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LISTE DES ABREVIATIONS

Ac : Anticorps

Ag : Antigéne

AG : Aménorrhée gravidique

EBDD : Epidermolyse bulleuse dystrophique dominante
EBDR : Epidermolyse bulleuse dystrophique récessive
EBJ : Epidermolyse bulleuse jonctionnelle

EBS : Epidermolyse bulleuse simple

Kda : Kilodalton

PM : Poids moléculaire

SA : Semaines d'aménorrhée
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Introduction :

Toutes formes confondues, les Epidermolyses bulleuses héréditaires
atteignent environ un nouveau-né sur 50 000, avec une incidence 10 fois moins

élevée pour les formes les plus séveres.

Certaines d'entre elles sont létales dans les premiers jours de la vie avec

un retentissement important sur 'entourage familial.

Le risque génétique €levé, la gravité et I'absence de thérapeutique efficace

pour ces affections héréditaires, justifient le recours au diagnostic anténatal (14).

Ce diagnostic repose encore le plus souvent sur la biopsie cutanée par

foetoscopie, suivie d'un examen ultrastructural.

Cependant, la connaissance des mécanismes physiopathologiques et
génétiques de ces maladies permet aujourd'hui d'adjoindre a l'étude
ultrastructurale, des analyses immunologiques et enzymatiques et surtout, par un
diagnostic précoce, de reconnaitre la lésion de I'ADN sur des biopsies de

villosités choriales a la 10&éme semaine de gestation (13).

Apres avoir réalisé un rappel embryologique, histologique et clinique des
Epidermolyses bulleuses héréditaires, nous nous intéresserons aux différentes
techniques de diagnostic anténatal. Nous reprendrons ensuite les résultats
obtenus pour chacune des formes d'EB, ainsi que les récentes découvertes ou

hypothéses réalisées jusqu'a présent.
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I - Observation :

En 1988, Madame B... Louisa d'origine Maghrébine, 2éme geste,
primipare, de 27 ans est adressée a la maternité de I'hdpital de Saint-Junien a 33

semaines d'aménorrhée gravidique (SA) pour un syndrome pré-éclamptique.

La grossesse, suivie par le médecin traitant, s'était déroulée sans anomalie,
la tension artérielle était restée dans les limites de la normale. Les échographies

de grossesse €taient normales.

A son arrivée dans le service, on notait une TA a 18 /10 et des signes de
souffrance foetale au monitorage des bruits du coeur (bradycardie et
décélérations). Il est alors décidé de réaliser une césarienne en urgence qui donne
naissance a un enfant de sexe masculin de 1.470 Kg ayant un APGAR a3 al
minute. Aprés réanimation, I'APGAR est a 10 a 10 minutes. L'enfant présente
une vaste zone dépourvue d'épiderme au niveau de la partie distale du membre
inférieur gauche, remontant jusqu'a mi-jambe. L'enfant est transféré par le
SAMU dans le service de Réanimation Pédiatrique du CHRU de Limoges.
L'examen 2 son arrivée est compatible avec un terme de 33 SA. Au cours de cet
examen apparaissent de nombreuses bulles cutanéo-muqueuses au niveau des
zones de frottement. L'évolution sera malheureusement fatale en trois semaines,
par dénutrition et surinfection, malgré un nursing et des soins locaux intensifs,
avec apparition de trés nombreuses bulles donnant a I'enfant I'aspect d'un grand

brilé.

L'examen anatomopathologique ultrastructural est en faveur d'une

Epidermolyse bulleuse dystrophique récessive de type Hallopeau-Siemens avec
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sur les coupes semi-fines, une bulle sous-épidermique, et sur les coupes ultra-
fines, un clivage sous la lamina densa, un épiderme intact, des hémidesmosomes

normaux, une raréfaction des fibrilles d'ancrage avec collagenolyse.

Dans les antécédents personnels de la patiente, on retrouve une fausse
couche spontanée de début de grossesse 1'année précédente. Sur le plan familial,
elle présente un degré de consanguinité avec son mari (2 arriére-grands-parents
étaient fréres). Dans les deux familles, seule une niece de Madame B... serait

atteinte d'une épidermolyse de type et de gravité inconnus.

Arbre généalogique O

C) @ 6 é) 4freres
sa

Lou Ahmed

7
/A
F.C.1987 DCaJ22 Mort in utéro 1991

1988 231 SA 1990
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En 1989, Madame B. consulte a la 6éme SA de sa troisieme grossesse.
Elle sera suivie 2 I'hdpital de Saint-Junien tous les mois. Elle subit a 21 S.A. une
foetoscopie réalisée par le Professeur DUMEZ a Paris avec biopsie cutanée. Cet
examen élimine le diagnostic d'Epidermolyse bulleuse chez le foetus. Apres la
foetoscopie, la grossesse évolue normalement. L'échographie a 29 SA est
normale. A 31 SA, elle consulte pour sa visite du 7¢me mois. On retrouve un
foetus mort in utero sans qu'aucune cause ne soit décelée. L'échographie
confirme la mort du foetus. Elle est donc hospitalisée dans le service otl, devant
les antécédents de césarienne avec utérus cicatriciel, 1'attente d'une expulsion
spontanée est préférée a l'utilisation des prostaglandines de synthése. L'expulsion
sera cependant aidée avec l'application de gel de PREPIDIL devant I'absence de
mise en travail spontanée. Le 05-06-90, elle expulse un enfant de sexe masculin,
mort et macéré pesant 1,200 Kg. L'examen nécropsique retrouve une lyse post-
mortem importante sans anomalie macroscopique. Une thrombose artérielle du
cordon est évoquée. Elle sort le 09-06-90 avec une ordonnance de PARLODEL
et AUGMENTIN. Le 12-06, elle est a nouveau hospitalisée 24 heures pour
douleurs lombaires et frissons. L'examen cytobactériologique des urines
montrera une leucocyturie sans germe qui sera traitée par NOROXINE 400

pendant 10 jours avec arrét de 'AUGMENTIN.

En 1991, une quatriéme grossesse est débutée. Elle sera suivie par le
médecin traitant. Les échographies sont normales. Madame B... refuse le
diagnostic anténatal. Elle est admise le 31-12-91, 4 36 semaines d'aménorrhée
gravidique, pour métrorragies importantes. L'échographie montre un placenta
latéral droit sans décollement visible; l'activité cardiaque est présente. Elle
bénéficie d'une césarienne en urgence devant 'abondance des saignements. A la

naissance, l'enfant de sexe masculin, a un APGAR a 6. Apres désobstruction et
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oxygénation, il présente un APGAR a 10 a 10 minutes. Il pese 2.310 Kg, et
présente une fente labio-palatine. L'examen cutané est normal. Il est transféré
dans le service des prématurés du CHRU de Limoges ou il ne posera pas de

problémes particuliers.



19

IT - Revue de la littérature :

Parmi les différents auteurs ayant rapportés des diagnostics anténatals
d'EB, deux cas dans la littérature développés par LOFBERG et Col en 1983,
nous ont paru intéressants a citer (46). Il s'agit de deux cas de diagnostic prénatal

d'exclusion de I'Epidermolyse bulleuse d'Herlitz.
Casn°l :

Le couple n'a aucun antécédent familial de maladie de peau. Le premier
enfant, né en 1974 est normal. Le deuxiéme enfant, une fille née en 1979,
présente dés la naissance, des formations bulleuses autour des ongles et de
I'ombilic. De nouvelles bulles apparaissent continuellement. Le diagnostic
d'Epidermolyse bulleuse jonctionnelle d'Herlitz est réalisé par microscopie
électronique. L'enfant décéde au bout de 19 jours dans un tableau septique

généralisé.

Les parents sont alors informés du risque d'avoir un prochain enfant

atteint de cette maladie. La transmission est récessive donnant un risque de 1/4.

Lors de la troisiéme grossesse, la femme demande un diagnostic anténatal.
11 sera réalisé a 19 semaines de gestation, par foetoscopie, avec prélévements de
peau foetale.

Cas n°2:

I ressemble au premier avec un enfant atteint d'Epidermolyse bulleuse
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d'Herlitz et succombant a I'dge de cinq mois. Pour la deuxiéme grossesse, en
1981, la femme bénéficie d'un diagnostic prénatal a 19 semaines de grossesse.

Des prélévements de peau foetale sont obtenus.

Lors des deux foetoscopies, 20 ml de liquide amniotique est prélevé pour
analyse chromosomique et détermination du taux d'alpha-foetoprotéine. Les
biopsies de peau sont effectuées au niveau des cuisses, fesses et dos. Les

spécimens sont immédiatement placés dans une solution de fixation.

