites tumeurs 

bénignes, molles, mobiles, sessiles ou pédiculées réalisant des tumeurs en 

pseudo-hernie (molluscum pendulum) [119] (Figure 23).  

Ils sont rares dans la petite enfance, apparaissent généralement pendant la 

préadolescence et sont exceptionnellement absents à l’âge adulte (95% des 

adultes atteints de NF1 en sont porteurs). 

Leur taille et leur nombre sont variables ; ils siègent préférentiellement en 

regard du tronc, mais peuvent également toucher les autres parties du corps 

(face, membres incluant mains et pieds, cuir chevelu, aréoles mammaires...) 
[22].  

Ils peuvent être prurigineux, voire douloureux quand ils ont une 

composante sous-cutanée [116]. 

En l’absence de traitement, ils peuvent atteindre une taille importante, en 

surface et en relief donnant un aspect en « besace » ou en « battant de cloche ». 

Lorsqu’ils sont peu nombreux ou atypiques, un examen histopathologique peut 
aider au diagnostic. 
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Figure 24 : Neurofibromes cutanés multiples [279] 

3.2. Les neurofibromes nodulaires périphériques : 

Les neurofibromes nodulaires périphériques ou neurofibromes sous-cutanés 

sont présents à l’âge adulte chez 20% des malades. Ils apparaissent rarement 

avant la seconde enfance et se développent sur des troncs nerveux périphériques 

plus importants que les neurofibromes cutanés. Ils sont peu visibles, 

essentiellement palpables, bombant sous la peau, sphériques ou ovoïdes, isolés 

ou en « chapelets ». Leur consistance est ferme et leur compression peut 

provoquer des paresthésies sur le trajet nerveux à distance. Au maximum, Ils 

peuvent induire une neuropathie sensitivo-motrice [120]. 
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3.3. Les neurofibromes plexiformes diffus : 

Autrefois nommés « névromes plexiformes » ou « tumeurs royales », les 

neurofibromes plexiformes diffus se présentent comme des tuméfactions 

cutanées et sous-cutanées de taille très variable (de quelques centimètres jusqu’à 

plusieurs dizaines). Leur développement intrafasciculaire entraîne une 

tuméfaction du nerf avec une ptose réactionnelle des tissus adjacents. 

Ils sont le plus souvent mous, de texture irrégulière, et se localisent sur le 

tronc, la tête, les membres et le cou. la peau en regard est toujours anormale, 

associant hypertrophie, hypertrichose et hyperpigmentation souvent proche de 

celle d’une TCL [39]. Ils sont généralement présents à la naissance et tendent à 

augmenter de volume de façon constante, avec des poussées évolutives 

probablement hormono-dépendantes, à l'adolescence et lors des grossesses 

[121,122]. 

Ces neurofibromes peuvent avoir des conséquences fonctionnelles et 

esthétiques non négligeables (compressions sévères selon leurs localisations, 

déformation majeure d'une région du corps...) avec des risques évolutifs 

différents des autres neurofibromes (dégénérescence en neurofibrosarcome) 

[123] (Figure 23).  

Certains neurofibromes plexiformes, qualifiés de nodulaires, ont l’aspect de 

multiples tuméfactions sous-cutanées, regroupées en grappes ou en cordons 

disposés le long de troncs nerveux. Ils sont fermes, sensibles ou douloureux 

comme les simples neurofibromes sous-cutanés isolés dont ils constituent les 

formes majeures [39]. 
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FIGURE 25 : Neurofibromes plexifomes [112] 

B/Manifestations ophtalmologiques : 

1.Les nodules de Lisch : 

Cliniquement muets, les nodules de Lisch représentent la manifestation 

oculaire la plus fréquente au cours de la neurofibromatose de type I. Ce sont de 

petits hamartomes iriens sans aucun retentissement sur la fonction visuelle et 

dont la taille et le nombre augmentent avec l’âge (28% des enfants de moins de 

6 ans et plus de 90% des sujets de plus de 16 ans) [22,124,125]. Toutefois, Il n’y 

a pas de corrélation entre le nombre de nodules et la gravité de la maladie. 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 58

Leur présence est quasi-pathognomonique de la NF1 [120,126] et leur 

dépistage nécessite un examen minutieux à la lampe à fente fait par un 

ophtalmologiste averti.  

Ils ont l’aspect de petits nodules jaune-brun, parfois très pâles, en saillie sur 

la face antérieure de l’iris [127] (Figure 24). 

En microscopie optique, les nodules de Lisch sont intra-stromaux à limites 

mal définies. Ils sont constitués de cellules fusiformes, généralement plus larges 

que les mélanocytes de l’iris normal, et dont le cytoplasme de quelques-unes 

contient de la mélanine [128,129].  

Chaque nodule comprend deux zones différentes : une plaque superficielle 

de cellules accumulées de façon compacte et un stroma sous-jacent où 

s’accumulent des cellules identiques mais nettement moins organisées. 

La microscopie électronique confirme la nature mélanocytaire de ces 

hamartomes [130,131]. 

Les nodules de Lish constituent un argument important pour étayer le 

diagnostic de la maladie. Cependant, il ne faut pas les confondre avec d’autres 

nodules iriens, notamment les mamelons iriens qui peuvent accompagner la 

mélanose ou les nævi oculaires [132]. 
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Figure 26: multiples nodules de Lisch [114]. 

2.Le gliome des voies optiques :  

Le gliome des voies optiques (GVO) est la tumeur intracérébrale la plus 

fréquente au cours de la NF1. Il touche principalement le nerf et/ou le chiasma 

optique mais peut s’étendre également le long des voies optiques 

rétrochiasmatiques (Figure 25). L’atteinte des deux nerfs optiques est reconnue 

comme un signe spécifique de la NF1 [133].  

Histologiquement, il s’agit d’astrocytomes pilocytiques dont l’incidence 

oscille entre 5 et 15% des malades atteints de NF1 [123,134]. Ils surviennent 

principalement dans l’enfance durant les six premières années de vie et évoluent 

généralement de manière bénigne. Toutefois les évolutions rapides mettant en 

jeu le pronostic visuel et vital sont possibles et imprévisibles. 
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La symptomatologie clinique, présente dans 50% des cas, consiste en une 

baisse de l’acuité visuelle uni ou bilatérale, avec parfois une exophtalmie [133]. 

Par ailleurs, les gliomes localisés sur le chiasma optique (deux tiers des cas) 

peuvent se révéler par des manifestations endocriniennes, notamment des signes 

de puberté précoce [135]. 

Le dépistage et le suivi de ces tumeurs reposent sur un examen clinique 

ophtalmologique puisque les formes asymptomatiques peuvent, dans certains 

cas, rester muettes ou régresser. Cependant, cette attitude est controversée avant 

l’âge de six ans, en raison de la difficulté de l’examen ophtalmologique clinique. 

L’imagerie par résonnace magnétique est alors recommandée pour dépister les 

GVO avant qu’ils ne deviennent cliniquement évidents ; quoiqu’elle n’en 

modifie pas le pronostic ou la prise en charge [136]. 

 

Figure 27 : Image tomodensitométrique d’un gliome des voies optiques [39]. 
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C /Manifestations osseuses : 

Si les manifestations orthopédiques de la NF1 sont fréquentes (petite taille, 

macrocéphalie, anomalies thoraciques...), les seules à avoir une spécificité 

diagnostique de la NF1 sont les dysplasies osseuses. 

1.Dysplasies des os longs : 

Souvent révélée par des fractures avec pseudarthroses secondaires 

[138,139], la dysplasie des os longs est une lésion congénitale qui se détecte à 

l’apparition d’une déformation de l’os au cours de la croissance. Elle touche 2% 

des patients, atteint préférentiellement le tibia et se manifeste par une courbure 

de jambe, apparaissant précocement à la naissance, ou plus tardivement à la 

marche [140] (Figure 26). 

 

Figure 28 : Radio standard de face et de profil : courbure congénitale du tibia [39]. 
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2.Dysplasies des ailes sphénoïdes : 

La dysplasie des ailes sphénoïdes est une découverte rare (moins de 1% des 

cas) non spécifique, mais très suggestive de la NF1 [140, 141].  

Il s’agit d’une lésion congénitale, généralement unilatérale et non 

évolutive, et souvent accompagnée d’un neurofibrome plexiforme orbito-

palpébral (Figure 27). 

Sur le plan clinique, elle peut se manifester par une exophtalmie pulsatile, 

un ptosis plus ou moins important, une baisse de l’acuité visuelle voire une 

cécité [142]. 

 

Figure 29 : TDM du crâne en fenêtre parenchymateuse : hypoplasie de la grande aile du 

sphénoïde avec hernie du lobe temporal en intra-orbitaire [137]. 
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3.Dysplasies vertébrales : 

Les dysplasies vertébrales les plus caractéristiques sont : 

− l’accentuation de la concavité postérieure (ou antérieure) de certains 

corps vertébraux réalisant un aspect festonné ou en « scalloping » 

(Figure 28),  

− l’amincissement des pédicules, 

− l’élargissement des trous de conjugaison [140] (Figure 28).  

 

Figure 30 :Garçon, 3 ans 

Profil du rachis lombaire : élargissement du canal rachidien, agrandissement des trous 

de conjugaison, festonnement du mur postérieur des corps vertébraux [160]. 
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II- Complications de la Neurofibromatose de type1 : 

Elles se définissent comme les pathologies survenant avec une fréquence 

accrue chez les individus atteints de NF1, par rapport à la population générale. 

Ce groupe comprend : 

A.Les complications neuropsychologiques : 

a.Les troubles neurocognitifs : 

a.1.Troubles d’apprentissage : 

Les troubles d’apprentissage représentent la complication la plus fréquente 

[143,144], susceptible d’affecter la qualité de vie de l’enfant NF1, et la source 

d’inquiétude principale des parents [145,146]. Ils touchent 40 à 60% des enfants, 

altèrent parfois considérablement la scolarité et ne sont pas améliorés à l’âge 

adulte [147,144]. 

Cliniquement, cette atteinte intellectuelle se présente comme un syndrome 

de déficit attentionnel, associé ou non à une hyperréactivité. On retrouve des 

troubles de l’attention, des difficultés de la coordination motrice, des déficits de 

la mémoire récente, des troubles perceptifs entraînant des difficultés à lire, à 

écrire, à dessiner, des troubles invalidants de la planification visuospatiale (se 

repérer dans l’espace d’un cahier par exemple) et des difficultés d’élocution. 

Le quotient intellectuel est situé dans la moyenne basse, alors que les 

retards mentaux proprement dits ont une fréquence de 2 à 5%, comparable à 

celle de la population générale [106]. 

Les IRM cérébrales des enfants atteints de NF1 montrent dans 50 à 70% 

des cas des hypersignaux en T2 : zones bien circonscrites, hyperintenses et sans 

effet de masse. 
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Ces anomalies appelées « objets brillants non identifiés » auraient tendance 

à disparaître à l’âge adulte. Leur signification est incertaine hormis une 

association potentielle avec les troubles cognitifs.  

Les troubles neurocognitifs pourraient être d’autant plus accessibles à une 

rééducation adaptée et prolongée qu’ils sont dépistés tôt. 

a.2.NF1 et fonction neuronale : 

Dans le sens d’établir une relation entre la neurofibromatose de type 1 et 

les difficultés d’apprentissage, Costa et al. se sont interrogés sur le rôle de 

l’isoforme II de la neurofibromine, qui possède l’exon 23a et qui a une plus 

grande affinité pour Ras que l’isoforme I, dépourvue de l’exon 23a mais dont 

l’activité GAP sur Ras est plus importante [148]. Les deux isoformes étant 

abondamment exprimées dans le cerveau. 

Pour cela, ils ont réalisé des études sur des souris homozygotes pour la 

mutation nf1 23a-/-. Ils ont remarqué que ces souris étaient viables, 

physiquement normales et n’augmentaient pas la prédisposition au cancer. 

Cependant, elles présentent des altérations spécifiques d’apprentissage au niveau 

de l’hippocampe. Ces résultats suggèrent que l’isoforme II n’est pas 

indispensable au développement embryonnaire normal ou à la suppression 
tumorale mais qu’elle est essentielle pour le fonctionnement du cerveau. Ceci 

indiquerait que l’activité GAP de Nf1 (plus forte dans l’isoforme I) pourrait 

moduler l’apprentissage et la mémoire. 

Récemment, Lush et al. ont montré, grâce à l’utilisation de souris ayant une 

délétion du gène NF1 dans la majorité des neurones et des astrocytes corticaux, 

que ce gène était nécessaire à la formation de la barrière corticale dans le cortex 
somatosensoriel [149]. Cette barrière 
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corticale est constituée par les neurones corticaux de la couche IV qui 

forment des anneaux en organisant leurs corps cellulaires et leurs dendrites au 

travers des axones des neurones thalamiques. Cette barrière est le témoin des 

communications synaptiques thalamocorticales et son absence dénote un défaut 

d’organisation neuronale dans le système nerveux central. 

b.Les autres complications neurologiques : 

D’autres complications neurologiques sont également décrits chez les 

jeunes patients atteints de la NF1. On trouve en particulier : 

*Des astrocytomes de différents types, le plus souvent pilocytiques, 

peuvent se développer, volontiers sur la ligne médiane parfois dans la fosse 

postérieure, les hémisphères cérébraux ou la moelle [150]. Ils sont considérés 

généralement comme peu ou pas évolutifs. Cependant certains peuvent entraîner 

des troubles sévères et évoluer vers l’astrocytome anaplasique.  

• L’hydrocéphalie, présente dans 2 à 4% des cas, est le plus souvent 

secondaire à une sténose de l’aqueduc de Sylvius, sans tumeur 

identifiable. Elle peut même se révéler brutalement et représenter 

alors un symptôme inaugural. 

• Les neurofibromes nodulaires sont parfois multiples et massifs, 

cause de graves compressions médullaires (en cas de localisation 

intradurale) ou nerveuses périphériques (radiculaires, plexiques). 

• Les céphalées et l’épilepsie ont une fréquence supérieure à celle de la 

population générale, mais leur association directe avec la NF1 n’est 

pas toujours établie [9,126]. 
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Ces céphalées, souvent migraineuses, existent dans 20% des cas . Elles sont 

peu invalidantes et ont une sensibilité thérapeutique comparable aux migraines 

habituellement observées de l’enfant.  

B.Les complications cutanés : 

a.Neurofibromes plexiformes : 

Englobant des faisceaux nerveux multiples, les neurofibromes plexiformes 

motivent une surveillance stricte et prolongée en raison des risques fonctionnels 

et de dégénérescence qu’ils présentent [3,151].  

