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INTRODUCTION

Cette thése est I'objet de I'étude d’une observation d’'un syndrome H diagnostiqué
apres de longues années d’errance diagnostique chez une patiente caucasienne de
52 ans.

Cette génodermatose fait partie de la grande famille des histiocytoses.

Dans ce travail nous rapporterons tout d’abord la récente classification des
différentes histiocytoses en insistant sur les atteintes cutanées polymorphes. Nous
présenterons ensuite le syndrome H décrit depuis maintenant 2008 avec ses
caractéristiques cliniques, histologiques et génétiques.

Enfin nous nous consacrerons sur les perspectives thérapeutiques envisagées

notamment grace a la compréhension progressive de sa physiopathologie.

I. Généralités sur les histiocytoses

Les histiocytoses sont des pathologies polymorphes liées a un dysfonctionnement de
cellules mononuclées du systeme des phagocytes a savoir les cellules dendritiques,
les monocytes, les macrophages ou encore les cellules de Langerhans. Leur

physiopathologie et leur étiologie restent a I'heure actuelle toujours mal comprises.
Elles se caractérisent par 'accumulation dans certains tissus de cellules

histiocytaires avec le plus souvent des manifestations cutanées ou encore osseuses

mais peuvent également étre associées a des atteintes systémiques ou visceérales.
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lI.  Classification des histiocytoses

Pendant des années, les histiocytoses étaient classiquement séparées entre les
histiocytoses langerhansiennes et les histiocytoses non langerhansiennes.

La premiére classification de ces pathologies histiocytaires a été publiée en 1987 et
comportait alors 3 groupes ; les histiocytoses langerhansiennes, les histiocytoses
non langerhansiennes et les histiocytoses malignes. (1)

Leur classification a été trés récemment remise a jour par « the Histiocyte Society »
en 2017 qui propose alors de les séparer en 5 groupes en fonction de critéres
cliniques, radiographiques, phénotypiques, génétiques ou encore de leurs

caractéristiques moléculaires : (2)

- Le groupe « L » : groupe des histiocytoses langerhansiennes et de la maladie
d’Erdheim Chester

- Le groupe « C » : groupe des histiocytoses cutanées et cutanéomuqueuses

- Le groupe « M » : groupe des histiocytoses malignes

- Le groupe « R » : groupe de la maladie de Rosai Dorfman et des histiocytoses

non cutanées non langerhansiennes

- Le groupe « H » : groupe des lymphohistiocytoses hémophagocytaires

primaires et secondaires
Les caractéristiques cliniques, histologiques, immunohistochimiques ou encore les

caractéristiques moléculaires de ces différentes pathologies ont été résumées dans

le Tableau 1.
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Tableau 1 : Principales caractéristiques des différentes familles d’histiocytoses

Groupe L

Histiocytoses Langerhansiennes

Maladie d'Erdheim-Chester

Age diagnostique

Enfants (entre 1 et 4 ans)

Adulte (55-60 ans)

Organes atteints

Os, peau, foie, rate, glande pituitaire, poumons, ganglions,
systéme nerveux central

os, coeur, fibrose rétropéritonéale, systéme nerveux central,
rare atteinte cutanée

Histologie

Infiltration par des cellules de Langerhans, par des cellules
mononuclées avec petits noyaux

Infiltration par des histiocytes mononuclées et quelques
histiocytes multinuclées

Marqueurs

CDla+/CD207+

CD68+, CD163+/ CDla-

Pathologies associées

Maladies hématologiques : Hodgkin, Leucémie aigue

Groupe C

Famille des Xanthogranulomes

Famille des non-Xanthogranulomes

Age diagnostique

Jeune age : Xanthogranulome juvénile et Histiocytose
céphalique bénigne
Adulte : Xanthogranulome de I'adulte