RESULTATS :

Cas n°1:

Sur les huit prélévements, 6 étaient réellement de la peau foetale, 2 des
membranes foetales. Les 6 ont ét€ examinés au microscope électronique et il n'a
pas €té retrouvé de clivage jonctionnel. A la jonction dermo-épidermique, la
lame basale était continue, les hémidesmosomes étaient normaux. L'examen a
nécessité 7 jours. La grossesse s'est déroulée sans probléme jusqu'a terme. A la
naissance, il n'y avait aucune 1ésion cutanée ni cicatrice visible. Des biopsies ont

€été réalisées a J 2 pour confirmation et se sont révélées normales.

Cas n°2:

Huit prélevements ont été obtenus : 2 étaient effectivement de la peau
foetale, les 6 autres se sont révélés étre des membranes foetales, du myometre et
du trophoblaste. Aucun clivage n'a été retrouvé. Les hémidesmosomes étaient
présents de fagon identique au spécimen de contrdle. Le diagnostic a également

nécessité 7 jours. Il n'y a pas eu de complications précoces apres la foetoscopie,
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mais a 26 semaines, la femme a été hospitalisée pour perte intermittente de
liquide amniotique. Le travail a débuté a 33 semaines, un enfant de 2,020 kg est
né par césarienne. Aucune cicatrice aux points de ponction, ni lésions cutanées

n'ont été vues.
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ITI - Rappel embryologique :

La peau a une double origine : 1'épiderme (couche superficielle) se
développe a partir de 1'ectoblaste superficiel, et le derme (la couche profonde)

provient du mésoblaste.
A - L'EPIDERME :

Il se définit a 7-8 jours d'dge gestationnel. La surface de I'embryon est

constituée d'une couche monocellulaire d'ectoblaste.

Au début du 2éme mois, cet épithélium se divise, et une couche de

cellules aplaties et squameuses, le PERIDERME se constitue en surface. La

couche basale continue a proliférer et il se forme ensuite a la 11éme semaine,

une 3éme couche intermédiaire.

A la fin du 4éme mois, I'épiderme a acquis sa disposition définitive et

comprend 4 couches (de la profondeur vers la superficie) :

- une couche basale qui continue a donner des cellules en périphérie, c'est

la couche GERMINATIVE. Elle forme des crétes et des sillons déterminés

génétiquement, que remplit le mésoblaste sous-jacent. Ces crétes et sillons sont

responsables des empreintes digitales (ou dermatoglyphes) .

- la couche de MALPIGHI est constituée de grandes cellules polyédriques

réunies entre elles par des tonofibrilles.
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- la couche GRANULEUSE dont les cellules contiennent de fins granules

de kérato-hyaline témoignant d'un début de kératinisation.

- la_couche CORNEE formant la couche squameuse, résistante,
superficielle de 1'épiderme. Elle est faite de plusieurs couches de cellules mortes

resserrées, chargées de kératine.

Les cellules aplaties du périderme s'éliminent habituellement pendant la
2eme partie de la vie intra-utérine (jusqu'a la 21éme semaine) et peuvent étre

retrouvées dans le liquide amniotique.

Durant les trois premiers mois du développement, les crétes neurales
migrent et envahissent I'épiderme pour former les mélanoblastes puis les
mélanocytes qui synthétisent le pigment de mélanine. Aprés la naissance, ces
cellules sont responsables de la pigmentation de la peau et sont situées dans la

jonction dermo-épidermique.

B - LE DERME :

C'est 1a couche profonde de la peau qui provient du mésoblaste. Il se
différencie au cours des 3¢éme et 4éme mois en un tissu conjonctif contenant des
fibres €lastiques et de collagéne. Simultanément, la couche superficielle du
derme ou CHORION émet des papilles irrégulieres, les papilles dermiques qui se
projettent dans I'épiderme. La couche profonde du derme ou HYPODERME est

caractérisée par la présence de grandes quantités de tissu adipeux (42-44).
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SCHEMA n°1 :
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Schéma montrant la formation de la peau a différents stades.

A) a § semaines. B) & 7 semaines. C) 4 4 mois. D) 2 la naissance (44).

C - DEVELOPPEMENT DE LA PEAU FOETALE AU MOMENT
DE LA FOETOSCOPIE (13) :

Entre le 4¢me et 5éme mois de gestation, 1'épiderme est encore couvert de
périderme dont les cellules ont des desmosomes, des membranes cytoplasmiques
€paissies et des villosités. Il est composé d'une couche de cellules basales
cubiques claires en microscopie électronique, et de trois ou quatre couches de
cellules intermédiaires contenant du glycogéne et des filaments de kératine. La

kératinisation n'est pas encore commencée au niveau de I'épiderme
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interfolliculaire.

Les mélanocytes sont présents et trés peu mélanisés dans 1'épiderme
interfolliculaire. Par contre, leur mélanisation est compléte au niveau du bulbe

pilaire.

Les follicules pilaires sont complétement développés. Les poils et cheveux

sont visibles.

Les glandes sébacées sont déja formées sur la plupart du revé€tement
cutané, elles sont fonctionnelles et participent a la formation du VERNIX

CASEOSA.

La zone de jonction dermo-épidermique est presque complétement
formée. Les hémidesmosomes sont en voie de formation. La lamina densa est
continue et présente des épaississements focaux en correspondance avec les
hémidesmosomes. Les filaments d'ancrage sont déja visibles partant de la plaque

dense sous-hémidesmosomiale.

Le derme est trés immature, les fibres €lastiques sont présentes mais peu

développées.
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IV - Rappel histologique :

Autrefois, le diagnostic d'EB congénitale s'appuyait sur la clinique et
'étude en microscopie optique. De nos jours, la microscopie électronique et
I'immunofluorescence permettent de préciser le niveau de la lésion et donc

d'établir une classification de la dermatose (17).

A - L' EPIDERME :

I1 constitue la couche la plus superficielle de la peau. C'est un épithélium
stratifié kératinisant. Cet épithélium malpighien repose sur le derme dont il est
séparé par la membrane basale.

Dans I'épiderme, coexistent plusieurs populations cellulaires :

- les cellules kératinocytaires :

- kératinocytes
- kératinocytes annexiels (cellules des orifices des annexes
sudorales et pilaires)

- les cellules non kératinocytaires :

- les cellules dendritiques, mélanocytes, cellules de Langherans.

- les cellules de Merckel.

Les kératinocytes subissent une maturation cornée lors de la progression
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dans I'épiderme dont on décrit habituellement quatre couches :

- la couche basale ou stratum germinatum : l'ultrastructure montre

des hémidesmosomes sur la face d'implantation basale.

- la couche malpighienne ou stratum spinosum : avec plusieurs

couches de cellules polyedriques contenant des tonofibrilles.

- la couche granuleuse ou stratum granulosum : au fur et 2 mesure,

les tonofilaments tendent a disparaitre, les desmosomes persistent intacts.

- la couche cornée ou stratum corneum : ce sont des cellules
lamellaires anuclées contenant des filaments de kératine. La partie superficielle

de cette couche correspond au stratum dysjonctum.

B - LE DERME :

1 - LE DERME SUPERFICIEL OU DERME PAPILLAIRE :

Il est séparé€ de 1'épiderme par la membrane basale a laquelle il est uni par

des fibres d'ancrage.

2 - LE DERME RETICULAIRE :

C'est un tissu conjonctif dense, ou les fibres collagénes et élastiques sont
entrecroisées parallelement a la surface cutanée. Il est constitué de plusieurs
types de cellules dont les principales sont les fibroblastes, les histiocytes, les

mastocytes.
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C - LA JONCTION DERMO-EPIDERMIQUE :

C'est la zone définie en microscopie optique qui sépare 1'épiderme du tissu
conjonctif dermique. C'est une zone complexe unissant le derme a 3 types de

cellules ;

- les kératinocytes
- les mélanocytes

- les cellules de Merckel

MICROSCOPIE ELECTRONIQUE :

La jonction entre kératinocytes et derme peut étre séparée en quatre

¢léments distincts qui sont a partir de 1'épiderme :

- la membrane plasmatique des cellules basales avec ses structures
d'attache : les hémidesmosomes

- la lamina lucida

- la lamina densa

- une zone fibrillaire sous la lamina densa

La membrane plasmatique :

De 7 a 9 nanométres d'épaisseur, c'est une structure trilamellaire qui
présente périodiquement des épaississements correspondant aux

hémidesmosomes.
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Ils sont constitués :

- d'une plaque d'attache dense située a la surface du feuillet interne
plasmique : c'est la plaque dense sous-hémidesmosomiale.
- de tonofilaments se dirigeant vers la plaque d'attache mais sans

I'atteindre.