Ils peuvent être responsables de compressions diverses (pharyngées, 

nerveuses, médullaires, vasculaires et viscérales), de complications esthétiques 

majeures (hypertrophie de segments corporels, asymétrie et déformation des 

membres) ainsi que d’anomalies de croissance et/ou d’ostéolyses osseuses 

(cyphoscoliose sévère). 

La localisation faciale des neurofibromes plexiformes reste la plus 

pouroyeuse de préjudices sociaux et de problèmes évolutifs. Elle décroche sa 

spécificité de deux points : tout d'abord, la présence, dans une surface restreinte, 

de nombreuses fonctions importantes de l'organisme, et entre autres des organes 

de sens, qui pourront être menacées par une tumeur d'un volume même 

relativement modéré ; ensuite, la fonction sociale de l'aspect du visage, remise 

en cause par les remaniements dus à la maladie. 

La prise en charge chirurgicale est compliquée et fonction de la taille et de 

la localisation de la tumeur (Figure 31). 
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Figure 31 : Neurofibrome plexiforme du nerf trijumeau [114]. 

 

b.Neurofibromes cutanés : 

Si les neurofibromes cutanés ont souvent de lourdes conséquences 

psychologiques et sociales par leur caractère affichant, parfois spectaculaire, ils 

ne possèdent pas en revanche le caractère « à risque » des neurofibromes 

plexiformes, présents dès la première année de vie chez environ 30% des 

patients et qui sont à tout moment susceptibles d’évoluer en tumeurs malignes 

des gaines nerveuses ou MPNST [123]. 
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c.Xanthogranulome juvénile : 

Le xanthogranulome juvénile (XGJ) est une affection rare et habituellement 

bénigne de la petite enfance, responsable de lésions cutanées et d'atteintes 

viscérales, notamment oculaires. 

Il existe une association plus fréquente entre la neurofibromatose de type 1 

et la présence de XGJ : 18% des patients atteints de NF1 présenteraient des XGJ 

[152]. 

Sur une série de 14 patients atteints de NF1 et de XGJ, Cambiaghi et al. 

considèrent même que la présence de xanthogranulomes associés à plus de six 

taches café au lait de plus de 5 mm de diamètre est un bon marqueur de NF1 

dans les premières années de vie [153]. 

d.Autres : 

♦ Le myxogliome gélatineux de l’endonèvre: c’est une tumeur bénigne 

rare, responsable d’une hypertrophie éléphantiasique du tiers 

inférieur de la jambe [154]. 

♦ La dermatolysie ou cutis laxa localisée : devenue très flasque, la 

peau perd toute son élasticité et forme de larges replis retombant en 

drapés, avec parfois des déformations monstrueuses. 

♦ Les naevi anémiques ou macules hypopigmentées: ce sont des taches 

blanches pseudovitiligineuses aux contours déchiquetés, qui 

s’effacent à la vitropression. Ils sont retrouvés chez 2 à 3% des 

patients NF1 [119]. 
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C-Les complications orthopédiques : 

Les complications orthopédiques de la NF1 s'inscrivent dans une optique 

résolument multidisciplinaire. Elles sont en rapport avec trois grands facteurs : 

une dystrophie osseuse caractéristique, une dystrophie des parties molles 

(cutanée, sous-cutanée, des vaisseaux pseudo-angiomateux et des nerfs) et une 

pathologie plus proprement tumorale, nerveuse, basale, pouvant osciller, quels 

que soient l'âge et la localisation, entre une lésion parfaitement bénigne et une 

dégénérescence maligne de type neurofibrosarcomateux tout au long de la vie.  

Ce ne sont pas des complications rares puisqu’un développement anormal 

du squelette se manifeste chez 10 à 20% des enfants atteints de NF1 [155 ].  

Des dysplasies osseuses, une érosion des os, une ostéoporose ou des 

scolioses sont caractéristiques. De plus, 5 à 10% des patients ont des fractures 

ou des anomalies osseuses et près de 50% ont une faible densité osseuse [156].  

1.Les cyphoscolioses : 

La scoliose est la manifestation osseuse la plus fréquente ; elle est 

retrouvée dans 10 à 30% des cas de NF1. 

Dans le cadre de la NF1, il existe deux types de scolioses : la scoliose 

dystrophique spécifique de la NF1 et la scoliose non dystrophique similaire à la 

scoliose idiopathique [157].  

1.1.Scolioses dystrophiques : 

Ce sont des scolioses courtes, intéressant uniquement quatre à cinq 

vertèbres et siégeant le plus souvent en région thoracique. Elles apparaissent tôt, 

souvent vers l’âge de trois ans.  
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Les signes de dystrophie sont multiples : vertèbres cunéiformes et 

dystrophiques, scalloping vertébral postérieur, élargissement du canal et des 

foramens, pédicules effilés, rotation et déformation sagittale importantes, côtes 

étroites. Ces aspects sont en rapport avec une atteinte directe des vertèbres due à 

la dysplasie osseuse ou une atteinte du contenu : neurofibromes, ectasie de la 

dure-mère, pseudoméningocèles.  

Les scolioses dystrophiques sont toujours évolutives. Avec le temps, la 

destruction osseuse augmente et entraîne une déstabilisation du rachis et une 

aggravation rapide de la scoliose. Le traitement par corset est inefficace 

[157,158].  

1.2.Scolioses non dystrophiques : 

Les scolioses non dystrophiques ressemblent dans leur forme et leur 
évolution aux scolioses idiopathiques. 

Il s’agit, le plus souvent, d’atteintes discrètes, peu évolutives, non 

spécifiques, sans dystrophie osseuse associée, et généralement contrôlables par 

des méthodes de rééducation fonctionnelle ou de contention. Néanmoins elles 

méritent une attention particulière tout au long de la croissance, car il peut y 

avoir un passage vers une scoliose dystrophique. Ceci est d’autant plus fréquent 
que l’enfant est jeune (avant 7 ans) [159]. 

2.Les pseudarthroses : 

Les pseudarthroses touchent 1 à 3% des sujets atteints de NF1. Elles sont 

essentiellement observées au tibia (jonction du tiers moyen/tiers inférieur) 

rarement à la fibula, à l’ulna ou au radius. Elles surviennent dans la petite 

enfance et peuvent être atrophiques, avec des extrémités effilées, ou 
hypertrophiques. 
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La raison de ce défaut de cicatrisation fracturaire n’est pas bien élucidée, 

mais le caractère dysplasique du périoste y intervient probablement. 

Elles peuvent s’accompagner d’une inhibition de la croissance du cartilage 

adjacent, à l’origine d’une diminution marquée de la taille de l’os.  

Ces défauts de croissance et déformations osseuses peuvent retentir sur la 

fonctionnalité des articulations adjacentes. Leur traitement, complexe, long et 

difficile, conduit, parfois encore, après des années d’effort, à une amputation 

[138,139]. Cependant, l’introduction de techniques de microchirurgie (greffons 

vascularisés) en a amélioré le pronostic. 

Cas particulier de la pseudarthrose congénitale du tibia : 

Dans la NF1, la fréquence de la pseudarthrose congénitale du tibia est 

estimée à 2%. Néanmoins, la pseudarthrose , proprement dite, est rarement 

présente à la naissance. Il s’agit plus d’une courbure tibiale à convexité 

antérieure et latérale qui va évoluer secondairement vers une fracture et une 

pseudarthrose avant l’âge de deux ans. Après l’âge de deux ans, il est 

exceptionnel de voir apparaître une pseudarthrose congénitale du tibia. La 

fracture survient de façon insidieuse dans les deux premières années de vie, sans 

réelle douleur. L’enfant peut continuer à marcher avec son orthèse.  

Il est important de souligner que cette courbure à convexité antérieure et 

latérale doit être distinguée des courbures congénitales à convexité postérieure 

et médiale qui sont bénignes et évoluent toujours vers la guérison en ne laissant 

persister tout au plus qu’une inégalité de longueur [138] (Figure 32). 
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Figure 32: Fille, 6 ans : pseudarthrose congénitale du tibia [160]. 

3.Autres manifestations orthopédiques : 

A côté de ces déformations rachidiennes, on peut également trouver [161] : 

− des lacunes crâniennes, qui correspondent à des plages d’ostéolyse bien 

limitées, d’origine dysplasique. 

− des anomalies thoraciques à type de pectus excavatum ou de pectus 

carinatum (2% des cas), 

− une macrocéphalie qui se traduit par une augmentation globale du 

volume de la substance blanche (mégalencéphalie). Elle est définie 

cliniquement par un périmètre crânien supérieur au 75ème percentile, et 

elle peut être symétrique ou asymétrique. Sa signification pathologique 

reste débattue. Elle est mise en relation avec les troubles d’apprentissage 

et doit faire éliminer hydrocéphalie ou tumeur cérébrale [162]. 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 74

− un hypertélorisme, 

− une petite taille, inférieure au 5ème percentile chez prés de 30% des 

patients [163]. 

− des neurofibromes intra-osseux, un élargissement de la selle turcique, 

une résorption de l’apophyse clinoïde antérieure, une hypoplasie et/ou 

déformation de la mandibule sont plus rares [164]. 

D-Les complications ophtalmologiques : 

En dehors du gliome des voies optiques qui peut parfois retentir 

dangereusement sur la fonction visuelle entraînant une exophtalmie, une baisse 

de l’acuité visuelle et à l’extrême une cécité ; de nombreuses anomalies 

ophtalmologiques peuvent être retrouvées au cours de la NF1:  

♦ lésions choroïdiennes hamartomateuses (35% à 50% des cas), 

♦ hypertrophie des nerfs cornéens (15% des cas), 

♦ ptôse palpébrale isolée (9% des cas) ou associée à un neurofibrome 

palpébral ou orbitaire, 

♦ anomalies de la convergence, 

♦ glaucome congénital (0,5% des cas), 

♦ phacome de la rétine (exceptionnel) 

E-Les complications vasculaires : 

La fréquence des manifestations cardiovasculaires au cours de la NF1 est 

relativement mal connue. Des taux variant entre 0,4 et 6,4% sont proposés selon 

les auteurs, les biais de recrutement et la taille des séries. 
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a.Anomalies cardiaques : 

a.1.Sténose pulmonaire et anomalies associées : 

L’anomalie cardiaque la plus fréquente est un obstacle à l’éjection touchant 

le plus souvent la valve pulmonaire et aboutissant à une sténose ostiale de 

l’artère pulmonaire. Elle serait retrouvée dans 0,5% des cas de NF1, surtout chez 

les femmes. L’atteinte de la valve aortique est beaucoup plus rare. 

Ces anomalies peuvent être isolées ou associées à des shunts par 

communications interventriculaires ou interauriculaires. Des cas de tétralogie de 

Fallot ont été également décrits. 

a.2.Myocardiopathies hypertrophiques : 

Les cardiomyopathies hypertrophiques associées à la NF1 ont des causes 

multiples. Il peut s’agir d’une hypertrophie ventriculaire sous-jacente à une 

sténose aortique ou d’une compression par un neurofibrome [165,166,167]. 

Plus exceptionnellement, il peut s’agir d’une tumeur intracardiaque 

(rhabdomyosarcome par exemple). 

a.3.Autres anomalies cardiaques: 

D’autres atteintes cardiaques ont été signalées dans le cadre de la NF1, 

mais dont le caractère fortuit ne peut être exclu : blocs auriculoventriculaires, 

prolapsus de la valve mitrale, atrésie de la valve tricuspide, infarctus du 

myocarde... [168]. 

b. Anomalies vasculaires: 

Les deux anomalies vasculaires les plus fréquemment rencontrées sont les 

sténoses ou les occlusions, d’une part, et les anévrysmes d’autre part. Elles 
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peuvent toucher tous les types de vaisseaux, quelques soient leurs localisations 

ou leurs diamètres.  

Cette vasculopathie est source de mortalité significative, notamment par 

accidents vasculaires cérébraux à l’âge adulte. 

b.1.Sténoses : 

Les lésions vasculaires sténosantes ou occlusives représentent la grande 

majorité des atteintes vasculaires de la neurofibromatose de type1 . 

Elles peuvent atteindre l’ensemble des territoires vasculaires de 

l’organisme, mais c’est sans doute la sténose de l’artère rénale qui est la plus 

notifiée dans la littérature jusqu’à ce jour et identifiée au cours du bilan 

étiologique d’une hypertension artérielle compliquant la NF1 [169]. 

b.2. Anévrysmes : 

Beaucoup moins fréquents que les sténoses, les anévrysmes de la NF1 ont 

été décrits dans divers territoires vasculaires de l’organisme. Ils peuvent 

atteindre les artères des troncs supra-aortiques, les artères cérébrales, l’aorte 

thoracique ascendante, les artères rénales et leurs branches ainsi que les artères 

viscérales. 

Les anévrysmes des artères viscérales sont exceptionnels, les plus fréquents 

concernent l’artère splénique. 

Au niveau cérébral, des cas d’anévrysmes du ploygone de Wilis et du 

syphon carotidien ont été décrits [170]. Il s’agit le plus souvent d’anévrysmes 

uniques et généralement sacciformes souvent localisés dans la circulation 

carotidienne, plus rarement dans la circulation vértébrobasilaire.  
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Les rares cas d’anévrysmes fusiformes rapportés, n’avaient pas de caractère 

diffus [171,172,173,174] et ils atteignent avec préférence le territoire 

vértébrobasilaire [175,150].  

Les manifestations cliniques des anévrysmes intracrâniens sont dominées 

par les hémorragies sous-arachnoïdiennes. Les convulsions, les céphalées et les 

signes compressifs nerveux peuvent être rencontrés. Parfois la découverte est 

totalement fortuite. 

Le pronostic des lésions anévrysmales est incertain ; elles peuvent se 

compliquer de rupture. 

b.3. Angiodysplasie : 

Les angiodysplasies proprement dites de la NF1 sont rares et se traduisent 

par des angiomes capillaires, des télangiectasies, des fistules artério-veineuses, 

des anévrysmes cérébraux voire un syndrome de « Moya-Moya » [177]. 

Ce sont des hypoplasies voire de véritables agénésies des axes vasculaires, 

ou des hyperplasies vasculaires prolifératives.  

Au niveau cérébral, des cas d’angiomatose diffuse de type neuroméningée 

(proche des lésions rencontrées dans la maladie de Sturge-Weber) ou de lésions 

prolfératives angiomateuses plus localisées (hémangiome caverneux de la fosse 

postérieure, angiome intra-sellaire), bien que rares, ont été signalés [178,179] .  