Xanthogranulome juvénile
Xanthogranulome de I'adulte

Forme cutanée de la maladie de Rosai-Dorfman

Clinique Eruption généralisée histiocytaire Xanthogranulome nécrobiotique
Réticulo-histiocyte solitaire Réticulose multicentrique
Histiocytose céphalique bénigne
Histologie Nodules dermiques ou hypodermiques avec infiltrats de Nombreuses cellules géantes multinuclées, macrophages,
9 macrophages, de lymphocytes et d'éosinophiles éosinophiles a cytoplasme granuleux
Groupe M
Histiocytoses malignes primitives Histiocytoses malignes secondaires

Clinique Tumeurs rapidement progressives, peau, ganglions, digestif, | Tumeurs rapidement progressives, peau, ganglions, digestif,

q systéme nerveux central systéme nerveux central
Marqueurs Kératins-, Melan-A, EMA-, HMB45-, Marqueurs T/B/cellules Kératine-, Melan-A, EMA-, HMB45-, Marqueurs T/B/cellules

dendritiques folliculaires-

dendritiques folliculaires-

Pathologies associées

Aucune

Lymphoproliférations

Groupe R

Maladie de Rosai-Dorfman

Age diagnostique

Enfants, adultes jeunes

Forme classigue : adénopathies cervicales indolores, bilatérales, fievre sueurs nocturnes et perte de poids

Clinique . . - . L R
Forme extra-ganglionnaire : peau, 0s, tissus mous, rétro-orbitaire, systéeme nerveux central
Histologie Grands histiocytes avec noyau hypochromique et cytoplasme pale
Marqueurs S100+, CD14+, Fascin+, HLA-DR+, CD68+, CD163+, CDla-, CD207-

Pathologies associées

Anémie hémolytique autoimmune, lupus érythémateux systémique, arthrite juvénile idiopathique

Prédisposition
génétique

Syndrome H : 20% de maladie de Rosai-Dorfman
Syndrome auto-immun lymphoprolifératif type la : mutation TNFRF6

Groupe H

Lymphohistiocytoses hémophagocytaires primaires Lymphohistiocytoses hémophagocytaires secondaires

Age diagnostique

Nourrisson vers |'age de 1 an

Tous les ages

Clinique

Fiévre, cytopénie, hépatosplénomégalie, hyperferritinémie

Fiévre, cytopénie, hépatosplénomégalie, hyperferritinémie

Facteurs déclanchants

Infections, vaccinations

Infections (EBV, CMV, VIH)
Hémopathies, tumeurs solides
Pathologies rhumatologiques

Pathologies auto-immunes
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A. Le groupe « L »

Ce groupe comporte les histiocytoses langerhansiennes et la maladie d’Erdheim-
Chester, entités qui ont des immunophénotypes similaires car 20% des patients
ayant une maladie d’Erdheim-Chester ont des |ésions d’histiocytose langerhansienne
(3). I a été récemment démontré qu’elles partagent des mutations clonales
communes de genes de la voie MAP kinase dans 80% des cas (4-7) et qu’elles
peuvent étre associées a des complications cliniques telles que le diabete insipide ou

encore une maladie neurodégénérative.

1. Les histiocytoses langerhansiennes

Ces histiocytoses sont caractérisées par la prolifération de cellules langerhansiennes
et concernent principalement les enfants avec un pic de fréquence entre 1 et 4 ans.
Leur incidence est de 2 a 5 cas par million chez I'enfant contre 1 a 2 cas par million
chez l'adulte. (8-10) Cette incidence semble Iégérement plus importante chez le
garcon dans I'enfance mais s’emble s’équilibrer ensuite chez I'adulte. (11-12)

Une controverse existe sur leurs origines néoplasique ou réactionnelle et la mise en
évidence réecemment de la mutation BRAF V600E dans plus de la moitié des cas
étudiés consolide I'hypothése néoplasique. (4)

Ce groupe de pathologies englobe un large éventail de manifestations cliniques chez
'enfant comme chez I'adulte allant de Iésions bénignes et d’évolution spontanément
favorables jusqu’a des pathologies multi systémiques pouvant engager le pronostic
vital. Des associations parfois inaugurales a des maladies de Hodgkin (13) ou des
lymphomes folliculaires (14) ont été rapportées.