La lamina lucida :

C'est une zone transparente aux €lectrons, qui mesure 20 a 40 nanométres
d'épaisseur. Elle est constituée de plaques denses et de fins filaments venant du
feuillet plasmique externe traversant perpendiculairement la lamina lucida en

direction de la lamina densa.

La lamina densa :

C'est une couche dense aux électrons qui mesure 30 a 50 nanometres

d'épaisseur. Elle a un aspect granulo-filamenteux.

Ces deux zones assurent des fonctions non seulement mécaniques de
soutien et de cohésion, mais aussi biologiques, telle la filtration de sels et de

petites molécules (5).

La zone fibrillaire :

Elle est constituée de trois types de structures fibreuses :

- les fibrilles d'ancrage.

- les fibres de collagene : uniques ou groupées en petits faisceaux,
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elles sont caractéristiques par leur situation périodique. Elles ne s'unissent pas a
la lamina densa.

- les faisceaux dermiques de microfibrilles : ils sont
perpendiculaires a la jonction dermo-épidermique. Chaque fibrille est identique

aux microfibrilles des fibres élastiques.

SCHEMA n°2 :

Tonofilaments Plague dense
Plaque d'attache sous- hémidesmosomiale

des hémidesmosomes

Membrane plasmique \_} 135,
. ‘:s:éé '
Lamina lucida H__k AEk

Lamina densa

Fibrille d'ancrage

Collagéne \\\I_‘{/"

Schéma de la zone de jonction dermo-épidermique.

Niveau de clivage dans les trois groupes d'Epidermolyse bulleuse (14).
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D - COMPOSITION CHIMIQUE ET ANTIGENICITE DE LA
MEMBRANE BASALE (25) :

La reconnaissance des antigénes composant la membrane basale s'est faite

grace a des techniques immuno-histologiques, de fagon indirecte.

La jonction dermo-épidermique comprend donc de haut en bas :

- L'antigéne majeur de la pemphigoide bulleuse ou BP 230 Kda

C'est une protéine transmembranaire localisée au niveau de la partie

interne des hémidesmosomes.

- L'antigene de la pemphigoide cicatricielle ou antigéne mineur

de la pemphigoide bulleuse ou antigéne 180Kda :

C'est une protéine transmembranaire avec un grand domaine collagénique

(le collagéne 17).

- L'antigéne AA3 :

Il est défini par un anticorps polyclonal. Son poids moléculaire (PM) est

de 37 Kdaltons. Il est situé dans la lamina lucida.
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- 19-DEJ-1 :

L'anticorps monoclonal de souris reconnait un épitope antigénique
localisé dans la lamina lucida exclusivement dans les aires bordées
d’hémidesmosomes. L'hypothése de FINE et HORIGUCHI est que cet antigéne
serait situé soit dans les filaments d'ancrage, soit dans les plaques denses sous-

basales.

- La laminine :

C'est la principale glycoprotéine des membranes basales. Son PM est de
220 Kdaltons. Elle est formée de trois chaines polypeptidiques unies par des
ponts disulfures, ce qui donne & la molécule la forme d'une croix asymétrique.
Les trois bras courts de la croix, formés par la partie amino-terminale des chaines
polypeptidiques ont des domaines globulaires séparés par des parties en
bétonnets. La chaine A, la plus longue, se termine i son extrémité carboxylée par
un domaine pluriglobulaire constitué par cinq petits globes : les domaines G. En

présence de calcium, la laminine se polymérise (5).

On a répertorié également trois isoformes de la laminine :

- La kalinine

- La nicéine ou protéine BM-600
- L'épiligrine

Ces isoformes sont spécifiques des membranes basales. Elles sont toutes
localisées dans les filaments d'ancrage reliant les hémidesmosomes des

kératinocytes basaux a la membrane basale sous-jacente. Ces molécules sont tres
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certainement homologues a la laminine.

La nicéine est reconnue par un anticorps monoclonal GB3. Elle a été
identifiée comme étant une sialoglycoprotéine d'environ 600 Kdaltons,
constituée de trois sous-unités (de 100, 125, et 150 Kdaltons), et localisée dans la

partie profonde de la lamina lucida, au contact de la lamina densa (5-56-57).

- La fibronectine :

C'est une glycoprotéine de haut PM, présente dans la plupart des tissus.
Elle est retrouvée dans la lamina lucida. In vitro, on a montré qu'elle joue un role
dans I'adhésivité des cellules entre elles et avec le collagéne. In vivo, elle aurait

un réle dans la cicatrisation, en particulier en favorisant la migration cellulaire.

- Le collagene IV :

C'est un élément structural trés important, de PM élevé (400 Kdaltons)
situ€ dans la lamina densa. Il est constitué d'une triple hélice de trois chaines
polypeptidiques alpha : deux chaines alpha 1 et une chaine alpha 2. La molécule
de collagéne IV comporte trois domaines différents : le domaine hélicoidal
central, représentant la majeure partie de la molécule, le domaine 7S a la partie
amino-terminale et le domaine globulaire carboxy-terminal non-collagénique
NCI1.

La stabilité de la membrane basale est assurée en premier lieu par la
polymérisation du collagéne IV, conduisant 4 la formation de diméres et
tétrameres. Le complexe formé est comparé a un filet 2 mailles laches servant de

charpente pour arrimer les autres protéines de la membrane basale (5).
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- Le nidogeéne ou entactine :

C'est une glycoprotéine plus petite, de PM de 150 Kdaltons, formant un
complexe stable avec la laminine. Elle est constituée d'une seule chaine
polypeptidique repliée en trois domaines globulaires, G1 et G2 a I'extrémité
amino-terminale, et G3 a la partie carboxy-terminale. Elle permet I'association
des différents polymeres du collagéne IV, de la laminine et du Perlécan (voir

plus loin) (5).

- Le collagene VII :

C'est un composant majeur des fibrilles d'ancrage. 1l est constitué de trois
chaines alpha. La molécule comporte trois domaines : un domaine hélicoidal de
450 Kdaltons, collagénique, et deux domaines non collagéniques, l'un petit 2
I'extrémité carboxylée, I'autre plus important en forme de trident a la partie
amino-terminale. Le collagéne VII se dimérise par chevauchement des
extrémités C-terminales, puis les diméres forment des polyméres par agrégation

latérale de leurs extrémités carboxylées (5-49).
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SCHEMA n°3 :
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Représentation schématique des molécules de collagéne IV et VII
et de leurs assemblages supramoléculaires. Les parties linéaires
représentent les triples hélices collagéniques. Les globes représentent les

domaines non collagéniques (5).
- L'antigene de I'épidermolyse bulleuse acquise (EBA) :
C'est un antigéne reconnu par les auto-anticorps des patients atteints de

cette maladie. Il est situé dans le domaine amino-terminal non collagenique du

collagéne VII.
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-LH7-2:

I est reconnu par un anticorps monoclonal. Il est situé dans la lamina

densa, dans la région carboxy-terminale du collagéne VII (39).

- LDA-1:

Il est situé dans la lamina densa.

- AF-1et AF-2:

Ils sont situés dans la lamina densa. Ce sont des antigénes associés aux

fibres d'ancrage.

- Les protéoglycanes :

- Le Perlécan avec un noyau protéique pluriglobulaire de 550 Kda (5).

- L'héparane-sulfate-protéoglycane : formé par des taux pratiquement

€gaux de protéine et d'héparane sulfate.

- Le chondroitine sulfate protéoglycane (27).
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TABLEAU N° 2 : Date d'apparition des antigénes de membrane basale

dans la peau humaine (25):

Age gestationnel (semaines)

Antigénes 6 8 10

Laminine +

Collagene type IV +

Fibronectine +

LDA-1 +

CSP +

EBA +

LH7:2 +

BPA +

CSP : chondroitine sulfate protéoglycane.
EBA : antigéne de I' épidermolyse bulleuse acquise.

BPA : antigéne de la pemphigoide bulleuse.
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V - Définition et classification des EB
héréditaires :

A - DEFINITION :

Les EB héréditaires sont un ensemble d'entités clinicogénétiques
caractéris€ées par une fragilité anormale de la zone de jonction dermo-
épidermique. Le terme d'EB est impropre puisque seulement quelques-unes de

ces entités comportent une lésion épidermolytique.
HISTORIQUE :

L'existence d'une maladie bulleuse traumatique familiale a été signalée
pour la premiére fois de fagon précise en 1870 par Von Hebra sous le nom de
"pemphigus héréditaire". Il a décrit une EB simple, transmise sur le mode
autosomique dominant sur trois générations. Des cas semblables ont été
rapportés ensuite par Goldscheider en 1882 ("tendance héréditaire 2 la formation
de bulles") et par Koebner qui en 1886 a proposé le nom d'Epidermolyse

bulleuse héréditaire généralement adopté depuis (59).