Sur le plan étiopathogénique, l’altération de la fonction du gène NF1 serait 

responsable des anomalies vasculaires rencontrées dans la NF1. Norton et al. ont 

démontré par immunohistochimie l’expression de la neurofibromine dans la 

paroi des vaisseaux cérébraux, rénaux et dans l’aorte de rats et de bœufs, et ont 

conclu qu’il est possible que la réduction de l’expression de la neurofibromine à 
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ce niveau soit responsable de l’incidence élevée de l’atteinte vasculaire associée 

à la NF1 [180]. 

En outre, l’étude histologique des parois de vaisseaux altérés chez des 

patients atteints de la NF1 avait montré une fibrose de l’intima, un 

amincissement de la média, une fragmentation des fibres élastiques avec 

formations anévrysmales sur les vaisseaux de 0,5 à 1 mm de diamètre [181].  

Cette artériopathie peut favoriser le développement de fistules 

artérioveineuses suite à la rupture d’un petit anévrysme préexistant ou suite à la 

rupture directe d’une petite artère dans une veine .  

Pour certains auteurs, ces anomalies sont congénitales [182,183], 

cependant, les fistules artérioveineuses se développent en général après un 

traumatisme et une intervention chirurgicale peut en être la cause 

[181,183,184,185]. Ainsi, les reprises sont plus exposées au risque d’hémorragie 

provoquée par une malformation vasculaire [186].  

Enfin, des vasculopathies induites par la radiothérapie chez les enfants 

atteints de NF1 et de gliomes des voies optiques ont été rapportées, témoignant 

d’une susceptibilité particulière. [187]. 

b.4.L'hypertension artérielle (HTA) : 

L’hypertension artérielle est un symptôme trouvé chez environ 6% des 

patients atteints de la NF1. Il peut s’agir d’une HTA essentielle ou d’une HTA 

secondaire à : 

− Une dysplasie vasculaire, responsable d'une coarctation de l'aorte, d'un 

anévrysme ou d'une sténose de l'artère rénale, 
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− Une masse rétropéritonéale, responsable d’une compression de l'artère 

rénale, 

− Un phéochromocytome,qui peut être isolé ou inscrit dans le cadre d’une 

néoplasie endocrinienne multiple. 

Chez l’enfant, l’HTA est habituellement due à une sténose de l’artère rénale 

[22,188,189,190] atteignant généralement l’origine ou la partie proximale du 

vaisseau et s’associant dans 25% des cas à une coarctation de l’aorte 

abdominale. 

F.Les complications viscérales :  

a.Complications digestives : 

Selon les séries, l’atteinte du tube digestif est présente dans 12 à 40% des 

cas de NF1, essentiellement après 11 ans [191]. Elle est soit primitive par des 

lésions spécifiques neurogènes ou de nature glandulaire situées dans le tube 

digestif, soit secondaire à des neurofibromes extradigestifs comprimant voire 

envahissant les structures digestives (Figure 33). 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 80

 

Figure 33: Coupe axiale tomodensitométrique montrant des neurofibromes au niveau du 

hile hépatique, la région péripancréatique et la paroi latéro-abdominale droite [176] 

a.1.Atteint indirecte : 

L’atteinte indirecte est secondaire à l’extension des tumeurs 

rétropéritonéaux. Ces tumeurs sont le plus souvent asymptomatiques, parfois 

révélées par un syndrome de masse abdominale. L’infiltration est parfois 

impressionnate, s’étendant dans la cavité péritonéale, dans le parenchyme 

hépatique et le médiastin. Le diagnostic est aidé par la l’échographie et le 

scanner abdominal. La dégénérescence est toujours à craindre et seule une 

biopsie permet éventuellement de lever le doute. 

a.2.Atteinte directe tumorale : 

Les tumeurs digestives rencontrées au cours de la NF1 sont des 

hyperplasies du plexus nerveux sous-muqueux ou myentérique, des tumeurs 

stromales CD34 positives ; certaines à différenciation neurogène (schwannome, 
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neurofibrome plexiforme), d’autres à différenciation musculaire ou 

léiomyomateuse. 

Ces atteintes peuvent être localisées ou diffuses, parfois associées entre 

elles.  

Les localisations par ordre de fréquence décroissante sont le jéjunum, 

l’estomac, l’iléon, le duodénum, le colon et le mésentère, exceptionnellement le 

foie (hile ou tractus extra-hépatique) ou le pancréas. Elles sont souvent 

asymptomatiques, révélées à la palpation ou par une échographie. Parfois elles 

peuvent être plus bruyantes avec des manifestations diverses. 

Pour l’intestin, les manifestations pourront être un pseudo-Hirschprung, des 

douleurs abdominales, des troubles du transit, une hémorragie digestive, une 

occlusion ou encore une perforation intestinale.  

Pour les localisations gastriques, les patients pourront présenter une 

dyspepsie, une douleur ulcéreuse ou une hémorragie digestive, et pour le foie 

une cholestase en cas de localisation de neurofibromes sur le tractus biliaire ou 

en périportal. En effet, dans les localisations hépatiques, les neurofibromes 

plexiformes infiltrent souvent les espaces portes et la région périhépatique. Leur 

exérése chirurgicale est souvent délicate voire impossible, et seule leur extension 

peut marquer la transformation maligne [192]. 

b.complications pulmonaires : 

Les atteintes respiratoires dans le cadre de la NF1 sont rares mais peuvent 

être sévères en termes de morbi-mortalité [193]. Leur physiopathologie reste 

inconnue et le rôle aggravant voire causal du tabagisme, qui lui est souvent 

associé, reste à démontrer. 
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*Atteintes des voies aériennes 

Le développement des neurofibromes peut se faire aux dépens des voies 

aériennes supérieures et inférieures. Le principal symptôme sera la dyspnée, puis 

viendront se greffer la dysphagie, la dysphonie, la toux et les fausses routes. Une 

insuffisance respiratoire aiguë sera à craindre, particulièrement en cas 

d'anesthésie générale, et un bilan par scanner cervicothoracique et endoscopie 

ORL et/ou bronchique est encouragé chez ces patients [194,195,196,197,198]. 

*Atteintes médiastinales : 

Des neurofibromes en grand nombre peuvent se développer dans le 

médiastin, en situation paravertébrale, ou bien alors être disséminés le long des 

trajets nerveux (Figure 34). Le risque est dans un premier temps celui de la 

compression : compressions vasculaires avec apparition d'un «syndrôme cave 

supérieur » [199], compressions des voies aériennes avec obstruction 

extrinsèque de l'arbre trachéo-bronchique, compressions oesophagiennes et/ou 

nerveuses (plexique, radiculaire ou médullaire).  

Le deuxième risque important est celui de la dégénérescence en tumeurs 

malignes des gaines nerveuses. Ainsi toute modification rapide des 

neurofibromes ou apparition de nouveaux symptômes comme la douleur doit 

faire évoquer le diagnostic et requérir une preuve anatomopathologique après 

bilan scannographique (ou IRM).  
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A       B 

Figure 34 :Garçon, 10 ans : neurofibrome de la gouttière paravertébrale gauche. 

A. Thorax de face : masse bilobée de l’apex gauche, à prolongement cervical. 

B. Imagerie par résonance magnétique, coupe coronale pondérée en T1 après injection : 

masse hétérogène multinodulaire infiltrant les premiers trous de conjugaison dorsaux, 

sans développement intracanalaire [160]. 

 

*Atteintes du parenchyme pulmonaire : 

Une atteinte parenchymateuse associant des lésions kystiques ou 

emphysémateuses [200]des sommets à une fibrose des bases [201,202,203,204] 

est bien décrite. Elle doit être recherchée, chez tous les patients NF1 avec 

symptômes respiratoires, par un scanner thoracique à coupes millimétriques. 

Une exploration fonctionnelle respiratoire doit être systématique. 

*Atteintes vasculaires pulmonaires : 

Des cas d'hypertension artérielle pulmonaire précapillaire ou idiopathique 

ont été également décrits [205,206]. Cette atteinte est probablement liée à la 
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réduction du lit vasculaire pulmonaire (par destruction du parenchyme et des 

vaisseaux pulmonaires), ainsi qu'aux complications de l’hypoxémie chronique 

(due au remodelage vasculaire). 

*Troubles de la commande respiratoire : 

En fonction de leur localisation à proximité des nerfs périphériques, des 

racines nerveuses ou du système nerveux central, les neurofibromes peuvent être 

responsables de compressions neurologiques sévères induisant des troubles de la 

commande respiratoire. 

Les neurofibromes à proximité des racines nerveuses peuvent entraîner une 

compression radiculaire, plexique ou médullaire avec une possible répercussion 

sur la fonction respiratoire. 

Les neurofibromes développés à partir des nerfs phréniques peuvent 

conduire à des paralysies diaphragmatiques, uni ou bilatérales [210], avec une 

dyspnée et un trouble ventilatoire restrictif, aggravés par la position allongée. 

Enfin, La NF1 peut aussi faire le lit de tumeurs malignes du système 

nerveux central [207,208] (comme des astrocytomes, des méningiomes) 

notamment au niveau du bulbe rachidien où siège le centre de commande 

respiratoire, et entraîner alors une hypoventilation alvéolaire nocturne, mais 

aussi diurne [209,211,150] 

c.Complications urinaires : 

L'atteinte de l'appareil urinaire est quasi-exclusivement vésicale. Il s'agit de 

neurofibromes sous-muqueux à développement endoluminal dont le diagnostic 

peut être évoqué à l'échographie. Celle-ci montre un épaississement diffus et 

important de la paroi vésicale avec une masse plus ou moins importante faisant 
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saillie dans la lumière vésicale. La cystographie montre une ou plusieurs 

empreintes vésicales de type sous-muqueux. Le retentissement sus-jacent est 

inconstant, mais possible. 

L'atteinte diffuse au pelvis peut se voir et touche l'uretère distal, la prostate, 

les vésicules séminales, les cordons spermatiques et les testicules [212,213]. Les 

neurofibromes peuvent se traduire par une distension et un déplacement de la 

vessie et de l'uretère [214,215], par une hydronéphrose secondaire à une 

localisation au niveau du méat urétéral ou un déplacement urétéral par une 

masse des tissus mous. 

Les rhabdomyosarcomes du sinus urogénital seraient plus fréquents au 

cours de la NF1. Les hypertrophies génitales (péniennes ou clitoridiennes) dues 

à une infiltration neurofibromateuse n'ont pas de traduction radiologique. Elles 

peuvent être associées à l’atteinte vésicale ou pelvienne. 

Cliniquement, la localisation urinaire peut se manifester par une hématurie, 

des douleurs pelviennes et une pollakiurie. 

L'urographie intraveineuse et la cystographie sous-estimaient l'extension 

lésionnelle au niveau du pelvis [216]. Actuellement l'IRM, la TDM et 

l'échographie permettent une évaluation complète de l'extension tumorale. 

G.Les complications endocriniennes : 

*Le phéochromocytome est dix fois plus fréquent chez les patients NF1 

que le reste de la population supposée normale [217] ; son incidence au cours de 

la NF1 est de 0,1 à 5,7% [218,219,220,221,222,216].  

Il est unilatéral dans 90% des cas [223], de siège le plus souvent 

surrénalien. Cependant, il pourrait avoir une localisation ectopique à savoir la 
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bifurcation aortique, les chaînes sympathiques abdominales et l’organe de 

Zuckerlkandl [224,219]. Il survient chez le sujet jeune, avec une moyenne d’âge 

de 42 ans, rarement avant 20 ans [219,220] et exceptionnellement dans 

l’enfance. Il est souvent isolé mais peut parfois s’intégrer dans un syndrome de 

néoplasies endocriniennes multiples. 

Exceptionnellement asymptomatique [224,30,226], le phéochromocytome 

s’accompagne le plus souvent d’un florilège de manifestations adrénergiques 

permanentes ou intermittentes : sueurs, céphalées, palpitations, tachycardie, 

pâleur et anxiété [226, 227, 228, 229, 230]. L’HTA est présente dans 9 cas sur 10 

[227,228] ; elle peut être permanente ou paroxystique avec une tension artérielle 

normale entre les crises rendant le diagnostic plus difficile. Aussi, le 

phéochromocytome peut être associé à une hypotension orthostatique. Ailleurs, 

des douleurs abdominales et/ou un syndrome de masse abdominale peuvent être 

un mode de révélation de cette tumeur [231 ]. 

Le diagnostic biologique repose sur le dosage urinaire et plasmatique des 

catécholamines et leurs métabolites principaux [223,229,231,232]. En effet, la 

sensibilité des métanéphrines et normétanéphrines est comprise entre 78 et 

100% [231]. Leur spécificité est variable ; elle dépend des pathologies et des 

traitements suivis par les patients dont certains sont à l’origine de faux positifs.  

Le diagnostic topographique est basé sur l’échographie qui objective une 

masse tissulaire, ovalaire, bien limitée [223].  

Le scanner abdominal permet de compléter les données de l’échographie 

avec une sensibilité comprise entre 75et 100% et une spécificité entre 50 et 

100% [231]. Il est moins performant en cas de localisations extra surrénaliennes 

et de phéochromocytome récidivant. L’IRM apporte une précision anatomique 
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comparable à celle du scanner et permet d’offrir une spécificité tissulaire qui la 

rapproche de la scintigraphie à la MIBG. Sa sensibilité est comprise entre 75 et 

100% mais elle est supérieure à celle du scanner pour les tumeurs bilatérales et 

extrasurrénaliennes. Elle trouve son indication chez la femme enceinte 

[227,233,231].  

Quant à la scintigraphie à la méta-iodobenzyl guanidine (MIBG), elle 

semble être l’examen de référence, puisqu’elle permet de caractériser la nature 

de la tumeur découverte éventuellement à la TDM ou à l’IRM et de réaliser une 

imagerie à corps entier à la recherche de métastases, de tumeurs multiples ou de 

récidive du phéochromocytome. 

Comme pour beaucoup de tumeurs endocrines, l’étude histologique de la 

tumeur ne permet pas toujours d’affirmer la malignité ; cette dernière est 

diagnostiquée sur l’évolution de la tumeur si apparaît une invasion des organes 

adjacents, une récidive ou devant des métastases à distance, parfois tardives 

[230], qui peuvent intéresser les ganglions lymphatiques, les os, le foie et les 

poumons [219,226,230]. 

L’association maladie de Von Recklinghausen et phéochromocytome malin 

est rare. Elle se voit dans 11,5% des cas [223,219]. Hirofumi et coll. ont retrouvé 

dans la littérature 17 cas de phéochromocytome malin, et leur cas était le 

dixhuitième. 