Le diagnostic de ces histiocytoses repose sur des critéres cliniques mais également
histologiques, immunohistochimiques et moléculaires. En microscopie optique, les
histiocytes pathologiques de ces histiocytoses langerhansiennes sont des cellules
mononuclées avec des noyaux en forme de « grain de café » ou réniforme. En
microscopie électronique, la détection des granules de Birbeck qui sont des
organites dont on suppose un rdle dans I'endocytose a longtemps permis de
conforter le diagnostic et a été remplacé par la suite par la détection de I'expression
des maqueurs CDla et de CD207. (15)
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Parmi ces histiocytoses langerhansiennes on distingue 4 tableaux cliniques :

La maladie de Letterer-Siwe : c’est la présentation clinique la plus

caractéristique de cette histiocytose, elle concerne préférentiellement le
nourrisson jusqu'a 18 mois et est de mauvais pronostic. La présentation
clinique peut initialement s’apparenter a une dermite séborrhéique, une
folliculite du cuir chevelu, des ulcérations de la sphére ano-génitale, ou encore
une hypertrophie gingivale et s’associer a un syndrome polyuro-polydispique
témoin d’'un diabéte insipide.

On décrit également des formes aigies avec d’'une part des signes cutanés et
la survenue habituellement inaugurale d'une éruption cutanée avec de
multiples papules érythémato-purpuriques recouvertes d’une croute brunatre
présentes sur le tronc, le cuir chevelu, les plis, en épargnant les membres
(« maillot sans manches ») ainsi que des ulcérations des muqueuses
génitales ou buccales (Figure 1)(16). L’ablation de ces croutes peut étre
hémorragique et constitue un signe évocateur. Une atteinte unguéale est
possible avec stries purpuriques, une dystrophie ou encore des ongles
friables. D’autre part des signes généraux associés tels qu’'une fievre, une
asthénie ou encore un amaigrissement.

Des atteintes viscérales sont a rechercher comme une fréquente atteinte
osseuse avec une ostéolyse du crane ou des vertebres, une atteinte
hématologique telle qu’'une cytopénie ou encore une hémopathie maligne, une
atteinte pulmonaire chez presque 20% des patients notamment les adultes
aux antécédents de tabagisme, une atteinte hépatique pouvant étre révélée
par une hépatosplénomégalie, une atteinte hypophysaire avec la recherche
d’un diabéte insipide présent chez 5 a 15% des patients, des adénopathies ou

encore une atteinte intestinale.
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(B)

Figure 1 : Histiocytose langerhansienne chez un nourrisson de 3 mois avec (A)
papules érythémateuses et crolteuses du cuir chevelu et (B) Iésions du tronc
prenant un aspect purpurique et hémorragique.

- Le granulome a éosinophiles : il s’agit de la forme clinique la plus fréquente

(environ 80%), il est localisé dans un peu plus de la moitié des cas ou peut
étre multifocal. Il se présente par des lacunes osseuses a I'emporte-piéce et

peut étre asymptomatique ou responsable de douleurs, problémes dentaires
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ou déformations. Les atteintes les plus courantes sont le crane, les cotes, le
bassin, les vertébres ou encore la mandibule.

- Le syndrome de Hand-Schuller-Christian : il réunit classiguement des lacunes

osseuses, une exophtalmie, un diabete insipide, ainsi que des lésions papulo-
crolteuses des zones séborrhéiques dans presque un tiers des cas. Cette
présentation dermatologique bien gu’inconstante est caractéristique par son
aspect xanthomateux.

- L’histiocytose auto-involutive de Hashimoto-Pritzker : cette forme est rare, elle

survient dés la naissance avec la présence de nodules érythémateux ou
brunatres disséminés, fermes avec une fréquente atteinte du cuir chevelu.
Ces lésions évoluent de maniére spontanée vers la régression compléte et

peuvent laisser des cicatrices pigmentées ou atrophiques.