B - LES DIVERSES EPIDERMOLYSES BULLEUSES
CONGENITALES (17-58-59) :

1 - LES EB SIMPLES OU NON CICATRICIELLES :

Elles sont dites simples car guérissent sans cicatrice. Elles se transmettent

sur un mode autosomique dominant,
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a - Clinique :

- EBS généralisée type KOEBNER (17-59) :

L'enfant est atteint dés la naissance.

Localisation : bulles généralisées.

Les bulles sont induites par des traumatismes (surtout le frottement), et
favorisées par la chaleur. A partir de I'dge de la marche, les Iésions des pieds sont
les plus fréquentes. Les bulles guérissent sans cicatrice, avec parfois une
hyperpigmentation transitoire.

Absence d'atteinte muqueuse, des ongles et des dents.

La fragilit€ cutanée persistera toute la vie, mais sera atténuée a la puberté.

- EBS localisée type COCKAYNE WEBER (ou éruption

bulleuse récidivante des mains et des pieds) :

On peut I'observer pour la premiére fois, dés la premiére année de vie,
jusqu'a l'adolescence.

Localisation principale : les pieds.

Facteur déclenchant principal : la marche par temps chaud (EB des

"Conscrits").

- EBS type OGNA :

Elle débute dans l'enfance.
Elle atteint principalement les extrémités.

Deux caractéristiques : 1 ) bulles volontiers hémorragiques avec fragilité
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cutanée et tendance aux ecchymoses. 2 ) géne proche de celui de la transaminase

glutaminopyruvique érythrocytaire.
- EBS herpétiforme type DOWLING-MEARA :

Début deés la naissance.

Bulles post-traumatiques et spontanées.

Localisations préférentielles : le visage, le tronc, les extrémités.

Les bulles se groupent en plaques circinées a guérison centrale comme
pour la dermatite herpétiforme.

Des lésions muqueuses et unguéales sont possibles.

Il existe une hyperkératose palmoplantaire.

L'amélioration est spectaculaire vers 1'dge de 7 ans.

- EBS avec pigmentation en motte :

Dés la naissance.

Localisations préférentielles : paumes et plantes.

Association fréquente avec des foyers d'hyperkératose palmoplantaire et
des 1ésions papulo-verruqueuses.

Caractéristique : Iésions bulleuses associées A une pigmentation en motte

qui correspondrait a des 1ésions résiduelles des bulles.
- EBS superficielle :
Début dans I'enfance.

Localisation généralisée.

Dystrophie unguéale.



42

b - Diagnostic anatomopathologique :

Le prélevement doit porter sur une bulle fraichement induite par friction
en zone de prédilection (mains, pieds), éventuellement aprés réchauffement dans

un bain. Le clivage est intra-épidermique.

En microscopie €lectronique, la cytolyse débute dans le cytoplasme des
cellules basales. Elle aboutit 2 un clivage intra-épidermique se situant entre le
noyau des cellules basales et la jonction dermo-épidermique. Le plancher de la
bulle est constitué par la membrane basale. Les hémidesmosomes et fibres

d'ancrage sont normaux.

2 - LES EB JONCTIONNELLES :

Elles sont définies par des anomalies du nombre et de la structure des
hémidesmosomes avec un plan de clivage au niveau de la lamina lucida, entre la
membrane cytoplasmique des cellules basales et la lamina densa. Elles se

transmettent sur un mode autosomique récessif,

a - Clinique :

- EBJ létale ou maladie de HERLITZ (14-26) :

Elle débute dés la naissance par des Iésions bulleuses étendues, 4 contenu
séreux ou hémorragique, secondaire au traumatisme du passage par la filiere

génitale. Les bulles, vite rompues, laissent de larges érosions.
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L'atteinte cutanée est prédominante au niveau du tronc, des jambes, de la
nuque avec une tendance a épargner les régions palmoplantaires. La
réépidermisation est trés lente entrainant dénutrition, anémie, surinfection,
laissant des zones atrophiques permanentes avec parfois des hyper- ou hypo-

pigmentations post-bulleuses. La plaie ombilicale ne cicatrise souvent jamais.

L'atteinte muqueuse est trés précoce, avec des lésions du tube digestif
empéchant une alimentation normale, de I'arbre respiratoire, de I'appareil
urinaire. L'enfant présente des érosions nasales et périorales caractéristiques.
L'atteinte du tube digestif a une valeur pronostique avec un risque d'occlusion

et/ou de péritonite. Une atrésie du pylore est souvent associée.

L'atteinte dentaire : caries nombreuses et précoces par malformation de

I'émail (clivage au niveau de I' épithélium dentaire).

Des les premieres semaines, 1'observation d'un périonyxis avec une

dystrophie des ongles permet d'évoquer le diagnostic.
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PHOTOS n°4 : EBJ létale ou maladie de Herlitz (14) : a) Lésions
crouteuses périorificielles chez un enfant de 16 mois. b) Larges

érosions sans tendance a la cicatrisation de 1'abdomen. ¢) Onyxis et

érosions périunguéales.
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- EB généralisée atrophique bénigne (GABEB) de
HINTNER-WOLFF :

Elle s'exprime dés la naissance.

Les bulles sont provoquées par des traumatismes.

Localisations : mains, pieds, genoux, coudes.

Tendance a diminuer de fréquence avec 1'age.

Les zones atteintes deviennent atrophiques.

Anomalies associées : dystrophie ou absence d'ongles, défauts dentaires,

alopécie, naevus mélanocytaire d'aspect papillomateux.

- EBJ atrophiante localisée :

Atteinte dés la naissance.
Les bulles sont localisées au niveau des extrémités.
Légeres atrophie ou hyperkératose séquellaires.

Pas d'atteinte muqueuse, unguéale ou dentaire.

- EBJ atrophique inverse :

Des la naissance.
Atteinte du tronc et des extrémités.
Formation d'érosions pouvant aboutir a des ulcérations végétantes.
La cicatrisation est réalisée mais avec atrophie.
Association possible avec des atteintes unguéales, dentaires, des érosions

cornéennes.
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b - Anatomopathologie :

- Microscopie optique :

La bulle est sous-épidermique. La membrane basale, sur le plancher de la

bulle, repose sur un derme intact. Le toit de la bulle est de I'épiderme intact.

- Immunofluorescence :

Les sites antigéniques du collagéne type IV et de la laminine de la zone de
jonction sont au niveau du plancher de la bulle. L'antigéne de la pemphigoide

bulleuse est dans le toit de la bulle.

- Microscopie électronique :

Le clivage se fait dans la lamina lucida entre la membrane cytoplasmique
des cellules basales et la membrane basale. Le plancher de la bulle est formé de
la membrane basale intacte. Il existe des anomalies des hémidesmosomes qui

sont raréfiés et rudimentaires.

¢ - Pronostic :

Il est trés grave pour I'EBJ d'Herlitz : la plupart des enfants décedent

avant la deuxieéme année de vie par dénutrition, et surtout de complications

infectieuses.
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3 - LES EPIDERMOLYSES BULLEUSES DYSTROPHIQUES (EBD)
(26):

Ce terme est impropre car les 1ésions si¢gent dans le derme superficiel et

non dans I'épiderme.

a - Clinique :

- EBD dominantes :

* EBD dominante hyperplasique type COCKAYNE-
TOURAINE :

Elle apparait dans la petite enfance le plus souvent.

Localisations : généralisées mais atteignant surtout les zones
protubérantes (coudes, genoux, mains, pieds).

Pas d'atteinte dentaire.

La cicatrisation est anormale : zone de peau atrophique, ridée,
dyschromique avec des grains de milium.

Anomalies des ongles variables : absents ou hypoplasiques, ou
hypertrophiques (plus fréquent).

Autres anomalies : de type hyperplasique, peau ichtyosique, kératose
pilaire, hypertrichose, hyperidrose.

Evolution bénigne.

*EBD dominante albo-papuloide type PASINI :

Elle se présente dés la naissance ou dans la petite enfance.
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Mémes caractéristiques cliniques que la forme précédente mais plus
fréquente et plus étendue. Une absence congénitale de peau peut étre observée a
la naissance au niveau des membres inférieurs. Les ongles sont dystrophiques ou
absents. Les muqueuses peuvent étre atteintes.

Evolution : les bulles, une fois rompues, laissent des cicatrices atrophiques
et des grains de milium. A l'adolescence, on note la présence de 1€sions fixes non
précédées de bulles, constituées de papules plates, blanchatres dites albo-

papuloides, dans la région médiane du dos.