*Les anomalies pubertaires rencontrées au cours de la NF1 sont rares.Il 

s’agit soit d’une puberté précoce associée à un gliome du chiasma optique, soit 

d’un retard pubertaire retrouvé dans 1,5% des cas [4]. 
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*Certaines équipes préconisent la recherche systématique de néoplasies 

endocriniennes multiples (NEM) devant une NF1. Cette association 

pathologique fut décrite en 1910 par Suzuki ; sa fréquence varie selon les séries 

et elle se voit généralement chez le sujet jeune [234]. 

H.Les complications carcinologiques : [3,235,244] 

Chez les sujets atteints de NF1, le risque relatif (RR) de tumeurs cérébrales 

et de cancers est de 16,3. Ce RR varie largement selon le type de tumeur. Les 

deux sexes sont également touchés et l’âge conditionne le type de tumeur : les 

GVO, les leucémies et les tumeurs embryonnaires étant l’apanage de l’enfant.  

Les registres de cancer de l’enfant indiquent une incidence de NF1 

multipliée par 6 par rapport à la population générale et on dénombrerait 3 à 5% 

de lésions malignes chez l’enfant et jusq’à 20% chez l’adulte [124]. 

La survenue de cancer ne paraît pas corrélée avec la sévérité du phénotype, 

le caractère familial ou sporadique de la NF1 ou bien la notion de traumatisme 

chirurgical . 

a.Tumeurs malignes des gaines nerveuses (MPNST) ou 

neurofibrosarcomes : 

Très rares avant l’âge de 10 ans, les tumeurs malignes des gaines nerveuses 

(appelées également neurofibrosarcomes) constituent la principale complication 

de la NF1 à l’âge adulte [236]. 

Ce sont des sarcomes des tissus mous hautement invasifs qui croissent à 

partir des nerfs périphériques et qui sont très fréquemment métastatiques. Ils 

sont très agressifs et d’un pronostic très délétère pour les patients [237] (Figure 

35) . 
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Figure 35: fille de 14 ans. IRM coronale pondérée en T1 après injection de produit de 

contraste : dysplasie du canal rachidien avec méningocèles lombaires droites, masse 

arrondie hétérogène développée dans le muscle psoas droit : neurofibrosarcome [160] 

le risque de développer un neurofibrosarcome dans la population générale 

est de 0,001% ; ce risque atteint 5% chez les patients atteints de NF1 

[237,238,240] témoignant ainsi d’une grande spécificité pour cette maladie. 

Le neurofibrosarcome survient dans 60% des cas au sein d'un neurofibrome 

plexiforme préexistant. Les facteurs qui entrent en jeu dans la transformation 

maligne de ces neurofibromes ne sont pas connus et leur analyse histologique ne 

révèle aucun caractère prédictif. 

La surveillance des patients atteints de NF1 et porteurs de neurofibromes 

plexiformes doit donc être très attentive, encore plus s’ils sont nombreux, ou 

étendus. L’apparition de douleurs chez un patient atteint de NF1 et porteur de 

neurofibromes plexiformes doit faire suspecter une transformation en 

neurofibrosarcome [106]. 
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Il en est de même pour l’augmentation rapide de la taille de la tumeur, le 

durcissement de sa consistance ou l’apparition d’un déficit neurologique. 

Cependant, les neurofibromes plexiformes peuvent présenter des périodes de 

croissance rapide, suivie de périodes de quiescence relative. L’évolutivité n’est 

pas synonyme de malignité [237]. La tumeur se développe le plus souvent lors 

de la seconde ou de la troisième décade. Elle touche surtout le tronc (50%), les 

extrémités (30%) et la région cervico-faciale (20%). 

Le taux de survie à 5 ans des patients NF1 ayant un MPNST est de 21%, 

alors que celui des MPNST sporadiques est de 42% [241]. 

Les taux de récidive varient de 38 à 45% selon les études, et on observe des 

métastases, dans 50 à 80% des cas, localisées le plus souvent au niveau 

pulmonaire, hépatique, osseux, ganglionnaire ou cérébral [240]. 

Sur le plan histologique, le neurofibrosarcome est caractérisé par la 

présence de cellules fusiformes, probablement dérivées des cellules de Schwann. 

Les fibres de collagène sont rares. Il existe un arrangement grossier de fibrilles 

de réticuline, en rangs parallèles entre les cellules fusiformes. Cet arrangement 

est très caractéristique de la lésion.  

Les signes de malignité sont représentés par des zones de cellules 

pleïomorphes, géantes, mono ou polynucléaires, un excès de mitoses, une 

invasion des tissus environnants et une invasion vasculaire. 

Même si ces signes sont typiques, et qu’il n'existe que peu de diagnostics 

différentiels, une réaction à la MIB 1, marqueur de l'activité cellulaire, est 

systématiquement réalisée. Elle permet de faire la différence entre un 

neurofibrome à forte composante cellulaire et un neurofibrosarcome. 
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b.Tumeurs du système nerveux central : 

Elles sont surtout représentées par les gliomes du tronc, dont 50% sont 

découverts à l’occasion d’IRM réalisées notamment dans le cadre du suivi des 

GVO (tumeur intracérébrale la plus fréquente au cours de la NF1) avec lesquels 

ils sont associés dans 20 à 40%.  

Il s’agit soit d’un élargissement diffus du tronc, soit de lésions focales. Les 

règles pronostiques classiques ne sont pas applicables en cas de NF1, car ces 

gliomes en règle de bas grade évoluent lentement et peuvent même régresser.  

Seules les tumeurs symptomatiques et évolutives doivent être traitées : 

dérivation, exérèse d’un bourgeon exophytique, radiothérapie.  

Le thalamus, les hémisphères cérébraux, le cervelet, la moelle épinière et 

les méninges peuvent, eux aussi, être le siège d’astrocytomes, épendymomes, 

médulloblastomes, tumeurs neurectodermiques dysembryoplasiques ou 

méningiomes [242]. 

c.Les hémopathies malignes : 

Le risque global des hémopathies malignes associées à la NF1 n’excède pas 

1%. Il s’agit de leucémies aiguës myéloblastiques, de leucémies myéloïdes 

chroniques juvéniles (LMCJ) et de myélodysplasies avec monosomie 7 du 

nourrisson (10% liées à la NF1) [243]. Leur présentation clinique et leur 

pronostic ne diffèrent pas des formes non associées à la NF1, en dehors de la 

présence possible de xanthogranulomes cutanés. 

En effet, le risque de leucémie myéloïde est extrêmement faible au cours de 

la NF1 (0,004% des cas), mais semble augmenter en cas d’association avec des 

xanthogranulomes juvéniles [39]. Ainsi, la présence de XG et de NF1 chez un 
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jeune enfant devrait avertir le médecin de la possibilité d’apparition d’une 

LMCJ, en particulier chez les patients ayant des antécédents familiaux de NF1.  

d.Tumeurs malignes secondaires : 

La NF1 expose à un risque de second cancer et de cancers multiples, 

favorisés par la radiothérapie et des anomalies génétiques constitutionnelles 

associées (cancer familial du côlon, syndrome de Li-Fraumeni, sclérose 

tubéreuse de Bourneville...).  

Des études concernant les enfants NF1 traités pour une complication 

tumorale ont montré une augmentation significative du nombre de tumeurs 

malignes secondaires au traitement (ostéosarcome, syndrome 

myélodysplasique…) [39]. 

Le traitement des tumeurs malignes doit donc être très spécifique et 

nécessite une prise en charge adéquate compte tenu du risque d’apparition d’une 

seconde néoplasie (ostéosarcome, leucémie myéloïde) après un traitement 

génotoxique (radiothérapie, chimiothérapie) . 
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I-Diagnostic positif : 

A.Critères diagnostiques : 

En 1988, une conférence de consensus du National Institut of Health [245] 

a déterminé les critères diagnostiques de la neurofibromatose de type 1. Ces 

critères ont été réaffirmés en 1997 après revue des principales avancées 

scientifiques [6]. 

Sont atteints les individus présentant au moins deux des sept critères 

suivants : 

− Au moins six taches café au lait, de plus de 5 millimètres de diamètre 

avant la puberté et de plus de 15 millimètres de diamètre après la 

puberté. 

− Au moins deux neurofibromes, quel qu'en soit le type, ou un 

neurofibrome plexiforme. 

− Des lentigines axillaires ou inguinales. 

− Un gliome du nerf optique. 

− Au moins deux nodules de Lisch. 

− Une atteinte osseuse caractéristique : dysplasie du sphénoïdale ou 

amincissement de la corticale d'un os long, avec ou sans pseudarthrose. 

− Un parent du premier degré (parent, frère, soeur, enfant) atteint de NF1 

selon les critères évoqués ci-dessus. 
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B.Démarche diagnostique : 

♦ Chez l’adulte, le diagnostic de la NF1 est habituellement facile sur les 

données de l’examen clinique. 

♦ Par contre dans la petite enfance, où les taches café au lait peuvent 

rester longtemps le seul signe, en l’absence d’antécédents familiaux de 

NF1, le diagnostic demeure parfois en suspens [39]. En effet, les 

nodules de Lisch ne sont retrouvés que chez 10% des enfants de moins 

de deux ans et les neurofibromes n’apparaissent que tardivement au 

moment de la pré-adolescence. Ainsi, le recours à l'IRM cérébrale chez 

l’enfant est parfois utile pour poser un diagnostic positif. Elle peut 

révéler un gliome des voies optiques asymptomatique ou mettre en 

évidence des hypersignaux sur les images pondérées en T2 (objets 

brillants non identifiés ou OBNI) qui ont également une grande valeur 

diagnostique. 

Les radiographies des os longs peuvent constituer également un argument 

complémentaire utile au diagnostic. 

C.Les signes radiologiques dans la NF1 : 

L'exploration initiale devrait se limiter à un bilan lésionnel du squelette et à 

une tomodensitométrie (ou IRM) cérébrale de principe. Les autres explorations 

ne seront pratiquées qu'en fonction de signes cliniques d'appel éventuels.  

Les facteurs de gravité sont liés à la scoliose, à la pseudarthrose tibiale, à 

l'atteinte des voies optiques et aux lésions de l'artère rénale. 
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1.Les lésions crânio-encéphaliques : 

♦ La macrocéphalie est présente chez environ 70% des enfants. Elle 

peut être symétrique ou asymétrique et ne s'accompagne pas de 

signes radiologiques d'hypertension intracrânienne. Elle est due à 

une augmentation du volume cérébral [164,248]. 

♦ La dysplasie osseuse du crâne comprend :  

a) Les lacunes de la voûte :  

Elles sont situées le long des sutures et concernent les deux tables, réalisant 

des déhiscences pures à bords nets, sans condensation péri-lacunaire. La plus 

évocatrice est la lacune du lambda siégeant à la partie terminale de la suture 

lambdoïde (Figure 36). Elle est tout à fait spécifique de la maladie et peut 

s'accompagner d'une hypoplasie mastoïdienne homolatérale. D'autres lacunes 

peuvent se voir, notamment à la partie postéro-inférieure de la suture sagittale.  

b) La dysplasie sphénoïdale :  

l’hypoplasie de la grande aile du sphénoïde est une lésion très 

caractéristique de la NF1. Elle cause un défect dans le mur orbitaire postérieur 

avec possibilité d’une hernie du lobe temporal dans l’orbite [249].  

En tomodensitométrie, le défect de la grande aile du sphénoïde s’associe à 

un élargissement antéro-postérieur de la fosse crânienne moyenne (Figure 37). 

On retrouve parfois une hémihypertrophie du crâne homolatérale alors que les 

cellules ethmoïdales et le sinus maxillaire homolatéraux sont hypoplasiques. La 

selle turcique peut être élargie et inclinée du côté de la dysplasie sphénoïdale, 

sans pathologie hypophysaire associée [142]. 
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A       B  

Figure 36 : 
A. Radiographie simple du crâne : présence d’une lacune régulière de la suture lambdoïde 
gauche. 

B. Tomodensitométrie : confirmation du defect osseux [160]. 

   
A B C 

Figure 37 :Garçon, 2 ans : dysplasie sphéno-orbitaire droite [160]. 
A. Cliché simple du crâne de face : présence d’une déformation de l’orbite droite. 

B. Reconstruction tomodensitométrique 3D confirmant la dysplasie, avec élargissement 

de la fente sphénoïdale. 

C. Imagerie par résonance magnétique, séquence pondérée T1 après injection : exophtalmie 

avec defect de l’aile du sphénoïde et hernie antérieure du lobe temporal, agrandissement 

de la fosse temporale droite. 
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***Le gliome des voies optiques (GVO) : 

La définition radiologique du GVO comporte un épaississement du nerf 

optique et du chiasma (Figure 38). La prise de contraste est variable et peut être 

absente [250]. L’atteinte bilatérale des nerfs optiques, quelle que soit la portion 

concernée, est un signe neuroradiologique reconnu comme spécifique de la NF1.  

L’atteinte des nerfs optiques consiste soit en un élargissement tubulaire et 

tortueux du nerf, de taille supérieure à 3mm [251], soit en une masse fusiforme.  

Il existe une infiltration tumorale périneurale circonférentielle, s’étendant à 

l’espace sous-arachnoïdien et respectant le plus souvent les fibres nerveuses 

centrales. Cette infiltration périneurale se traduit en IRM par un élargissement 

fusiforme du nerf, iso-intense au parenchyme cérébral en séquence pondérée T1, 

avec un hypersignal en séquence pondérée T2.  

Ces tumeurs peuvent également concerner le chiasma, les radiations 

optiques et l’hypothalamus. La classification établie par Dodge et al. comprend 

3 stades [252] : 

dans le stade 1, la tumeur concerne uniquement le nerf optique ; 

dans le stade 2, la tumeur atteint le chiasma, avec ou sans atteinte du nerf optique ; 

dans le stade 3, il existe une atteinte des radiations optiques ou de l’hypothalamus. 

***Autres tumeurs : 

La constatation d’un élargissement du conduit auditif interne sur l’IRM est 

fréquente, mais ne signifie pas obligatoirement qu'il existe un neurinome de 

l'acoustique. Elle est généralement en rapport avec une dysplasie osseuse du 

rocher ou une ectasie durale. 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 99

D’autres tumeurs cérébrales peuvent être retrouvées : des gliomes de bas 

grade, des méningiomes, des épendymomes. 

 

 

Figure 38 : IRM cérébrale: Coupe axiale montrant un gliome du chiasma et du nerf 

optique gauche. [225]. 

***Les lésions dysplasiques intra-parenchymateuses : 

Les OBNI ou objets brillants non identifiés correspondent à des zones 

focales d’intensité de signal élevée en séquence T2 à l’IRM [253] (Figure 39). 