2. La maladie d’Erdheim-Chester

C’est une forme rare d’histiocytose qui survient plus souvent chez ’'homme vers I'age
moyen de 55 a 60 ans et de rares cas chez I'enfant ont été décrits. (17)

L’atteinte des os longs, principalement des membres inférieurs, en est
caractéristique avec la survenue d’une sclérose médullaire diaphyso-métaphysaire
bilatérale et symétrique. Les manifestations cutanées sont principalement des
xanthomes normolipémiques généralement sur les paupiéres, tandis que les
manifestations traduisant l'atteinte systémique sont la fievre, 'amaigrissement, une
dyspnée, une atteinte neurologigue comme le diabete insipide ou encore une
exophtalmie. L’analyse histologique de la biopsie osseuse confirme la présence

d’histiocytes spumeux CD68+, CD1a- et protéine S100-.

B. Le groupe « C »
Ce groupe est composé par les histiocytoses cutanées et cutanéomuqueuses et est
une adaptation de la classification de Weitzman et Jaffe de 2005 (18). Il inclut une

grande variété d’entités dont certaines peuvent étre associées a une atteinte

systémique.
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1. La famille des xanthogranulomes

Les pathologies incluses dans cette famille sont définies d’'une part par le caractére
solitaire, multiple ou disséminé de leurs lésions et d’autre part par le contexte
clinique a savoir 'age du patient et la localisation des Iésions. (19)

La forme clinique la plus commune est celle du xanthogranulome juvénile, pathologie
bénigne de I'enfant dans laquelle surviennent un ou plusieurs nodules de couleur
jaune ou chamois de consistance molle siégeant le plus souvent sur le visage, le
tronc ou encore le cuir chevelu et la racine des membres (Figure 2) (20). Ces lésions
disparaissent le plus souvent spontanément en quelques mois ou années sans
anomalie lipidique associée.

Les autres formes cliniques comprennent (i) les xanthogranulomes de I'adulte qui
prédominent sur le visage le cuir chevelu ou encore aux plis, (ii) I'éruption
généralisée histiocytaire qui se définit par son évolution spontanément résolutive, (iii)
le réticulo-histiocyte solitaire et enfin (iv) I'histiocytose céphalique bénigne qui est
une éruption maculo-papuleuse rare, d’évolution spontanément régressive avec des
lésions jaunes bruns infra-centimétriques qui laissent ensuite des cicatrices a type de

macules pigmentées atrophiques.

Figure 2 : Xanthogranulome juvénile développé sur le visage
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2. La famille des non-xanthogranulomes

Elle se compose de 3 principales pathologies a savoir :

- La forme cutanée de la maladie de Rosai-Dorfman avec une lésion souvent

unique sans localisation spécifique.

- Le xanthogranulome nécrobiotigue qui se définit par sa survenue tardive,

apres 60 ans, sa location périorbitaire et son association fréquente avec une
gammapathie monoclonale.

- La réticulose multicentrigue qui touche généralement les femmes de 50 a 60

ans et qui se caractérise par une polyarthrite destructrice séronégative et une
atteinte cutanée étendue avec des papules ou des nodules prédominant aux
extrémités, des papules péri unguéales a type de « perles de corail » ou
encore un xanthélasma retrouvé chez un tiers des patients (Figure 3) (20).
Chez 50% des patientes une atteinte des muqueuses est décrite. Cette
pathologie impose la recherche d’'une néoplasie sous-jacente retrouvée dans

environ 25% des cas. (21)

Figure 3 : Réticulohistiocytose multicentrique avec présence d’un nodule rosé
translucide du dos de la main associé a une polyarthrite destructrice.
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C.Le groupe « M »

Ce groupe est caractérisé par les histiocytoses malignes primaires et les
histiocytoses malignes secondaires. Ces affections ne présentent pas de tableau
clinique spécifique. L’'un des problemes majeurs de cette entité souligné par les
auteurs est celui du diagnostic car il n’y a pas de critéres spécifiques indiquant une

malignité dans les histiocytes.