- EBD récessives :

* EBD récessive mutilante ou polydysplasique type
HALLOPEAU- SIEMENS :

Elle se manifeste dés la naissance ou dans les jours qui suivent.

L'atteinte cutanée est diffuse avec une prédilection au niveau des mains et
des pieds. Les décollements au niveau des extrémités sont souvent majeurs
donnant parfois, a la naissance, un aspect d'absence congénitale localisée de
peau. Les bulles sont traumatiques de taille variable, séreuses ou hémorragiques,
laissant des érosions guérissant lentement avec une cicatrice atrophique et des

grains de milium. La surinfection est fréquente.

Dés la petite enfance, les mains et les pieds, touchés séverement, donnent
une cicatrice vicieuse aboutissant 2 des fusions entre les doigts et entre les
orteils. Les conséquences fonctionnelles sont dramatiques avec des articulations
fixées en flexion. La marche est cependant possible bien qu'acquise avec retard.
Au niveau des mains, 1'aspect en "moufle" laissera persister au mieux la pince

pouce-doigts et une pince doigts-paume.



49

Aprés de nombreux cycles bulle-érosion-cicatrisation aboutissant a des
dystrophies majeures, on peut observer des hyperkératoses localisées et une

relative résistance aux traumatismes.

Au niveau du visage, la peau est souvent figée autour de la bouche, dont
I'ouverture est limitée. Les oreilles peuvent parfois étre déformées et collées au
crane par les anomalies de cicatrisation. Les conduits auditifs externes peuvent

étre sténosés.

Les atteintes muqueuses sont séveres : les bulles génent l'alimentation, la
langue peut étre fixée au plancher buccal par des cicatrices. On note de
nombreuses caries dentaires avec parfois édentation. Les caries sont la
conséquence de la mauvaise hygiéne dentaire dile aux strictions péri-orales, a
I'ankyloglossie, aux bulles. Les bulles pharyngées génent la déglutition.
L'atteinte oesophagienne est fréquente par des traumatismes de la muqueuse au
passage des aliments surtout solides et chauds entrainant une dysphagie
chronique. On retrouve souvent une sténose du tiers supérieur de l'oesophage.
Des synéchies conjonctivales avec des opacités cornéennes s'installent
progressivement. On a également cité un cas de sténose du méat urétral avec

rétention et hydronéphrose.

L'évolution se fait le plus souvent vers la mort avant 30 ans. On assiste a
un état de malnutrition chronique avec anémie ferriprive, retard de croissance,
retard pubertaire chez des enfants ayant un développement intellectuel normal.
La dégénérescence maligne est fréquente : avec des cancers le plus souvent
spinocellulaires se développant sur les jambes, et des cancers de la muqueuse

buccale sur leucoplasies.
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PHOTOS N°5 : EBDR type Hallopeau-Siemens :
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* EBD récessive localisée :

Apparition a la naissance ou peu apres.

Localisation : les extrémités.
* EBD récessive inversa :

Apparition dés la naissance avec des périonyxis, des kératites a répétition,
des dystrophies dentaires.

Les bulles, guérissant sans cicatrice, apparaissent a partir de 3-5 ans,
épargnant les mains et les pieds et sidgeant dans la région périanale, le périnée, la
région lombaire, les aisselles et le cou.

L'atteinte muqueuse est fréquente : buccale, sténose oesophagienne et
anale.

Atrophie cutanée séquellaire.
* EBD récessive progressive :
Début entre 5 et 8 ans avec atteinte des pieds et des ongles.
Traumatique.
Atrophie séquellaire.
Parfois association avec une surdité congénitale.

* EBD récessive ulcéro-végétante :

Ulcérations post-bulleuses et 1ésions végétantes a type de pyodermite,

parfois pseudo-tumorales.
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b - Anatomopathologie :

- Microscopie optique :

La bulle est sous-épidermique. Le toit de la bulle est formé par 1'épiderme

intact.

- Microscopie électronique :

Le clivage se situe immédiatement sous la lame basale. Les
hémidesmosomes sont normaux.

Sur le plan ultrastructural, les fibres d'ancrage sont réduites en nombre et
plus ou moins rudimentaires. Dans I'EBDR type Hallopeau-Siemens, il existe

également des altérations du collagéne dermique suggerant une collagénolyse.

¢ - Pronostic :

Les EBD dominantes ont un pronostic favorable ; les EBD récessives ont

un pronostic plus réservé, avec des complications digestives et infectieuses

pouvant étre fatales.
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SCHEMA N°6 :
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V - Le diagnostic anténatal :

L'objectif du diagnostic anténatal en dermatologie est de donner une
information sur I'état cutané du foetus, a la famille a risque. Dans les
circonstances actuelles, l'indication ne se pose que lorsqu'un cas a €t€ reconnu
dans la famille. Dans la majorité des cas, le diagnostic s'effectue au cours d'une
grossesse, chez un couple ayant déja eu un enfant atteint d'une dermatose grave a
transmission autosomique récessive. C'est la famille qui, en fonction de la
gravité potentielle de la dermatose, décidera de la poursuite ou non de la

8rossesse.
1- LA FOETOSCOPIE :

La foetoscopie a été introduite pour la premiere fois en 1972 par
VALENTI comme une méthode permettant d'observer le foetus et de prélever
des biopsies de peau foetale. Mais c'est seulement dans ces dernieres années, que
les premiers succes de cette méthode pour le diagnostic anténatal de certaines
maladies héréditaires, ont été rapportés. La premiére biopsie de peau par
foetoscopie a été réalisée en 1979 par le Docteur RODECK a Londres, avec un
diagnostic d'Epidermolyse bulleuse 1étale de Herlitz, ayant motivé 1'avortement

thérapeutique a 20 semaines de gestation.

La foetoscopie avait alors trois buts : 1) visualisation foetale (pour le
diagnostic de malformations externes), 2) prélevement de sang foetal, 3)

prélevement de peau foetale.
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A - TECHNIQUE (22) :

Actuellement, l'instrument le plus fréquemment employé est I'endoscope
DYONICS non flexible. Il contient un objectif autofocus entouré de fibres
optiques transmettant la lumiére dans la cavité amniotique. L'endoscope mesure
150 mm de long et 1,7 mm de diametre. L'angle visuel est compris entre 55 et
70°, avec un grossissement de 1 a 15. Le champ de vision représente 2 2 4 cm

carré et la profondeur est de 2 cm. La dimension de la canule est de 2,2 x 2,7mm.

Une aiguille flexible destinée au prélévement de sang foetal peut étre
insérée le long d'un canal contigu 4 la canule.
L'instrument le plus souvent utilisé pour le prélevement de peau est une

pince a biopsie Olympus FBIN.

Une échographie préliminaire est requise afin de confirmer la vitalité
foetale, diagnostiquer une grossesse multiple, confirmer 1'dge gestationnel par la
mesure du diametre bipariétal et la longueur du fémur, localiser le placenta et
spécialement le site d'insertion du cordon ombilical. Actuellement, on utilise
I'échographie en temps réel apportant une aide technique indispensable pendant

la foetoscopie.

La foetoscopie doit se dérouler dans une salle d'opération avec des
conditions d'aseptie trés strictes. Aprés sélection du site d'entrée, I'abdomen est

préparé et recouvert de champs stériles.

On fait une sédation avec 10 mg de VALIUM (DIAZEPAM) intra-
veineux. Ceci est particulicrement utile car le VALIUM réduit également

I'activité foetale.
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Photo n°7 :

Instruments de foetoscopie :
A- Foetoscope

B- Trochart

C- Canule avec canal en Y

D- Aiguille de prélevement

Photos n°8 :

Pince a biopsie
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Apres une anesthésie locale, on réalise une incision au niveau du site
s€lectionné. Le trocart et la canule sont introduits dans la cavité amniotique, puis
le trocart est retiré, ramenant du liquide amniotique confirmant la position intra-
amniotique de la canule. Le liquide peut étre prélevé pour des études
supplémentaires (analyse chromosomique, détermination du taux

d'alphafoetoprotéine). Le foetoscope est alors inséré dans la canule.

Si un prélevement de sang foetal est désiré, une aiguille flexible de calibre
25 a 27 est dirigée a travers un canal formant un bras en Y, et avancée sous
vision directe jusqu'au vaisseau sélectionné, au niveau d'une plaque chorionique
du placenta. Plus récemment, les foetoscopistes ont choisi d'obtenir du sang
foetal directement a partir de la veine ombilicale 2 quelques centimétres de
I'insertion sur le placenta, le sang étant ainsi moins contaminé par du sang

maternel ou du liquide amniotique.