Ces hyperintensités se manifestent par des zones anormalement brillantes au 

niveau du cerveau et de la moelle épinière [254]. Elles sont considérées comme 

pathognomoniques de la NF1 et pourraient à l’avenir constituer un critère 

diagnostique [255].  
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Invisibles au scanner, les OBNI surviennent sans effet de masse significatif 

et en dehors de tout signe neurologique focal ou de macrocéphalie [144]. Leur 

prévalence est estimée entre 43 et 79% [256], de manière accrue chez les 

garçons selon certaines études [254], et ils impliquent chez la grande majorité 

des patients en étant porteurs des sites cérébraux multiples. Plusieurs études ont 

ainsi rapporté que plus de 60% des enfants étaient concernés par 2 régions ou 

plus [257,254,255].  

Par ailleurs, les OBNI sont systématiquement localisés dans les ganglions 

de la base, mais ils sont également souvent observés dans le cervelet, le tronc 

cérébral, le thalamus, et parfois dans d’autres structures de la substance blanche 

ou de la substance grise [112,3,145]. 

Comme l’indique leur nom, la signification clinique des OBNI reste 

incomprise pour le moment [146,259]. Plusieurs hypothèses spéculent sur 

l’histoire naturelle de ces hyperintensités : tumeurs de faible grade, hétérotopies, 

hamartomes, myéline chimiquement anormale, fluide accru de myéline associé à 

une prolifération gliale hyperplasique ou dysplasique.  

L’hypothèse explicative la plus aboutie est celle de North et al., supposant 

que les OBNI sont liés à la mutation initiale du gène NF1 [255]. Cette mutation 

entraînerait un contrôle anormal de la croissance et de la différenciation 

cellulaire dans le cerveau de certains patients, provoquant des aires de gliose 

dysplasique et de myélinisation aberrante à l’intérieur du parenchyme cérébral. 

Ces phénomènes seraient assimilables à des lésions, sources de perturbation des 

circuits neuronaux, lesquelles apparaîtraient en retour comme des zones 

d’intensité de signal augmentée à l’IRM. 
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Figure 39 : Objet Brillant Non Identifié à l’IRM en T2, de 10 mm de diamètre, localisé 

dans la substance blanche du lobe frontal droit en coupe axiale chez un enfant NF1 âgé 

de 11 ans [265]. 

2.L’atteinte rachidienne et pararachidienne : 

***La dysplasie osseuse concerne également les vertèbres avec une 

déformation concave de la corticale osseuse, encore appelée « scalloping » ou 

Festonnement vertébral [260] (Figure 40). Il s'agit d'une hyperconcavité d'une 

des faces non discales, d'un ou plusieurs corps vertébraux, plus fréquemment 

observée à la face postérieure des vertèbres lombaires.  

Tout à fait spécifique, le festonnement est attribué à la dysplasie 

mésodermique qui fragilise l'os. Postérieur, il s'accompagne en règle, d'une 

ectasie durale et les rapports de cause à effet entre ces deux anomalies ne sont 

pas démontrés.  
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Le « scalloping » s'observe parfois également en avant et les vertèbres ainsi 

touchées sur leurs deux faces antérieure et postérieure présentent alors un aspect 

en diabolo. Plus rarement, on observe un festonnement latéral .  

***Les anomalies de la statique sont retrouvées dans 40% des cas :  

La cyphose cervicale est très évocatrice de la NF1. C'est une cyphose pure 

évolutive, sans scoliose associée, à court rayon, en règle centrée sur les vertèbres 

cervicales moyennes. Il existe un tassement cunéiforme des vertèbres qui 

présentent également des signes de dysplasie ectodermique.  

La gravité potentielle de cette atteinte justifie un examen systématique du 

rachis cervical avant toute anesthésie ou geste thérapeutique sur le reste du 

rachis [261].  

Parfois on retrouve une lordose cervicale exagérée, une lordose dorsale ou 

une cyphoscoliose dorsolombaire (Figure 40).  

Les scolioses sont souvent évolutives (5° par an en moyenne) et justifient 

parfois un traitement actif [262]. 

***Les lésions intracanalaires comprennent des tumeurs médullaires, des 

ectasies durales et des neurofibromes (Figure 41). 
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A      B 

Figure 40 : 
A.Dystrophie osseuse caractéristique de la NF1 : scalopping vertébral [39]. 
B. Garçon, 3 ans ; Face du rachis dorsolombaire: scoliose dorsolombaire, amincissement 
des pédicules gauches lombaires [160]. 

 
Figure 41 : IRM du rachis cervical ; coupe sagittale( T2) : multiples neurofibromes au 

niveau des régions cervicales superficielles et profondes. [246,258].  
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3.Autres atteintes squelettiques : 

***La lésion costale consiste en un trouble du modelage avec ondulation 

des bords, rétrécissements et zones hypoplasiques, donnant à la côte un aspect 

torsadé très évocateur. L'atteinte peut concerner une ou plusieurs côtes. Un 

élargissement de certains espaces intra-costaux peut s'observer en rapport ou non 

avec un neurofibrome. 

***Une asymétrie de croissance peut toucher n’importe quel segment 

corporel, responsable d’un gigantisme localisé. Ces hypertrophies osseuses sont 

souvent localisées aux membres inférieurs et doivent faire rechercher un 

neurofibrome plexiforme associé. 

***Les anomalies périostées sont secondaires à la dysplasie 

mésodermique: des traumatismes modérés sont ainsi responsables d’hématomes 

sous-périostés avec ossification secondaire (Figure 42).  

Au décours de l'épisode initial marqué par les douleurs, apparaît un liséré 

calcifié plus ou moins ondulé entourant l'os à distance comme un manchon 

(autour de l'hématome). 

L'évolution est variable : stabilisation ou involution lente laissant place à 

une hypertrophie en largeur de l'os, avec parfois une corticale festonnée. 
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Figure 42 : Garçon, 8 ans : hématome sous-périosté ossifié du tiers moyen du tibia [160]. 

**Les incurvations et pseudarthroses congénitales sont tout à fait 

spécifiques. L'incurvation touche en règle le tibia, parfois le péroné. Il s'agit 

d'une courbure antéro-latérale centrée au 1/3 inférieur et 1/3 moyen. La corticale 

est épaissie dans la concavité. Il peut exister une petite lacune au sommet. Le 

tibia est nettement allongé par rapport à son homologue.  

La courbure peut se stabiliser ou évoluer vers une fracture et une 

pseudarthrose secondaire.  

La pseudarthrose « congénitale » peut toucher également les deux os de 

l'avant-bras et être présente dès la naissance, ou se développer pendant la 

première décennie. Les aspects varient d'une bande claire transversale au 

sommet de l'incurvation à la véritable solution de continuité avec désalignement 

des fragments dessinant une angulation nette. Le fragment supérieur présente 

une extrémité évasée, concave avec une obturation du canal médullaire. Le 

fragment inférieur est pointu et s'invagine dans la concavité du fragment sus-

jacent (aspect dit « en sucre d'orge sucé »).  
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Cette anomalie, difficilement curable a un très mauvais pronostic 

fonctionnel (Figure 43).  

***Les fibromes osseux bénins ont un aspect semblable à celui observé en 

dehors de la NF1. 

   
      A            B  

Figure 43 :  

A, B : Garçon, 5 mois.Radio standard de la jambe gauce face et profil. Incurvation de la 

jambe gauche : courbure congénitale du tibia avec angulation postéro-interne.[160] 

4.Atteintes vasculaires : 

4.1.Atteintes cérébrovasculaires : 

Les altérations vasculaires cérébrales sont mises en évidence par 

l'artériographie. Il s'agit surtout de sténoses artérielles [263]portant 

essentiellement, mais non exclusivement, sur le système carotidien. Il semble 

s'agir de sténoses stables non évolutives.  

Parfois révélées par un épisode ischémique brutal, elles sont souvent 

totalement latentes.  
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L'aspect réalisé rappelle beaucoup celui du moya-moya avec interruption 

plus ou moins totale de la portion supra-clinoïdienne de la carotide interne et 

développement d'un riche réseau télangiectasique de suppléance pseudo-

angiomateux de la base (Figure 44).  

Une autre variété d'altération est la dilatation pseudo-anévrismale de la 

carotide interne, véritable dysplasie artérielle. 

 
Figure 44 : image angiographique montrant une sténose de l’artère carotide interne avec 

développement d’un réseau de néovascularisation collatérale de suppléance donnant un 

aspect en volute de fumée «Moya-Moya » [239].  

4.2.Atteinte rénovasculaire : 

Un écho doppler des artères rénales peut être réalisé en première intention 

devant une HTA chez un enfant atteint de NF1, à la recherche d’une lésion 
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sténosante. Cependant, le diagnostic d’HTA rénovasculaire dans le cadre de la 

NF1 est établi par angio-artériographie rénale. En effet, il s’agit de l’examen 

complémentaire essntiel pour explorer les patients atteints de NF1 présentant 

une HTA. 

L’artériographie rénale est nécessaire pour déterminer précisément les 

lésions des artères rénales[264]. 

Les aspects angiographiques des lésions des artères rénales que l’on peut 

rencontrer sont : 

− Une ou plusieurs sténoses uni- ou bilatérales des artères rénales 

(Figure 45). 

− Un ou plusieurs anévrysmes sur le tronc des artères rénales ou sur ses 

branches intra-rénales, isolés sans sténose (Figure 46). 

− Une dilatation tronculaire post sténotique progressivement croissante. 

L’angioscanner spiralé est un examen non invasif, qui permet d’étudier la 

lumière et la paroi artérielle, mais nécessite une injection intraveineuse de 

produit de contraste iodé en quantité bien plus importante que pour 

l’artériographie (120ml). Le couplage de l’angioscanner et de l’écho doppler 

améliorerait la sensibilité a près de 100%[266]. 
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Figure 45 : image angiographique montrant une sténose unifocale tronculaire de l’artère 

rénale droite [247] . 

 
Figure 46. Fille, 9 ans., artériographie sélective de l’artère rénale droite : anévrysmes 

dysplasiques de l’artère rénale droite [160]. 
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D.Diagnostic et bases moléculaires : 

1.Le diagnostic indirect : 

Il est actuellement proposé devant les formes familiales (au moins deux 

personnes atteintes) lorsque la collaboration familiale est possible (prélèvement 

des malades et personnes non atteintes).  

Il repose sur l’analyse de ségrégation de polymorphismes intragéniques de 

l’ADN de type STR (simple– sequence tandem repeat) localisés dans les introns, 

permettant ainsi de caractériser le chromosome 17 porteur de la mutation 

délétère, en déterminant l’haplotype à risque dans la famille analysée [279].  

Cette analyse permet de confirmer ou d’exclure le diagnostic de NF1 chez 

les apparentés de sujets atteints, de rassurer les sujets potentiellement à risque 

mais pour lesquels le diagnostic clinique n’est pas posé (moins de deux critères 

diagnostiques chez un enfant), et de proposer une surveillance adaptée et 

régulière aux individus porteurs de l’haplotype à risque, en particulier lorsque le 

diagnostic clinique est incertain. 

2.Le diagnostic direct : 

Dans les cas sporadiques, qui représentent environ la moitié des cas de 

NF1, l’utilisation des polymorphismes de l’ADN, à l’exception des cas de 

délétion intragénique, est inopérante. Seule l’identification de la mutation 

germinale permet d’apporter une aide équivalente à ces patients.  

Le test direct correspond à la caractérisation précise cette mutation délétère. 

La recherche de mutation dans le gène NF1 est difficile et n’est entreprise, 

actuellement, que pour les patients avec un diagnostic clinique précis.  
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Selon la méthode utilisée, il n’est possible de détecter qu’entre 30 et 80% 

des mutations, ce qui oblige les laboratoires à utiliser plusieurs méthodes 

complémentaires pour accroître le taux de détection.  

En pratique clinique, il n’y a pas d’indication pour le test direct dans l’état 

actuel des connaissances. La recherche de mutation germinale à partir de sang 

périphérique est difficile et longue. Elle reste encore du domaine de la 

recherche, et les patients qui acceptent d’être prélevés doivent être prévenus des 

difficultés de ces recherches.  

Devant une personne cliniquement asymptomatique dans un contexte 

familial, il n’y a pas d’indication formelle au test génétique mais la demande 

pourra être examinée au cas par cas. La découverte d’une mutation délétère chez 

un patient est, en général, confirmée sur un deuxième prélèvement et permet de 

proposer une recherche ciblée de la mutation familiale aux autres membres de la 

famille. 

3.Le diagnostic prénatal : 

Le diagnostic prénatal est difficile à envisager face à l’extrême variabilité 

de l’expression clinique de la NF1, y compris au sein d’une même famille, et 

vue notre incapacité actuelle pour prédire la gravité de la maladie chez un 

individu.  

Cette réflexion est discutée au cas par cas avec les couples demandeurs, 

dans le cadre de la consultation de conseil génétique. Elle ne concerne qu’un 

petit nombre de couple à risque. 

En effet, le diagnostic prénatal n’est à envisager dans les formes familiales 
que si l’analyse de ségrégation des polymorphismes de l’ADN est informative 
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sur la mutation incriminée, et dans les formes sporadiques, si et seulement si la 
mutation a été identifiée (ce qui est rare). Il intéresse surtout ceux qui ont eu, 
dans leur expérience personnelle ou familiale, une ou plusieurs complications de 
la NF1. 

Quand le diagnostic prénatal est envisagé, le généticien en précise les 
conditions de réalisation : type de prélèvements, fiabilité, avantages et 
inconvénients des examens à effectuer. Il organise la prise en charge du couple 
auprès des différents spécialistes (psychiatres, psychologues, biologistes 
moléculaires, obstétriciens) et accompagne le couple tout au long de la 
démarche. 

Ce test génétique anténatal consiste en la réalisation de biopsies des 
villosiés choriales trophoblastiques entre la 10ème et la 11ème semaine de 
gestation, ou de prélèvements de cellules amniotiques par amniocentèse à partir 
de la 16ème semaine d’aménorrhée. Ces examens comportent un faible risque 
d’avortement et ne sont réalisés que si les parents envisagent d’interrompre la 
grossesse si l’embryon est porteur du gène NF1 muté [140]. 

4.Le diagnostic préimplantatoire (DPI) : 

Le DPI peut être une alternative au diagnostic prénatal. Il consiste à réaliser 
un diagnostic biologique sur un embryon obtenu par fécondation in vitro avant 
son implantation dans l’utérus maternel. Les analyses de biologie moléculaire ou 
de cytogénétique sont réalisées à partir d’une ou de deux cellules prélevées sur 
les embryons de trois jours.  