1. Les histiocytoses malignes primaires

Ce sont des tumeurs avec une histologie anaplasique et le diagnostic repose
essentiellement sur 'analyse phénotypique afin d’exclure les autres tumeurs ce qui

pose un probleme de diagnostic important. (22)

2. Les histiocytoses malignes secondaires.

Elles peuvent survenir de maniére concomitante ou a la suite d’'une hémopathie tels
que les lymphomes folliculaires (23), les leucémies a tricholeucocytes (24) ou encore
les leucémies lymphoblastiques chroniques (25-26). Les cellules ont la aussi une

morphologie anaplasique.

D.Le groupe « R »

La maladie de Rosai-Dorfman représente ce groupe d’histiocytose, et I'on distingue
alors la forme classique, la forme extra-nodale, la forme familiale, la forme associée
a une néoplasie avec principalement des hémopathies et enfin la forme associée a
une pathologie immunitaire telle que l'infection au VIH ou encore I'anémie auto-

immune hémolytique.
1. La forme classique
La forme clinique classiqgue de la maladie de Rosai-Dorfman est une atteinte

ganglionnaire, elle est plus fréquemment observée chez les enfants et les jeunes

adultes (27). La présentation la plus courante est celle d’'une poly adénopathies
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cervicales indolores et bilatérales avec fiévre, sueurs nocturnes, asthénie et perte de
poids.

A I'examen histologique on note la présence de grands histiocytes avec noyaux
hypochromatiques et un cytoplasme clair. Une image caractéristique est celle de la
lymphophagocytose encore appelée empéripolése. Le CD1a est négatif alors que le
CD68 et la protéine S100 sont positifs.

2. La forme extra-nodale

Cette forme a été documentée dans environ 43% des cas de maladie de Rosai-
Dorfman le plus souvent dans la peau, les 0s, les cavités nasales et les tissus rétro-
orbitaux. (28)

Des formes cutanées pures a type de papules, nodules ou plaques bosselées de

couleur rouge brun ou brun jaunatre sont décrites chez I'adulte.

3. La forme familiale

Cette forme est représentée par le syndrome H, maladie génétique autosomique
récessive décrite pour la premiére fois par Moho-Pessach (29). Elle est caractérisée
par des plaques hyperpigmentées et pileuses associées a des télangiectasies
prédominant aux membres inférieurs mais également diverses atteintes systémiques
telles qu’une hépatosplénomégalie, une petite taille, des anomalies cardiaques, une
hypoacousie de perception ou encore des déformations articulaires. Cette
génodermatose est secondaire a des mutations du gene SLC29A3 localisé sur le

chromosome 10. L’atteinte ganglionnaire est décrite chez environ 20% des patients.

E. Le groupe « H »

Les lymphohistiocytoses hémophagocytaires sont rares, de mauvais pronostic avec
un syndrome d’activation immunitaire intense caractérisé par de la fiévre, une
hépatosplenomégalie, une hyper ferritinémie, une cytopénie et une accumulation de
macrophages dans les organes et les tissus. (30)

On distingue dans ce groupe les lymphohistiocytoses hémophagocytaires primaires

et les lymphohistiocytoses hémophagocytaires secondaires.
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1. Les lymphohistiocytoses hémophagocytaires primaires

Cette pathologie est associée a plusieurs désordres immunitaires, elle apparait le
plus souvent dans les deux premieres années de vie bien que des observations chez

'adulte aient été rapportées. (31)

2. Les lymphohistiocytoses hémophagocytaires secondaires

Dans la littérature, plusieurs auteurs suggerent d'utiliser le terme de
lymphohistiocytose hémophagocytaire secondaire plutét que celui de syndrome
d’activation macrophagique. (32-33)