Pour le prélévement de peau foetale, la canule est placée contre une partie
du foetus (par exemple le thorax, le dos, les fesses, le cuir chevelu) en fonction
de la maladie recherchée. Le foetoscope est retiré de la canule et la pince a

biopsie est insérée.
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SCHEMA n°9:

Prélevement de peau foetale (34).

Apres I'ablation du foetoscope, une pression de quelques minutes est
appliquée sur le point de ponction pour favoriser 'hémostase. La patiente est
ensuite étroitement surveillée : constantes vitales et monitorage en post-
opératoire. Selon les centres, on administre parfois des tocolytiques et une
antibioprophylaxie. Des immunoglobulines anti-D sont systématiquement

prescrites aux femmes Rhésus négatif.

Les spécimens de peau sont examinés immédiatement pour confirmer qu'il
s'agit bien de peau foetale. Occasionnellement, les essais de prélevement se
révelent infructueux avec des prélévements de membrane foetale ou méme de
tissus maternels. Une raison de ces erreurs est le glissement de la canule du

foetoscope apres positionnement, diis aux mouvements du foetus.
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Les prélévements sont ensuite traités différemment selon qu'ils sont
destinés a la microscopie optique, la microscopie électronique, ou aux cultures

tissulaires. Le temps moyen nécessaire pour 1'examen est de cing jours.

Deux variantes de la foetoscopie ont été proposées :

La premiere, expérimentée par LOFBERG et GUSTAVII (47-48), est la
technique de biopsie par deux canules réalisée sous anesthésie générale. L'utérus
est exposé par une incision abdominale basse (de Pfannenstiel). Un trocart fin et
une canule sont introduits a travers le myometre dans la cavité amniotique. Le
trocart est ensuite enlevé et un endoscope est introduit dans la canule. Un site est
sélectionné. Un deuxieéme trocart et une canule sont alors introduits dans la
cavité amniotique, a 3,5 cm du site d'insertion du premier endoscope. Le trocart
est retiré et un second endoscope est descendu et guidé visuellement jusqu'au site
s€lectionné. I1 est alors remplacé par une pince a biopsies et les prélévements

sont ainsi réalisés sous vision directe.

La deuxieme technique a été proposée par RODECK, qui a utilisé une
pince a biopsie fine qui pouvait passer avec le foetoscope a l'intérieur de la
canule, permettant de réaliser également des prélévements sous vision directe.
Cette pince n'est cependant pas commercialisée et reste donc du domaine de

'expérimentation.
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SCHEMA N°10:

Prélévement de peau foetale par la technique des deux canules (49).
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NOMBRE DE BIOPSIES NECESSAIRES (3) :

Dans les atteintes généralisées comme 1'Epidermolyse bulleuse d'Herlitz,

I'Ichtyose, le Foetus Arlequin, deux biopsies pourraient suffire.

Dans les atteintes localisées ou avec des phases de rémission comme
I'Epidermolyse bulleuse dystrophique d'Hallopeau-Siemens, quatre a six biopsies

sont nécessaires provenant de plusieurs sites de prédilection.

LOCALISATIONS DES BIOPSIES (3) :

Dans les dermatoses généralisées, les prélevements sont réalisés au niveau
du tronc, de I'abdomen, des extrémités. On préfere cependant biopsier au niveau
du dos en raison du risque de perforation au niveau abdominal. Pour I'EB

d'Herlitz, la biopsie est réalisée en zone saine.

Dans les dermatoses localisées, on préleve au niveau des sites de

prédilection (la zone sacrée pour I'EB d'Hallopeau-Siemens) .

DATE DU PRELEVEMENT (3) :

Elle dépend de plusieurs facteurs :

- Il faut tenir compte du délai 1égal pour un avortement thérapeutique. Il
varie selon les pays. En Allemagne et aux Etats-Unis, il est de 24 semaines. En
Scandinavie et particulierement en Suede, il est de 20 semaines. Dans les autres
pays, y compris la France, il n'y a pas de délai limite mais un examen de deux

spécialistes est nécessaire.
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- On doit également modifier la date de l'examen selon la maladie
recherchée. En effet, les anomalies de la kératinisation sont dépistées tard (24 a
26 semaines) . De méme, les glandes eccrines et apocrines ne sont pas totalement
développées avant cette date. Les composants de la jonction dermo-épidermique
(lame basale, hémidesmosomes, fibres d'ancrage) bien qu'organisés a partir de la

9¢me semaine de gestation, ne sont bien analysables qu'a 20 semaines.

- Pour la précision du prélevement, il est préférable d'attendre 20
semaines car dans les premiéres semaines, le foetus a une plus grande mobilité,

favorisant les sources d'erreurs.

B - LES RISQUES (50):

- L'accouchement prématuré (entre 28 et 37 SA) : 10%.

- L'avortement spontané post-foetoscopie (avant 28 SA) : 5%. C'est un
risque majeur dépendant largement de 1'expérience du foetoscopiste et semblant
proportionnel a la durée de 1'examen.

- L'hémorragie par blessure d'un vaisseau sanguin au niveau utérin ou de
la paroi abdominale.

- L'infection.

- L'atteinte d'un organe maternel.

- La fuite chronique du liquide amniotique.

- Les blessures foetales.

- L'atteinte du placenta.

- Les cicatrices aux points de biopsie : la tendance a la formation de
cicatrices est plus grande dans le haut du dos, le cou, les régions scapulaires, et

parait moindre sur les fesses et le haut des cuisses. Il peut également y avoir des
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grains de milium au niveau du point de ponction.

La méthode classique dite a 'aveugle est souvent source d'erreurs avec des
biopsies de membranes foetales, de chorion ou de liquide amniotique. De plus
elle ne permet pas d'obtenir des biopsies du cuir chevelu, étant donné le risque de

blessure de la face.

Les méthodes de visualisation directe utilisant un foetoscope plus large
avec un deuxiéme canal pour la pince a biopsies, ou avec deux foetoscopes
augmentent le risque d'avortement spontané. Par contre, elles diminuent les

risques d'erreurs.
C - INDICATIONS DE LA FOETOSCOPIE (21) :
1 - Prélevement de sang foetal :

Il est devenu maintenant exceptionnel de recourir a la foetoscopie pour
prélever du sang foetal. On effectue désormais une ponction du cordon sous

échographie. Les indications sont les suivantes :

- Hémoglobinopathies.

- Anomalies de la coagulation : hémophilies A et B.

- Maladie granulomateuse septique de I'enfant.

- Myopathie de Duchenne.

- Désordres métaboliques.

- Détermination du groupe rhésus foetal.

- Analyse chromosomique (I'amniocentese est cependant préférée quand elle est

possible, car moins risquée).



2 - Visualisation foetale :

C'est une indication trés rare également (pour confirmer des anomalies

morphologiques quand les résultats de I'échographie sont équivoques) .

3 - Prélevement de peau foetale (la meilleure indication) :

* Anomalies de kératinisation :

- Foetus Arlequin.

- Ichtyose.

- Erythrodermie congénitale ichtyosiforme.

* Formations bulleuses :

- EB létale ou maladie d'Herlitz.

- EB dystrophique récessive type Hallopeau-Siemens.

- EB récessive atrophique inverse.

* Anomalies de la pigmentation :

- Albinisme forme tyrosinase négative.

* Autres :

- Syndrome d'Ehler-Danlos type I.

- Syndrome de Sjogren-Larsson.
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- Incontinentia Pigmenti.

Les autres épidermolyses bulleuses ne justifient que trés rarement du
diagnostic anténatal : I'EB dystrophique dominante uniquement dans la forme
albo-papuloide de Pasini, avec des lésions familiales importantes ; les EB
simples (EBS herpétiforme de Dowling-Meara, EBS de Koebner) dans certains

cas trés séveres.

2 - AUTRES METHODES :

A - BIOPSIE DE VILLOSITES CHORIALES (52) :

Les villosités choriales proviennent du trophoblaste et forment la partie
foetale du placenta. Ces villosités peuvent étre aspirées entre la huitiéme et la
douxiéme semaine de gestation, par insertion d'un cathéter transcervical. Des
études chromosomiques et des études de recombinaisons d'ADN peuvent étre
réalisées. Les cellules obtenues peuvent également étre cultivées pour des études

biochimiques et cytogénétiques.
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SCHEMA n°11 :

Biopsie de villosités choriales par voie transabdominale (34).

Cette technique a l'avantage de s'effectuer trés précocément, permettant un

avortement thérapeutique par aspiration (34).