Seuls les embryons ne présentant pas l’anomalie recherchée (mutation 
NF1) seront alors réimplantés.  

Cette technique nécessite, elle aussi, une consultation génétique préalable.  
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II-Diagnostics différentiels : 

1.La neurofibromatose de type2 :  

De toutes les formes de neurofibromatoses, la neurofibromatose de type2 

constitue le principal diagnostic différentiel de la NF1 [267,268]. 

Ses critères diagnostiques ont été définis par la conférence de consensus du 

National Institut of Health (NIH) en 1988 [269] (cf. chapitre classification des 

neurofibromatoses). 

2.Syndrome de Noonan :  

Les signes cliniques d’un syndrome de Noonan comprennent une 

dysmorphie facile caractérisée par une ptôse palpébrale, une hypoplasie de 

l’étage moyen de la face, un cou court et pterygium colli, des cheveux implantés 

bas et tournés en arrière, une petite taille, un pectus excavatus, un lymphoedéme, 

une faiblesse musculaire, un retard pubertaire, des troubles cognitifs et une 

malformation cardiaque surtout à type de sténose de l’artére pulmonaire 

congénitale. Le syndrome de Noonan est dû à une mutation du chromosome 12 

en 12q24.3 [270] 

3.Syndrome de Watson : 

Sont ainsi nommés des cas familiaux à transmission autosomique 

dominante associant taches café au lait, sténose valvulaire pulmonaire et retard 

psychomoteur. Il semble être une forme allélique de NF1.  
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4.Le syndrome Leopard :  

Le syndrome Leopard associe une sténose artérielle pulmonaire, des 

lentigines multiples, une dysmorphie cranio-faciale, une petite taille, une surdité 

et un retard mental variable [271]. 

5.Le syndrome Portée :  

Dysembryoplasie complexe d’évolution progressive, ce syndrome associe 

de façon variable une hémihypertrophie corporelle segmentaire, une 

macrodactylie et des hamartomes conjonctifs et/ou épidermiques .  

L’épaississement en masse cérébriforme des paumes et des plantes est 

particulièrement évocateur.  

L’histologie des masses sous-cutanées correspond à des tumeurs 

lipomateuses, hamartomateuses et/ou angiomateuses.  

La plupart des cas sont sporadiques, probablement liés à une mutation non 

létale, uniquement sous forme mosaïque [272] 

6.La maladie de Von Hippel-Lindau : 

La maladie de Von Hippel-Lindau est une affection génétique autosomique 

dominante. Le gène de la maladie est situé sur le bras court du chromosome 3 en 

3p25-26. Ce gène est suppresseur de tumeurs. 

Dans cette maladie, le revêtement cutané est le plus souvent respecté, 

l’hémangioblastome de cervelet est le chef de file des atteintes nerveuses et 

parmi les anomalies ophtalmologiques, on retrouve l’ongiomatose rétinienne. 

Les atteintes viscérales sont représentées par des kystes, des angiomes, des 

tumeurs rénales et pancréatiques et un phéochromocytome.  
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Les critères diagnostiques sont alors basés sur [273,274] : 

• La présence soit d’au moins 2 hémangiomes, quelle que soit leur 

localisation, soit d’un hémangioblastome accompagné d’une autre lésion 

majeure . 

• Ou, en présence d’une histoire familiale démonstrative (80% des cas), 

une seule lésion majeure suffit à affirmer le diagnostic . 

7.Le syndrome de Carney : 

Il associe des lentigines, des myxomes « en particulier cutanés et 

cardiaques » et des anomalies endocriniennes [268 ]. 

8.Le syndrome de Mc Cune-Albright : 

Il associe des taches café au lait à bords irréguliers, puberté précoce et 

dysplasie fibreuse polyostotique. 

9.Le syndrome NEM IIb ou III : 

Les signes cutanés apparaissent dans le premier âge. Les nodules de la 

langue correspondent à des neurofibromes et ils intéressent aussi les lèvres et la 

face interne des joues. 

10.Autres affections : 

• Le syndrome du naevus épidermique  

• Les lipomatoses  

• Le syndrome de Bannayan-Riley-Rulvalcaba  

• Le syndrome de Klippel-Trenaunay ( hémangiome et 

hemihypertrophie)  

• Schwannomatoses [275]. 
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La NF1 est une pathologie variable en terme de sévérité clinique, eu égard 

à son caractère « multisystème » : seulement 20% des enfants atteints ont des 

complications physiques significatives [276].  

La plupart des patients ne présentent que des symptômes légers avec très 

peu de complications, indétectables pour des personnes non familiarisées [277].  

Dans d’autres cas, la maladie se manifeste par des atteintes cognitives 
sévères, des déformations physiques pouvant se caractériser par des 

défigurations ou des complications médicales sérieuses pouvant engager le 

pronostic vital [146,258]. 

En 1987, Riccardi a proposé de graduer la sévérité de la maladie en 4 

grades [278], de « sévérité minime » à « très sévère », en passant par « sévérité 

moyenne » et « sévère ». Ces grades sont déterminés par une augmentation du 
nombre de symptômes, mais aussi par leur retentissement sur le plan physique, 

scolaire et comportemental : 

♦ Grade 1 : TCL seules ou avec un petit nombre de neurofibromes cutanés 

sans conséquences cosmétiques ou fonctionnelles. 

♦ Grade 2 : neurofibromes cutanés en grand nombre et/ou entraînant des 

conséquences cosmétiques ou fonctionnelles limitées. 
♦ Grade 3 : neurofibromes cutanés en grand nombre, neurofibromes 

viscéraux, manifestations orthopédiques (pseudarthroses, scolioses), 

hypertrophie osseuse locale modérée, épilepsie bien contrôlée. 

♦ Grade 4 : atteinte sévère avec retentissement majeur incluant : tumeurs 

intracrâniennes et spinales, schwannomes malins, neurofibrosarcomes, 

phéochromocytomes, épilepsies non contrôlées, retard mental, 
hydrocéphalie et hypertrophie osseuse progressive ou diffuse. 
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Si la pénétrance de la NF1 est quasi-complète à l’âge de 5 ans, les 

symptômes peuvent évoluer avec le temps. Il reste cependant difficile de prédire 

cette évolution à long terme, même si les stades de Riccardi permettent de suivre 

les principaux changements au cours de la vie.  

En effet, certains des symptômes (notamment dermatologiques) peuvent 

être observés dès la naissance ou dans la petite enfance mais une apparition 

progressive plus tardive est aussi possible. En plus, certains signes cliniques 

tendent à s’exacerber à la puberté et pendant la grossesse, possiblement à cause 

de l’influence de certaines hormones [146].  

Les complications comme l’hypertension, la défiguration, les tumeurs 

cérébrales et la malignité seraient plus communes et sévères à l’âge adulte [145]. 

Ceci étant, les risques de complications diffèrent selon la tranche d’âge [279].  

Enfin, si la guérison n’est actuellement pas possible, la prise en charge 

thérapeutique permet un contrôle à minima des symptômes. 
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Actuellement, il n’existe aucun traitement spécifique de la 

neurofibromatose de type 1. La prise en charge des patients correspond à une 

surveillance régulière et au traitement des complications éventuelles.  

I-Traitement des manifestations cliniques de la NF1 : 

A.Manifestations cutanées : 

Les manifestations dermatologiques sont quasiment constantes au cours de 

la neurofibromatose de type 1 [95,3]. Elles peuvent être gênantes esthétiquement 

et font souvent l’objet d’une demande thérapeutique de la part des malades. 

1.Taches café au lait : 

Elles sont le plus souvent peu gênantes esthétiquement. En cas de demande 

de traitement, le laser YAG et l’exision par un chirurgien plastitien des zones 

hyperpigmentées avec greffes ou lombeaux constituent les moins mauvaises des 

solutions [275,280]. 

2.Neurofibromes cutanées : 

2.a.Traitement médical :  

l’objectif d’un traitement médical serait de freiner la croissance en volume 

et en nombre des neurofibromes.  

Deux études menées par Riccardi en 1990 ont montré une certaine 

efficacité du kétotifène (ZADITEN®) sur le prurit, les douleurs, la sensibilité, la 

croissance des neurofibromes, les hémorragies et la sensation du bien être des 

malades. 

Les résultats des autres études sont beaucoup moins concluants, à 

l'exception de l'amélioration de la sensation prurigineuse. 
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2.b.Traitement chirurgical :  

L’excision chirurgicale est le traitement de référence des neurofibromes ; 

elle est cependant limitée par le nombre souvent important de lésions à retirer. 

Des traitements par dermabrasion ont été rapportés. Néanmoins, la 

profondeur des neurofibromes dermiques rend cette technique peu applicable 

dans la majorité des cas [281]. 

Pour les lésions de moins de 1 centimètre, la destruction au laser CO2 

constitue la solution pratique et esthétique la plus satisfaisante. Plusieurs 

centaines de neurofibromes peuvent être détruits en une heure et la cicatrisation 

se fait en trois semaines.  

Un test au laser est systématiquement effectué avant d’envisager une 

destruction plus importante ; le malade doit être conscient des limites de cette 

procédure. 

3.Neurofibromes périphériques nodulaires : 

Seule l’exploration chirurgicale peut déterminer s’ils sont extirpables ou 

non. Pour éviter les séquelles fonctionnelles, la chirurgie sous microscope 

s’impose. 

4.Neurofibromes plexiformes : 

La chirurgie constitue le traitement de choix des neurofibromes 

plexiformes. Le principal problème opératoire est la tendance de ces lésions à 

des hémorragies, nécessitant des transfusions massives de dérivés sanguins et 

des gestes hémostatiques complexes. Les suites opératoires peuvent être 

difficiles, à type de lymphorragie et/ou d’hématomes. Les résultats sont souvent 

incomplets ; la structure histologique des neurofibromes plexiformes rend leur 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 122

extirpabilité très délicate voire impossible et les limites de résection sont quasi 

systématiquement envahies par la lésion [282]. Toutefois, la réduction de la 

masse permet une amélioration fonctionnelle et esthétique très satisfaisante pour 

le malade. 

Certains auteurs pensent que l’excision complète de la tumeur est 

préférable, pour éliminer le risque secondaire de la transformation maligne qui 

survient dans prés de 10 à 15% des cas [283]. Cependant, l’exérèse chirugicale 

ne s’accompagne pas d’un risque accru de cancérisation ou de poussée évolutive 

de la maladie. 

Si la taile de la tumeur est trop importante pour permettre une fermeture 

directe, toutes les techniques de chirurgie réparatrice peuvent être utilisées : 

greffes de peau, lambeaux, microchirugie reconstructrice, ou expansion cutanée. 

5.Tumeurs malignes des gaines nerveuses : 

Quel que soit le grade histologique, le traitement consiste en une exérèse 

large, complétée d’une radiothérapie en cas de résidu macro- ou microscopique. 

Une chimiothérapie de première ligne peut être testée pour faciliter l’exérèse, le 

taux de réponse étant seulement de 25 à 30%. La survie globale à dix ans ne 

dépasse pas 20 à 40%. 

B.Manifestations orthopédiques : 

1.Lésions rachidiennes : 

1.a. Scolioses dystrophiques : 

Les scolioses dystrophiques nécessitent un traitement chirurgical rapide 

quel que soit l’âge de l’enfant. Une greffe osseuse doit être proposée même chez 

le jeune enfant. L’intervention consiste à réaliser une arthrodèse antérieure et 
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postérieure pontant la zone dystrophique [284]. Le risque de complications est 

important et le taux de pseudarthrose est estimé à 20%. Une révision de greffe 

est parfois nécessaire.  

Avant l’intervention, un bilan IRM à la recherche d’anomalies 

intracanalaires est indispensable. 

1.b. Scolioses non dystrophiques: 

Le traitement est identique à celui de la scoliose idiopathique. En cas de 

scoliose évolutive, le recours au traitement chirurgical se fait après échec du 

traitement orthopédique par corset.  

2.Pseudarthroses des os longs : 

Elles sont dominées par la pseudarthrose du tibia dont le traitement reste 

toujours difficile.  

Initialement, c’est la prévention d’une fracture ; une orthèse est proposée 

dès que l’enfant marche. 

Au stade de la courbure, on peut essayer de favoriser la consolidation de 

l’os par une intervention de pontage d’un greffon prélevé du côté opposé, mis en 

pont dans la concavité, en prenant garde de ne pas redresser ces courbures par 

ostéotomie qui créerait à coup sûr une pseudarthrose. C’est l’opération de Mac 

Farlane qui, dans un certain nombre de cas, a pu donner des améliorations et 

même des guérisons. 

Si après la consolidation osseuse une égalité de longueur persiste, un 

allongement progressif de l’os malade selon la méthode d’Ilizarov peut être 

effectué [284]. 
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En fait, quelle que soit la technique chirurgicale utilisée face à une 

pseudarthrose congénitale (clou centromédullaire [285], péroné vascularisé 

[286], fixateur externe de type Ilizarov [287]..), les échecs et les récidives de 

pseudarthrose sont fréquents.  

Dans certains cas, l’amputation peut être proposée comme alternative. Ses 

avantages sont une procédure chirurgicale unique et l’obtention d’une fonction 

correcte avec un appareillage. L’amputation est réalisée en général au niveau de 

la cheville pour prévenir les complications liées à la croissance du moignon. La 

zone de pseudarthrose est maintenue par la prothèse. 

Depuis quelques années, l'échec des traitements classiques de la 

pseudarthrose congénitale du tibia au cours de la NF1 a été transformé par 

l'introduction de greffons vascularisés par microchirurgie.  

Le traitement consiste en l'excision des tissus pathologiques (zone 

dystrophique et tissus mous qui l'entourent) et la mise en place d'un greffon 

vascularisé associée à une ostéosynthèse, la plus rigide possible. 

C.Gliome des voies optiques : 

La plupart des gliomes sont asymptomatiques et ne nécessitent qu’une 

surveillance clinique et ophtalmologique annuelle. En outre, les études 

confirment le bon pronostic du GVO associé à la NF1, l’évolution étant marquée 

par une stabilité du gliome dans la majorité des cas, avec possibilité de 

régression spontanée. 