Elles peuvent survenir a tout age et sont généralement déclenchées par un épisode
infectieux ou associées a une maladie systémique, une immunosuppression, une
tumeur maligne ou une prise médicamenteuse. (34) Le tableau clinique se
caractérise par I'association d’'une fieévre, de manifestations cutanées dans environ
15% des cas tels qu’une éruption cutanée maculo-papuleuse, un cedéme facial, une
dermo-hypodermite ou encore une atteinte des muqueuses. Les critéres biologiques
sont définis par une cytopénie de 2 ou 3 lignées, une hyper ferritinémie, une
hyponatrémie, une augmentation du taux de LDH ou encore une
hypertriglycéridémie. Enfin les critéres histologiques de l'analyse de la moelle

osseuse témoignent de 'hémophagocytose.

lll.  Généralités sur le syndrome H

Le syndrome H est une maladie génétique autosomique récessive décrite pour la
premiere fois en 2008 par Moho-Pessach. (29)

Cette génodermatose se manifeste le plus souvent par une présentation cutanée
spécifique mais également dans certains cas par une atteinte systémique avec une

grande variabilité phénotypique.
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A. Historigue et épidémiologie :

Le syndrome H a été décrit initialement chez 10 patients provenant de la région de
Jérusalem ; 9 hommes et 1 femme appartenant a 6 familles avec des mariages

apparenteés. (29)

Cette découverte fut secondaire a la constatation de plaques sclérodermiformes
hyperpigmentées progressives survenues pendant 'adolescence et prédominant aux
membres inférieurs chez plusieurs patients.

L’étude plus détaillée des différentes observations a ensuite permis de déterminer
une association possible avec une petite taille, une surdité de perception, des
anomalies cardiaques, une hépatosplénomégalie, des masses scrotales et une
azoospermie.

Les analyses histologiques des biopsies cutanées permettaient également de mettre
en évidence des points communs entre ces patients tels qu’une fibrose du derme et
une infiltration périvasculaire lymphocytaire, tandis que les bilans biologiques
montraient un déficit en hormone de croissance en lien avec cette petite taille ainsi

gu’un hypogonadisme expliquant cette azoospermie.

Dans la littérature plusieurs descriptions cliniques antérieures de Iésions cutanées
semblables avaient déja été rapportées renforgant I'existence de cette pathologie

commune. (35-37)

Le terme de syndrome « H » a alors été retenu pour l'association d’une
Hyperpigmentation, d'une Hypertrichose, d'une Heépatosplénomégalie, d'un
Hypogonadisme, d’anomalies cardiaques (Heart), d’'une surdité (Hearing loss) et plus

rarement d’'une Hyperglycémie.

Une centaine d’'observations de syndrome H ont jusqu’a présent été décrites dans la

littérature principalement dans la population d’origine Arabe (38)
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B. Tableau clinique

Le syndrome H réunit dans presque 70% des cas une atteinte cutanée qui se
caractérise par la survenue progressive de plagues symétriques sclérodermiformes
hyperpigmentées et pileuses avec la présence de télangiectasies prédominant aux
membres inférieurs en épargnant les genoux. Cette atteinte débute le plus souvent
au cours de l'adolescence et bien qu’elle ne soit pas toujours présente cette

manifestation cutanée est spécifiqgue de cette génodermatose. (38)

A cette dermatose caractéristique peut s’associer une atteinte systémique telle
gu’une atteinte articulaire avec contracture des extrémités digitales chez 56% des
cas, une surdité de perception chez 53% des patients, une petite taille dans 49% des
cas, une hépatosplénomégalie chez environ 40% des cas ou encore des anomalies
cardiagues chez 34% des patients.

Ont également été décrits, des hallux valgus chez 30% des patients, des masses
génitales notamment scrotales, une dilatation des veines sclérales chez 29% des cas
ou encore une exophtalmie et des varicosités chez 28% des cas. (38)

Moins fréquemment ce syndrome comporte également une gynécomastie, un
micropénis et une azoospermie mais également un diabéte insulino-dépendant ainsi

gu’une polyadénopathie. (38)

Plus récemment ont également été rapportés une alopécie en aires (39), une
hépatite auto-immune (40) ou encore un syndrome de Raynaud et une fibrose rétro-

péritonéale (41) élargissant encore cette grande variabilité phénotypique.