Le risque d'avortement spontané est cependant important (3 4 5 %) .
L'infection intra-utérine n'est pas rare, faisant préférer la voie trans-abdominale a

certains.
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B - BIOPSIE SOUS CONTROLE ULTRASONOGRAPHIQUE (6-
23):

Une technique utilisant directement la pince a biopsie sous contrdle
échographique continu a été décrite. Un examen préliminaire est réalis€ comme
pour la foetoscopie, puis sous anesthésie locale, un cathéter est introduit dans la
cavité amniotique avec ultrasonographie en temps réel. Le stylet est enlevé et la
pince a biopsie est placée contre une partie du foetus immobile, ou une biopsie
de peau est prélevée. Grace au petit calibre des instruments, cette méthode

apparait moins dangereuse pour la mere et le foetus.

C - AMNIOCENTESE (53) :

C'est une technique treés utilisée dans le diagnostic anténatal,

principalement pour la détermination du caryotype, mais elle n'a pas d'indication

dans les Epidermolyses bulleuses héréditaires.
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VI - Résultats :

Les préléevements obtenus sont immédiatement examinés a la loupe
binoculaire, ce qui permet de préciser leur nature cutanée par I'observation des

poils.

Les échantillons de peau foetale sont fixés immédiatement apres le
prélevement. En France, on utilise la glutaraldéhyde a 3p100 tamponnée au
cacodylate, puis une deuxieme fixation dans du tétroxyde d'osmium a 1p100.
Aprés déshydratation, les fragments sont inclus en épon et coupés a
l'ultramicrotome. Les coupes semi-fines sont colorées au bleu de toluidine pour
la microscopie optique. Les grilles doublement contrastées a l'acétate d'uranyle et

au citrate de plomb sont examinées au microscope électronique (14).

Le temps moyen nécessaire pour le résultat est de cing jours.

A - LES EPIDERMOLYSES BULLEUSES SIMPLES :

La majorité d'entre elles ne justifient pas d'un diagnostic anténatal en
I'absence de sévérité. Néammoins, I'EB herpétiforme de Dowling-Meara peut

dans certains cas étre extrémement sévere (14).

Le marqueur ultrastructural est la présence d'agrégations anormales de

tonofilaments dans les kératinocytes basaux.

L'immunofluorescence indirecte permet une détermination rapide du

niveau de clivage (4 heures aprés réception du prélévement) en utilisant plusieurs
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anticorps, caractérisant chacun des trois types d'EB. Pour cela, on utilise les
anticorps polyclonaux suivants : auto-anticorps de la Pemphigoide bulleuse,
anticorps anti-laminine et anticorps anti-collagéne type IV. Ces trois anticorps
poyclonaux montrent une fixation le long de la base de la bulle. De plus, les Ac
anti-pemphigoide bulleuse et anti-pemphigoide cicatricielle ont une fixation

diminuée (26).

FINE a retrouvé dans un cas d'EBS, une diminution de I'expression de
I'enzyme galactosylhydroxylysylglucosyltransférase, enzyme connue pour étre
importante dans la glycosylation du collagéne et s'est interrogé sur le rble de son

déficit dans la formation des bulles (26).

Sur le plan moléculaire, 'EBS herpétiforme de Dowling-Meara est
associée a des mutations dans les génes de la kératine 5 et 14, induisant la
désorganisation du réseau des filaments intermédiaires des kératinocytes basaux.
Ces deux kératines sont les constituants majeurs des filaments intermédiaires.
Elles sont codées par des génes localisés sur le chromosome 12 (kératine 5) et

sur le chromosome 17 (kératine 14) (13-24-33-57).
I est maintenant établi que les EBS sont diies a une variété de mutations

touchant au moins deux genes distincts et que la sévérité clinique de la maladie

reléve de la localisation de la mutation.

B- LES EPIDERMOLYSES BULLEUSES JONCTIONNELLES :

On reconnait plusieurs types d'EB jonctionnelle clinique. Les études en

microscopie électronique ont montré que le clivage se fait dans la zone de
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jonction dermo-€épidermique, au niveau de la lamina lucida.

C'est I'EB jonctionnelle d'Herlitz caractérisée par son évolution
rapidement fatale, qui, par sa gravité et sa fréquence parmi les EB, fait le plus

souvent l'objet du diagnostic anténatal (14).

1 - LA MICROSCOPIE OPTIQUE :

Elle réveéle une séparation uniforme de I'épiderme du derme

habituellement associée a une réponse inflammatoire significative.

2 - LA MICROSCOPIE ELECTRONIQUE (2) :

Le clivage se fait dans la jonction dermo-épidermique au niveau de la
lamina lucida, entre la membrane cytoplasmique des cellules basales et la lamina

densa.

Le diagnostic ultrastructural in utero de cette affection se base sur
I'hypoplasie des hémidesmosomes, des plaques d'attachement peu développées et

sur l'absence de plaques denses sous-hémidesmosomiales.

Chez le foetus atteint, ces anomalies sont présentes uniformément sur
toute la surface cutanée, ce qui permet de les retrouver constamment avec des

biopsies au niveau de 'abdomen et/ou des fesses.

La tendance au décollement épidermique rend difficile le prélévement
d'échantillons de peau foetale intégre. Souvent, il arrive qu'au moment de la

biopsie, I'épiderme se sépare du derme et I'échantillon n'est ainsi plus disponible
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pour I'examen histologique ni ultrastructural.

3 - LIMMUNOFLUORESCENCE INDIRECTE (20) :

- L'antigéne de la Pemphigoide bulleuse est sur le toit de la bulle.
- La laminine et le collagene type IV sont situés le long du plancher de la

bulle.

En ce qui concerne les Ac monoclonaux :

- L'Ac AA3 révele une diminution nette de fixation.

- L'Ac GB3 : il se fixe normalement sur la protéine BM-600 ou Nicéine.
Dans I'EBJ, sa fixation est absente. Par des études immuno-histochimiques, il a
été démontré que cet antigéne est synthétisé et sécrété par les kératinocytes. Les
formes graves pourraient donc étre associées a un défaut génétique impliquant
cette molécule spécifiquement synthétisée par les kératinocytes (49). En France,
I'anticorps monoclonal GB3 n'est pas utilisé en routine pour le diagnostic
anténatal, car I'immunofluorescence peut étre positive dans certaines EBJ non

l€tales et celles associées a une sténose du pylore (13).

- L'Ac 19-DEJ-1 (utilisé uniquement par FINE) (30) : les résultats sont
identiques a ceux trouvés avec I'Ac GB3. Cet anticorps reconnaitrait un épitope
situ€ dans la plaque dense sous-basale ou plus probablement dans les filaments
d'ancrage (29). Cet antigéne est également altéré au cours de I'EB dystrophique

récessive (50% des cas) (49).
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La kalinine n'est également pas détectée dans les tissus de patients

porteurs d'EBJ (49).

L'immunofluorescence réalisée avec les autres anticorps ne montrent pas

d'anomalies de fixation.
C - EB DYSTROPHIQUES :

On distingue les formes récessives et dominantes.

L'EB dystrophique récessive d'Hallopeau-Siemens est responsable a elle

seule de 30p100 des cas d'EB néonatale.

Les formes dominantes, comprenant le type albo-papuloide de Pasini et le
type de Cockayne-Touraine, représentent une indication beaucoup plus limitée
du diagnostic anténatal a cause de leur moindre gravité comparées aux autres

formes d'EB.

C'est l'importance des lésions qui motive le diagnostic anténatal. La
variation interfamiliale de l'importance des manifestations bulleuses et des
cicatrices, rend différente d'une famille a l'autre son indication, laquelle ne se

pose que si un des parents est séverement atteint (14).
1 - MICROSCOPIE ELECTRONIQUE (2) :

Le clivage s'effectue au niveau du derme superficiel et plus précisément

sous la lame basale.
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Le toit de la bulle est constitué par la lamina densa a laquelle sont
accrochées des fibrilles d'ancrage dystrophiques et réduites en nombre, ainsi que

des résidus de fibres collagéne.

Le plancher est constitué par le collagéne dermique qui est a nu.

Sur le plan ultrastructural, les fibrilles d'ancrage sont toujours absentes
dans 'EBDR d'Hallopeau-Siemens, diminuées et de morphologie rudimentaire

dans les autres formes.

2 - CULTURE DE FIBROBLASTES (8) :

Dans un premier temps, les manifestations pathologiques furent corrélées
a un exces d'activité de la collagénase. En effet,une augmentation de la synthése
de collagénase avait été mise en évidence dans des cultures de fibroblastes de
patients atteints d EBDR, et des résultats ultérieurs avaient suggéré que I'enzyme
était structuralement anormale (8). Récemment, 1'exclusion du géne de la
collagénase comme site morbide associé a 'EBDR a rendu trés improbable
I'hypothése imputant a une dégradation accrue du collagéne les anomalies des

fibrilles d'ancrage (49).