Un traitement n’est donc indiqué qu’en cas de retentissement visuel 

s’accentuant au cour du temps : chirurgie, chimoiothérapie ou 

radiothérapie[162]. 
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La décision et le choix des méthodes de traitement reposent sur les 

éléments suivants : 

− Les risques opératoires de l’exérèse d’un gliome localisé sont non 

négligeables, 

− la radiothérapie (45–55 Gy), d’efficacité démontrée, expose à des 

complications aggravées par le terrain et le jeune âge : vasculopathies 

(30%), dégradation psycho-intellectuelle (70%), déficit en hormone de 

croissance (50%), seconde tumeur ; 

− l’efficacité de la chimiothérapie séquentielle et continue a été 

rapportée dans une série de 85 GVO progressifs (dont 23 avec NF1) 

avec un taux de réponse supérieur à 50%permettant de supprimer ou 

de différer la radiothérapie [288,242].  

En effet, La chimiothérapie est proposée comme traitement de première 

intention chez l’enfant [289]. L’utilisation de carboplatine associée à la 

vincristine a montré son efficacité sur les gliomes de bas grade chez l’enfant de 

moins de 5 ans [290]. La tolérance du traitement est bonne. 

D.Manifestations neuropsychologiques : 

Avoir une NF1 représente pour l’enfant un facteur de risque accru de 

survenue de troubles d’apprentissage[291] nécessitant une prise en charge 

multidisciplinaire précoce, adaptée et bien organisée en fonction des moyens 

disponibles localement. 

Vu que les moyens pédagogiques sont malheureusement souvent limités 

dans le circuit scolaire classique, la scolarisation en section d'enseignement 
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général et préapprentissage ou en classe d'intégration spécialisée sont souvent 

nécessaires, 

Un apprentissage au rythme de l'enfant, en reprenant plusieurs fois les 

notions à acquérir, avec des petites périodes d'apprentissage répétées, ainsi 

qu'une relation personnelle avec l'enseignant sont fortement recommandés.  

Enfin, des rééducations plus spécialisées (orthophonique, psychomotricité) 

doivent être entreprises le plus tôt possible en collaboration avec l'école et 

doivent être réévaluées régulièrement. 

E.Manifestations artérielles : 

a.Sténose : 

L’angioplastie endoluminale et la chirurgie (pontage prothétique ou 

veineux), doivent être discutées selon les cas et la symptomatologie. 

Chez l’enfant, en cas d’atteinte des artères rénales, l’angioplastie 

transluminale percutanée (ATP) constitue une alternative raisonnable à la 

chirurgie et elle peut être répétée si besoin [253M 292]. En effet, elle est moins 

invasive, de faible coût et s’accompagne d’une durée d’hospitalisation plus 

courte[293]. 

Le traitement chirurgical (chirurgie vasculaire reconstructrice, auto-

transplantation, néphrectomie totale ou partielle) qui doit être réservé aux cas les 

plus complexes, ou aux échecs et complications de l’ATP [294,295]. 
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b.Anévrysmes : 

Rien ne justifie une chirurgie préventive. Dès qu’il existe un retentissement 

clinique important et/ou un risque de rupture, un geste curatif doit être envisagé. 

Une surveillance régulière suffira le cas échéant. 

S’il s’agit d’une rupture d’anévrysme, l’utilisation de stents couverts 

semble être la meilleure option thérapeutique plutôt qu’une intervention 
vasculaire classique sur des vaisseaux souvent inaccessibles 296]. 

Toutefois, il ne faut pas oublier que la nature progressive de la 

vasculopathie peut limiter le bénéfice de la reconstruction chirurgicale. , En 

effet, une anastomose chirurgicale peut se compliquer de faux anévrysmes 

[297]. 

c.Malformations artério-veineuses : 

La réalisation d’une chirurgie endovasculaire par embolisation aux coils et 

l’utilisation de colle (ENTRAGID*) doit être considérée comme le traitement le 

plus efficace.[267] 

d.Prise en charge de l’HTA : 

Comme nous l’avons vu précédemment, la sténose de l’artère rénale 

représente la cause la plus fréquente d’HTA chez les enfants atteints de NF1. 
Dans ce contexte, le maniement du traitement antihypertenseur est difficile car : 

− D’une part, on souhaite normaliser la pression artérielle afin d’éviter les 

complications immédiales de l’HTA et son retentissement viscéral, 

− D’autre part, un bon contrôle tensionnel (par les inhibieurs de l’enzyme 

de conversion ou toute autre molécule) peut aggraver l’ischémie du rein 

en aval de la sténose et conduire à son atrophie progressive [298]. 
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Le traitement médicamenteux doit être utilisé soit en alternative au 

traitement curatif (si celui-ci est contre indiqué ou dans l’attente de sa 

réalisation), soit dans les suites du traitement curatif si une HTA persiste (le 

risque ischémique est alors moindre). 

Dans les atteintes rénales de la maladie de Von Recklinghausen, toutes les 

classes d’antihypertenseurs peuvent être utilisées : bêta bloquants, diurétiques 

thiazidiques, diurétiques de l’anse, diurétiques épargneurs de potassium, 

antihypertenseurs centraux, alpha bloquants, inhibiteurs classiques. 

Le contrôle de pression artérielle en péri-opératoire fera appel a des 

molécules maniables dont l’effet est prédictible et de courte durée (nicardipine, 

esmolol, labetalol...)[299,300]. 

F.Phéochromocytome : 

La prise en charge thérapeutique du phéochromocytome chez les patients 

NF1 ne diffère pas de celle indiquée dans la population générale ; elle impose sa 

cure chirurgicale [227,233]. Et vu que la tumeur est potentiellement létale, du 

fait des accès hypertensifs brutaux durant l’intervention ou au cours de la 

manipulation de la tumeur, une préparation péri-opératoire à base d’inhibiteurs 

calciques s’impose [228,301].  

L’exérèse peut être réalisée aussi bien par une chirurgie à ciel ouvert que 

par voie laparoscopique [233]. Cette dernière est devenue la voie d’abord de 

référence qu’elle soit trans- ou rétropéritonéale [302]. Ses limites sont 

essentiellement représentées par les lésions volumineuses, la récidive tumorale 

et la fibrose surrénalienne [227,302]. Ailleurs, la voie conventionnelle reste de 

mise pour les lésions volumineuses.  
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En effet, l’exérèse coelioscopique des phéochromocytomes, à priori bénins, 

apparaît chirurgicalement, oncologiquement et hémodynamiquement sûre 

(mortalité 0,95% et morbidité globale 5%). Elle permet de diminuer la douleur 

postopératoire et de réduire la durée d’hospitalisation [233].  

Dans les formes malignes disséminées, certaines équipes préconisent une 

irradiation in situ par du MIBG (méta-iodo-benzyl guanidine) marqué à l’iode 

131. 

Les métastases peuvent survenir plusieurs années après l’intervention. Une 

surveillance clinique et biologique est donc nécessaire au moins cinq ans après 

la résection, a fortiori dans la maladie de Von Recklinghausen. 

G.Le soutien psychologique : 

1.Le soutien médical : 

L’aspect inesthétique de la NF1, ses complications, son pronostic, l’absence 

de traitement et surtout sa transmission héréditaire dominante ne peuvent laisser 

indifférents les sujets atteints [303]. La prise en charge médicale doit 

comprendre un soutien psychologique dont l’objectif est d’aider le patient à 

vivre avec ses symptômes et leurs répercussions sur sa vie familiale ou 

professionnelle. 

Ainsi, le psychologue clinicien ou le pédopsychiatre a parfois un rôle 

capital dans la prise en charge, surtout dans les familles où toute l'économie 

familiale tourne autour de la maladie (parents porteurs, plusieurs enfants 

atteints).  
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2. Les associations de malades : 

Les patients et leurs familles peuvent prendre contact avec les différentes 

associations d’entraide suivantes : 

♦ Association Neurofibromatose et Recklinghausen (ANR), 

www.anffrace.org 

♦ The National Neurofibromatosis Foundation (USA), www.infinc.org  

II-Perspectives thérapeutiques de l’avenir : 

Les recherches se poursuivent sur le plan génétique afin d’étudier les 

relations entre les différents types de mutations et la grande variabilité 

d’expression de la maladie. Par conséquent, le génotype pourra, probablement 

dans l’avenir, prédire un certain pronostic évolutif de la maladie [304]. 

L’étude génétique ouvre également le champ à de nouvelles 

thérapeutiques ; les subtances inhibant l’activité GAP de la neurofibromine ou 

stimulant l’activité GAP des protéines p21ras suscitent un grand intérêt dans le 

contrôle de la croissance des neurofibromes. 

Récemment, une signature moléculaire de 5 gènes (MMP9, VEGFR3, 

TRAILR2, SHH et GLI1) a permis, à l’intérieur d’une petite série, de 

parfaitement discriminer les neurofibromes plexiformes non évolutifs des 

neurofibromes plexiformes évolutifs, alors qu’il n’existe, à ce jour, aucun 

marqueur clinique, biologique, ou histologique distinguant ces deux entités [305, 

7]. Cependant, pour avoir une pleine confirmation de la valeur pronostique de 

cette signature moléculaire, il faudrait renforcer la puissance statistique de cette 

analyse en augmentant la taille de la population des échantillons analysés par un 

recrutement prospectif.  
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La confirmation de cette signature est fondamentale car elle peut constituer 

un outil essentiel dans le choix de la stratégie à adopter face à la présence d’un 

neurofibrome plexiforme estimé « à risque ». 

Plus récemment, des inhibiteurs de l’angiogenèse ou de produits modifiant 

l’action hormonale, ont été envisagés dans le traitement des neurofibromes 

plexiformes, et actuellement tous les espoirs sont tournés vers les inhibiteurs de 

la farnesyl-protein-transferase qui ont permis, in vitro, d’obtenir la 

transformation phénotypique des cellules de Schwann de souris porteuses du 

gène NF1 muté.  
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Même devant les formes de NF1 qui paraissent bénignes, une surveillance 

régulière des malades doit être instaurée.  

Le suivi des enfants NF1 est justifié par le risque de survenue de 

complications très variées, imprévisibles et parfois très graves (Figure47). 

Cependant, il doit être « raisonnable », en sachant que la grande majorité de ces 

jeunes patients n’auront aucune complication pendant l’enfance. 

En effet, le suivi de ces enfants est essentiellement clinique ; les examens 

complémentaires ne sont à effectuer que sur des arguments cliniques [4,5 ]. La 

seule exception controversée reste l’IRM des voies optiques. 

Aussi, chez l’enfant, lorsqu’une coopération insuffisante rend l’examen 

ophtalmologique difficile, soit en raison de l’âge (moins de 6 ans), soit en raison 

de troubles cognitifs, un premier examen d’IRM cérébrale est réalisé 

systématiquement. Si aucune anomalie n’est détectée à l’IRM, un contrôle doit 

être prescrit au bout de 2 ans.  

Dès que l’âge de l’enfant le permet, une simple surveillance 

ophtalmologique annuelle incluant une mesure de l’acuité visuelle et un champ 

visuel est conseillée. L’IRM est alors réalisée en cas de détection d’anomalies à 

l’examen clinique [306,112].  

Le potentiel agressif de la tumeur détectée doit être également évalué ; la 

surveillance suivante est alors proposée : un examen ophtalmologique et une 

IRM tous les 3 mois pendant 6 mois puis tous les 6 mois pendant 1 an puis tous 

les ans jusqu’à l’âge de la puberté. Ce protocole de surveillance permettra 

d’améliorer les connaissances sur l’évolution des gliomes et de valider la prise 

en charge des jeunes enfants atteints de NF1 [39].  
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Seuls les gliomes des voies optiques à évolution agressive justifieront une 

action thérapeutique. 

Par ailleurs, Ces enfants doivent bénéficier d’un examen clinique 

pédiatrique complet, comprenant en particulier une surveillance de la croissance 

(poids, taille, périmètre crânien) et de l’installation des signes pubertaires, une 

prise de la tension artérielle, un examen cutané (avec recherche d’éventuels 

neurofibromes plexiformes), orthopédique (recherche de dysplasie des os longs, 

du rachis, du sphénoïde), neurologique, abdominal, et une évaluation du 

développement psychomoteur et de la scolarité (avec prescription d’une 

évaluation cognitive au moindre doute) [307]. 

Quant à l’atteinte artérielle ; un dépistage vasculaire annuel est 

indispensable, surtout en présence d’hypertension artérielle[308]. Il consiste, 

d’après Kurien et al [309], en un écho doppler pour l’aorte abdominale, 

particulièrement centré sur les artères rénales et éventuellement associé à une 

angio-IRM ou ARM pour les artères de l’étage thoraco-abdominal ou de la 

région encéphalique. 

Compte tenu de la diversité des atteintes et des problèmes rencontrés au 

cours de la NF1, le suivi multidisciplinaire au sein de centres spécialisés, en 

relation étroite avec le médecin généraliste et/ou le pédiatre paraît très 

souhaitable. 
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Évaluation initiale 

Interrogatoire et examen de la famille (arbre généalogique, recherche de sujets atteints) 

Examen clinique complet : 

Poids, taille, périmètre crânien, TA 

Examen neurologique (mouvements anormaux) 

Examen dermatologique : taches café au lait, éphélides, neurofibromes sous-cutanés, 

neurofibromes plexiformes (taille, évolutivité). 

Examen orthopédique : cypho-scoliose 

Examen endocrinologique : anomalies pubertaires, 

Examen abdominal 

Examen ophtalmologique (acuité visuelle, lampe à fente, fond d’oeil, champ visuel) 

Évaluation des troubles de l’apprentissage 

IRM cérébrale systématique avant 6 ans (dépistage du gliome optique). 

Examens complémentaires si anomalie clinique 

Information de la famille (pronostic, conseil génétique, éducation, résultats d’éventuels 

examens complémentaires) 

 

Évaluation annuelle systématique 

Examen clinique complet  

Recherche de signes de complications selon l’âge du patient 

Examen ophtalmologique. 

Évaluation des troubles de l’apprentissage 

 

Figure 47: Evaluation d’un enfant atteint de NF1[39]. 
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La neurofibromatose de type 1 ou maladie de Von Recklinghausen est une 

des maladies génétiques les plus fréquentes : elle représente 95% des 

neurofibromatoses et touche 1/3500 individus. 

C’est une neurocristopathie autosomique dominante qui résulte d’un 

développement embryonnaire dysharmonieux des cellules de la crête neurale et 

de leurs dérivés. Sa pénétrance est quasi-complète à l’âge de 5 ans. 

Le gène NF1, responsable de la maladie, est situé sur le bras long du 

chromosome 17 en 17q11.2. C’est un gène de grande taille, qualifié de 

supresseur de tumeurs.  

Les mutations germinales délétères sont répartis sur l’ensemble du gène et 

sont généralement spécifiques de chaque famille. 

La fréquence des néomutations est particulièrement élevée et prés de la 
moitié des cas sont sporadiques. 

Le produit du gène, la neurofibromine, est une grosse protéine assurant 

plusieurs fonctions biochimiques : elle accélère l’inactivation des protéines Ras 

oncogènes, grâce à son domaine GAP, module l’activité de l’adénylcyclase et 

possède la capacité de s’associer aux microtubules induisant une réorganisation 

cytosquellettique. 

La NF1 est caractérisée par une très grande variabilité de son expression 

clinique, y compris au sein d’une même famille. Son diagnostic repose sur des 

crières cliniques internationaux définis en 1988. 

Deux critères parmi les sept suivants sont nécessaires pour porter le 

diagnostic : 6 taches café au lait ou plus, des lentigines axillaires ou inguinales, 

2 neurofibromes cutanés ou plus de n’importe quel type ou 1 neurofibrome 
plexiforme, 2 nodules de Lisch ou plus, une lésion squelletique spécifique 
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(dysplasie sphénoide, pseudarthrose), eun gliome des voies optiques, et un 

parent du premier degré atteint. 

Le polymorphisme clinique de cette affection, ses risques tumoraux et son 

évolution totalement imprévisible imposent une prise en charge précoce avec un 

suivi régulier des sujets atteints. Cette surveillance est pricipalement clinique et 

doit s’adapter à l’âge du patient afin de prendre en charge précocement les 
complications. 

Chez l’enfant, les complications sont dominées par le gliome des voies 

optiques (15%), imposant un suivi ophtalmologique et faisant discuter 

l’indication de l’IRM chez les enfants les plus jeunes et/ou ayant des troubles 

neuropsychologiques, les difficultés cognitives (30 à 65%) et les complications 

orthopédiques (30%). A l’âge adulte, les complications esthétiques et le risque 
de dégénérescence tumorale sont au premier plan. 

La morbidité et la mortalité liées à la maladie résultent également des 

autres complications systémiques : vasculaires, endocriniennes, gastro-

intestinales, pulmonaires... 

Malheureusement, la stratégie thérapeutique demeure encore limitée au 

traitement des différentes manifestations. Cependant, avec la thérapie génique, il 
sera possible dans un futur proche d’intervenir à l’origine même des 

perturbations et de pallier à toutes les conséquences pathologiques. 

Le développement de centres pluridisciplinaires de prise en charge des 

patients atteints de NF1 va permettre d’améliorer le niveau de connaissance des 

professionnels et de la population, d’homogénéiser les procédures de 

surveillance et de traitement, et d’établir des corrélations phénotype-génotype 
facilitant prévention, surveillance et accompagnement des patients. 
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RÉSUMÉ 

TITRE : Neurofibromatose de type 1 chez l’enfant : Mise au point clinique et genetique 

AUTEUR: LACHHAB Hatim. 

MOTS CLÉS: Neurofibromatose de type 1, enfant, aspects cliniques et génétiques, 

traitement. 

La neurofibromatose de type 1 (NF1 ou maladie de Von Recklinghausen) est une 
maladie génétique à transmission autosomique dominante dont la prévalence est de 1/3500 
naissances. Sa pénétrance est proche de 100% à l’âge de 5 ans et les mutations de novo 
représentent environ la moitié des cas. 

Nous essayons, à travers ce travail, de passer en revue les données de la littérature sur 
les aspects cliniques et moléculaires de la NF1, en particulier chez l’enfant. 

Le gène NF1, responsable de la maladie, a été identifié comme étant un gène 
suppresseur de tumeur. Il est localisé sur le bras long du chromosome 17 en 17q11.2. Il code 
pour une protéine cytoplasmique, la neurofibromine, qui intervient dans le contrôle de la 
différenciation et de la prolifération cellulaire, inhibant la voie d’activation de p21 ras. 

La NF1 est caractérisée par une extrême variabilité de son expression clinique que l’on 
retrouve également au sein d’une même famille. Le tableau clinique associe, le plus souvent, 
de multiples taches café au lait, des lentigines axillaires et inguinales, des neurofibromes 
cutanés et des nodules de Lisch. 

Chez l’enfant, en l’absence d’antécédents familiaux, les taches café au lait peuvent 
rester longtemps isolés et le diagnostic demeure parfois en suspens. A l’âge adulte, il devient 
plus facile grâce aux données de l’examen clinique. 

La morbidité et la mortalité liées à la NF1 résultent de la survenue de complications 
multisystémiques : les troubles cognitifs et neurologiques, les gliomes intracérébraux (en 
particulier le gliome des voies optiques), les dysplasies osseuses, les tumeurs malignes des 
gaines nerveuses, les anomalies vasculaires ainsi que d’autres atteintes viscérales.  

La prise en charge thérapeutique des patients se réduit toujours au traitement des 
complications et nécessite une surveillance régulière dans des structures multidisciplinaires. 
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ABSTRACT 

TITLE : Neurofibromatosis type 1 in child: genetic and clinical features 

AUTHOR: LACHHAB Hatim. 

KEY WORDS: Neurofibromatosis type 1, child, genetic and clinical features, treatment. 

Neurofibromatosis type 1 (NF1 or von Recklinghausen's disease) is a dominant genetic 

disorder with a prevalence of 1 in 3500 live births. Its penetrance is almost complete at the 

age of 5 years and half of all cases are spontaneous mutations. 

Through this work, we are trying to review of the literature on clinical and molecular 

features of NF1, especially in children.  

The NF1 gene, responsible for the disease, has been identified as a tumor suppressor 

gene. It is located on the long arm of chromosome 17 in 17q11.2. It encodes a cytoplasmic 

protein, neurofibromin, which is involved in the control of cell differentiation and 

proliferation, inhibiting the activation pathway of p21 ras.  

The disease manifestations are extremely variable, even within a family. NF1 is 

characterized by multiple café au lait spots, axillary and inguinal freckling, multiple discrete 

dermal neurofibromas, and iris Lisch nodules. 

In children, in the absence of family history, café au lait spots may remain isolated for a 

long time and the diagnosis is sometimes suspend. In adulthood, the diagnosis of NF1 

becomes easier thanks to clinical grounds.  

Morbidity and mortality in NF1 are the result of the occurrence of multisystem 

complications: cognitive and neurological disorders, optic and other central nervous system 

gliomas, osseous lesions, malignant peripheral nerve sheath tumors, vascular abnormalities 

and other visceral involvement.  

The therapeutic management of patients still reduced to complications treatment; it 

requires regular monitoring in multidisciplinary structures. 
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  ملخص

 ضبط المعطيات السريرية والوراثية عند الطفل: من الورم الليفي العصبي 1النمط العنوان: 

 المؤلف : حاتم الأشهب

 . العلاج –والوراثية  المظاهر السريرية –الطفل  –الورم الليفي العصبي  من 1الكلمات الأساسية : النمط 

 

مع  ، جسمية مسيطرة غهاوزن) هو اضطراب وراثي ينتقل كصفةمن الورم العصبي الليفي (أو داء فون غكلين 1النمط 
وتمثل  ، سنوات 5٪ في سن  100ية المرض إلى حوالي ذحالة ولادة. تصل نسبة نفا 3500في كل  1 نسبة انتشار تبلغ

 الطفرات الجديدة حوالي نصف الحالات.

خاصة لدى  ، ا الداءذلسريرية والجزيئية لهسنحاول استعراض ما كتب في الأدبيات حول المظاهرا ، ا العملذمن خلال ه
  الأطفال.

كمورثة كابتة للورم. وهي تقع على الذراع الطويلة   من الورم العصبي الليفي 1النمط تم تحديد المورثة المسؤولة عن داء 
لايا ، مما حيث ترمز لبروتين حشوية تدعى نورفبرومين ، تتدخل في مكافحة تفاضل وانتشار الخ ، 2.11ك 17في 17للصبغي 

  . 21يعوق مسار تفعيل راس ب

ا المرض بتنوع المظاهر السريرية حتى ضمن العائلة الواحدة ،حيث نجد في معظم الأحيان ، عدة بقع قهوة بحليب ذويتميز ه
 إربية و تورمات ليفية عصبية جلدية بالإضافة إلى عقيدات "ليش".  مع تصبغات إبطية و

د سوابق عائلية للمرض، قد تبقى بقع القهوة بحليب معزولة لفترة طويلة مما يؤثر سلبا عند الأطفال ، في حالة عدم وجو 
على التشخيص المبكر للمرض.أما لدى الغالبية العظمى من البالغين ، فإن التشخيص عادة ما يكون سهلا بفضل معطيات 

  الفحص السريري. 

لعدة مضاعفات : الاضطرابات الإدراكية والعصبية ،  هاوزنداء فون غكلينغمعدلات الاعتلال والوفيات المرتبطة بوتعزى 
الأورام المخية الدبقية (خاصة الورم الدبقي للمسارات البصرية) ، النمو الشاذ للهيكل العظمي ، الأورام الغمدية العصبية الخبيثة 

  والأوعية الدموية الشاذة بالإضافة إلى إصابات عضوية أخرى. 

مرتبطا بعلاج المضاعفات من الورم العصبي الليفي  1النمط  داءجي الملائم بالمرضى المصابين بحاليا لايزال التكفل العلا
  المرضية ،و التي تتطلب مراقبة منتظمة ضمن هياكل متعددة الاختصاصات. 
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AAuu  mmoommeenntt  dd''êêttrree  aaddmmiiss  àà  ddeevveenniirr  mmeemmbbrree  ddee  

llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee,,  jjee  mm''eennggaaggee  

ssoolleennnneelllleemmeenntt  àà  ccoonnssaaccrreerr  mmaa  vviiee  aauu  sseerrvviiccee  

ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

ØØ  JJee  ttrraaiitteerraaii  mmeess  mmaaîîttrreess  aavveecc  llee  rreessppeecctt  

eett  llaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  qquuii  lleeuurr  ssoonntt  dduuss..  

ØØ  JJee  pprraattiiqquueerraaii  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  

ccoonnsscciieennccee  eett  ddiiggnniittéé..  LLaa  ssaannttéé  ddee  mmeess  

mmaallaaddeess  sseerraa  mmoonn  pprreemmiieerr  bbuutt..  

ØØ  JJee  nnee  ttrraahhiirraaii  ppaass  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mmee  

sseerroonntt  ccoonnffiiééss..  

ØØ  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  ppaarr  ttoouuss  lleess  mmooyyeennss  eenn  

mmoonn  ppoouuvvooiirr  ll''hhoonnnneeuurr  eett  lleess  nnoobblleess  

ttrraaddiittiioonnss  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee..  

ØØ  LLeess  mmééddeecciinnss  sseerroonntt  mmeess  ffrrèèrreess..  

ØØ  AAuuccuunnee  ccoonnssiiddéérraattiioonn  ddee  rreelliiggiioonn,,  ddee  

nnaattiioonnaalliittéé,,  ddee  rraaccee,,  aauuccuunnee  

ccoonnssiiddéérraattiioonn  ppoolliittiiqquuee  eett  ssoocciiaallee  nnee  

ss''iinntteerrppoosseerraa  eennttrree  mmoonn  ddeevvooiirr  eett  mmoonn  

ppaattiieenntt..  

Serment 
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 بسم الله الرحمان الرحیم
 أقسم با� العظیم

ھذه اللحظة التي یتم فیھا قبولي عضوا في المھنة الطبیة أتعھد علانیة:ھذه اللحظة التي یتم فیھا قبولي عضوا في المھنة الطبیة أتعھد علانیة:في في    

  بأن أكرس حیاتي لخدمة الإنسانیة.بأن أكرس حیاتي لخدمة الإنسانیة.  ××

  ترم أساتذتي وأعترف لھم بالجمیل الذي یستحقونھ.ترم أساتذتي وأعترف لھم بالجمیل الذي یستحقونھ.وأن أحوأن أح  ××

وأن أم��ارس مھنت��ي ب��وازع م��ن ض��میري وش��رفي ج��اعلا ص��حة مریض��ي ھ��دفي وأن أم��ارس مھنت��ي ب��وازع م��ن ض��میري وش��رفي ج��اعلا ص��حة مریض��ي ھ��دفي   ××

  الأول. الأول. 

  وأن لا أفشي الأسرار المعھودة إلي.وأن لا أفشي الأسرار المعھودة إلي.  ××

  وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقالید النبیلة لمھنة الطب.وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقالید النبیلة لمھنة الطب.  ××

  وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.  ××

ب��واجبي نح��و مرض��اي ب��دون أي اعتب��ار دین��ي أو وطن��ي أو عرق��ي أو ب��واجبي نح��و مرض��اي ب��دون أي اعتب��ار دین��ي أو وطن��ي أو عرق��ي أو   وأن أق��وموأن أق��وم  ××

  سیاسي أو اجتماعي.سیاسي أو اجتماعي.

  وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحیاة الإنسانیة منذ نشأتھا.وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحیاة الإنسانیة منذ نشأتھا.  ××

وأن لا أس�تعمل معلوم��اتي الطبی�ة بطری��ق یض��ر بحق�وق الإنس��ان مھم�ا لاقی��ت م��ن وأن لا أس�تعمل معلوم��اتي الطبی�ة بطری��ق یض��ر بحق�وق الإنس��ان مھم�ا لاقی��ت م��ن   ××

  تھدید.تھدید.

  بكل ھذا أتعھد عن كامل اختیار ومقسما بشرفي.بكل ھذا أتعھد عن كامل اختیار ومقسما بشرفي.  ××
.على ما أقول شھید والله  

 

 قسم أبقراط
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  امسخلا دمحم عةماج 
  صيدلة بالرباطلاو  بطلا ةيلك 

   105:روحة  رقمطأ                                                                        2010 ة : نـس

 من الورم اللیفي العصبي 1النمط 
 عند الطفل:

 ضبط المعطیات السریریة والوراثیة

  وحةر طأ
  

  :..............................ت ونوقشت علانیة  یوم مدق
  

  طرف نم

   السید :  حاتم الأشھب 
  بالرباط 1984فبراير  19 في زدادملا

 ـي الطبـه فراـوتــدكال دةـاشـھ نـیـللـ
  

  العلاج. –المظاھر السریریة والوراثیة  –الطفل  –من الورم اللیفي العصبي  1النمط :  ةلمات الأساسیكلا

  اتذةسلأإشراف اللجنة المكونة من ا تحت
   س   یئر            عبد العالي بنتھیلةید: سلا

  في طب الأطفال اذتسأ
  فرشم          : فاطمة الزھراء جبوریكیدةسلا

  ة في طب الأطفال اذتسأ
                      التھامي بنوشانید: سلا

  في طب الأطفال اذتسأ
  : بشرى شكیراتیدةسلا

  ة في طب الأطفالاذتسأ
  

اءضعأ  
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