Cependant, la PHENYTOINE et l'acide 13 cis-rétinoique, inhibant la
synthése de la collagénase, restent cependant parfois efficace chez les patients
atteints (8).

3 - IMMUNOFLUORESCENCE INDIRECTE :

Les anticorps polyclonaux anti-pemphigoide bulleuse, anti-laminine, et
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anti-collageéne type IV ont une fixation normale sur le toit de la bulle.

Nous savons maintenant que les fibrilles d'ancrage sont composées de
deux molécules de collagene type VII. Elles se terminent dans le derme par des
ilots contenant du collagéne type IV et de la laminine (24). Les recherches
s'orientent actuellement vers la démonstration de la responsabilité du collageéne

VII dans la pathogénie des Epidermolyses bulleuses dystrophiques.

En ce qui concerne I'immunofluorescence indirecte utilisant les anticorps

monoclonaux :

- LH 7:2 a été caractérisé biochimiquement et se fixe dans la région
carboxy-terminale du collagene type VII. Dans I'EBD récessive, on n'observe pas
de fixation. Par contre, sa fixation est normale dans 'EBD dominante (39), ce qui
présente un grand intérét pour départager les formes récessives, localisées ou
généralisées, des formes dominantes. Cela suggere également que la région

carboxy-terminale du collagene type VII est conservée dans la forme dominante.

- L'auto-anticorps de I'Epidermolyse bulleuse acquise (EBA) : il reconnait

la partie amino-terminale du collagéne type VIL. Sa fixation est absente.

- Les anticorps AF-1 et AF-2 ne fixent pas dans 'EBDR.

- Le chondroitine sulfate protéoglycane (CSP) et I'héparane sulfate
protéoglycane (HSP) : ce sont des composants normaux de la lamina densa

présents a partir du 54&éme jour de gestation.

* CSP n'est pas détectable dans I'EBDR. Il est reconnu par un
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anticorps monoclonal découvert trés récemment : 3B3.

* HSP est retrouvé normalement exprimé dans toutes les EB (27).

- L'Ac 19-DEJ-1 : 50p100 des patients porteurs d'EBDR présentent une
absence de fixation avec I'Ac 19 -DEJ-1 (30).

- L'anticorps NP-185 : il a ét€ utilisé par SMITH et SYBERT et reconnait
la région du collagene VII entre la triple hélice et la portion carboxy-terminale.
Sa fixation est éparse et irréguliere le long du toit de la bulle, absente au niveau
du plancher. Par contre, la fixation est intense dans les kératinocytes a l'intérieur
de I'épiderme. Le collagéne VII apparait synthétisé mais non sécrété par les

kératinocytes ce qui empéche la formation des fibrilles d'ancrage (52).

4 - GENETIQUE MOLECULAIRE :

Le géne du collagéne VII (COL7A1) a été récemment localisé sur le bras

court du chromosome 3 dans le locus 3p21 (33).

Gréice a l'identification d'un polymorphisme de restriction, on a pu
démontrer le lien entre COL7AL1 et le phénotype pathologique dans les familles
affectées par les formes dominantes d' EBD (ERVIN, EPSTEIN, 24-33-43). En

effet, le locus morbide apparait lié au locus COL7AL.
Il est fort probable que toute une variété de mutations touchant a la
synthése ou a la maturation du collagéne VII sont a l'origine des différentes

formes cliniques d'EBD (49).

Dans les formes d'EBDR inversée, le collagéne VII est normalement
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détecté dans la jonction dermo-€pidermique, toutefois, les fibrilles d'ancrage
présentent un aspect rudimentaire, ce qui laisse supposer une mauvaise

stabilisation des dimeres du collagéne VII (5).

D - ETUDES SUR LE LIQUIDE AMNIOTIQUE :

Actuellement, certains auteurs envisagent un diagnostic anténatal par

analyse du liquide amniotique. Certaines découvertes ont été réalisées :

- Sur le plan morphologique :

Dans le liquide amniotique des foetus atteints d'EB jonctionnelle d'Herlitz,
les hémidesmosomes apparaissent moins nombreux et incomplets, avec les
mémes caractéristiques que dans la peau foetale : absence de plaques denses

sous-basales (35-36).

- L'immunofluorescence indirecte :

La fixation est absente avec I'Ac LH 7:2 dans I'EB dystrophique récessive

d'Hallopeau-Siemens et diminuée s'il s'agit d'EB jonctionnelle.

On observe également une fixation faible de I'Ac GB3 dans I'EB

jonctionnelle (mise en évidence de nicéine).

- L'EBDR est associée a une augmentation de 1'alpha-foeto-protéine
dans le liquide amniotique et également une augmentation de l'activité de
I'acétyl-cholinestérase déterminée par électrophorése 10-11-50-51). Cependant

d'autres maladies peuvent étre en cause (7) :
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* alpha-foeto-protéine :

- EB simple

- Aplasie cutanée congénitale

- EBDR
* Acétyl-cholinestérase :
- Spina bifida - Tératome
- Encéphalocéle - Ascite
- Omphalocele - Hygroma cystique
- Gastroschisis - Hypoplasie coeur-poumons
- Mort in utero - Extrophie cloacale
- Anencéphalie - Hydrocele
- Atrésie de 1'oesophage - EBD

- grossesse gémellaire avec foetus sans coeur

- Aplasie cutanée congénitale

Ces nouvelles constatations représentent une aide supplémentaire au
dépistage de dermatoses congénitales. En effet, la présence d'un taux élevé
d'alphafoetoprotéine dans le sérum maternel et d'un examen échographique
normal, associ€s a un taux élevé d'alphafoetoprotéine et une activité augmentée
de T'acétylcholinestérase dans le liquide amniotique, doit alerter quant 2 la
possibilité d'une pathologie dermatologique sérieuse et faire envisager une

biopsie de peau foetale (7).
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Conclusion :

Le dépistage anténatal des Epidermolyses bulleuses héréditaires est en

plein bouleversement.

La technique par foetoscopie et microscopie électronique prédomine
encore. Mais la liste des gé€nodermatoses localisées sur la carte du géndme

humain s'allonge de semaine en semaine.

Trés rapidement, il est probable que les Epidermolyses bulleuses
héréditaires pourront étre diagnostiquées de fagon précoce a 10 semaines de

gestation par biopsie du trophoblaste et génétique moléculaire.

Les progres récents avec la découverte du géne codant pour le collagéne
type VII (COL7A1) vont dans ce sens. Le diagnostic anténatal d'exclusion
d'’Epidermolyse bulleuse dystrophique récessive d'Hallopeau-Siemens a déja été
réalis€ par biopsie de trophoblaste a 12 semaines d'aménorrhée gravidique par

Hovnanian (49).

La mise en évidence de la nicéine dans le liquide amniotique pourra servir
de base a une nouvelle approche moins agressive, réalisée a partir de liquide
amniotique prélevé par amniocentése. Cependant, l'avenir se situe 1a-aussi dans
la mise au point de techniques de génétique moléculaire, utilisant des

échantillons d'ADN, extraits de biopsie de trophoblaste (49).

Dans un avenir plus lointain, il est raisonnable d'espérer qu'une nouvelle
approche de thérapie génique va nous permettre de remettre en question le sort

de ces enfants.
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RESUME

DIAGNOSTIC ANTENATAL DES EPIDERMOLYSES
BULLEUSES HEREDITAIRES A PROPOS D'UN CAS

Ce travail rapporte une observation concernant le diagnostic anténatal
d'exclusion d'Epidermolyse bulleuse récessive de type Hallopeau-Siemens.

Les Epidermolyses bulleuses héréditaires sont des affections rares mais
graves dans certaines formes et justifient dans ce cas d'un diagnostic prénatal.

Apres avoir présenté les Epidermolyses bulleuses héréditaires, rappelé
I'embryologie et I'histologie de la peau, nous décrirons les différentes techniques
employées jusqu'a présent. Nous analyserons ensuite les résultats pour chacun
des trois groupes d'EB. Nous citerons enfin les derniéres découvertes concernant
la génétique moléculaire, avec particulierement la localisation du géne codant
pour le collagene VII (COL7A1).

Ces progres laissent espérer un diagnostic anténatal plus précoce par
biopsie de trophoblaste, et, dans un avenir plus lointain, une approche de thérapie

génique.

MOTS CLES : - Epidermolyse bulleuse
- diagnostic prénatal

- foetoscopie