Il est important de noter que cette pathologie génétique se manifeste par des
symptoémes évolutifs et progressifs avec I'age, mais également que de multiples
présentations cliniques sont décrites rendant le diagnostic clinique parfois complexe.
(42, 43)
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C. Histologie

L’analyse histologique chez 10 patients atteints de syndrome H a permis de mettre
en évidence 4 principales découvertes a savoir (i) une hyperpigmentation de la
couche basale, (ii) une fibrose étendue du derme qui correspond au critere clé de
cette génodermatose mais également (iii) des infiltrats cellulaires constitués
principalement de cellules dérivées de monocytes avec des petits histiocytes CD68 +
et des dendrocytes CD34 + et FXllla + ainsi que des plasmocytes et des
lymphocytes périvasculaires. Enfin ont été observés des corps de psammomes
adjacents a des fibres élastiques endommageées. (44)

Les auteurs recommandent en raison de 'absence de certains de ces criteres dans
les biopsies cutanées réalisées au punch de ne faire que des prélevements en

fuseau.

Les principaux diagnostics histopathologiques différentiels sont les pathologies
cutanées fibrosantes comme la porphyrie cutanée tardive ou encore la fibrose
systémique fibrogénique et grace a la confrontation anatomo-clinique ces différentes
pathologies sont facilement exclues. Les deux seuls diagnostics différentiels pouvant
poser quelques difficultés sont les plaques de morphée et la sclérodermie
systémique. En effet leurs présentations cliniques peuvent se superposer méme si
ces 2 dernieres ne sont pas caractérisées par la présence de poils contrairement au
syndrome H. L’analyse histologique met cependant en évidence la présence
d’infiltrats caractéristiques d’histiocytes dans le syndrome H, tandis qu’'un dép6ét de

mucine peut étre observé en cas de morphée, absent dans ce syndrome. (44)
De plus, les calcifications dystrophiques, fréquemment rencontrées dans le derme en

cas de morphée (44), ne prennent jamais la forme des corps de psammomes bien

formés caractéristiques du syndrome de H.
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D. Génétique

La constatation de cette nouvelle entité dans des familles aux mariages apparentés a

trés vite orienté vers la recherche d’une étiologie génétique. (29)

Ainsi lors de la mise en lumiere de cette entité, 'analyse du génome a pu mettre en
évidence une région homozygote partagée par 5 patients de 4 familles différentes
sur le chromosome 10g22. (45) Apres analyse complémentaire, le séquencage des 6
exons du géne SLC29A3 a alors révélé une homozygotie pour 2 mutations faux-sens
de I'exon 6.

La premiére mutation ¢.1279G>A correspond a la modification d’'une Glycine pour
une Sérine (G427S) tandis que la deuxieme mutation ¢.1309G>A correspond au

changement d’'une Glycine en Arginine (G437R)

Désormais c’est plus d’'une vingtaine de mutations homozygotes ou hétérozygotes

du géne SLC29A3 qui ont été rapportées dans la littérature.

Une méme mutation peut étre associée a des présentations cliniques variables
comme c’est le cas par exemple avec la mutation p.R363Q (39,42,46) ou le tableau
clinique associé varie d'un phénotype trés léger avec une lymphadénopathie
cervicale et une hypoacousie sans atteinte cutanée a I'age de 17 ans (42), en
comparaison avec un tableau plus sévere d’épisodes de fiévre récurrents avec
épanchement péricardique, douleurs abdominales et diarrhée survenant a I'age de
11 mois (46).

Ces variabilités cliniques notamment leurs différentes sévérités soulignent le fait qu'il

n’y a pas de corrélation phénotype et génotype associé.

Par ailleurs, Molho-Pessach et al (45) ont souligné le fait que la découverte de
plusieurs mutations différentes dans une petite région géographique implique que le
syndrome H peut étre assez commun et sous-diagnostiqué en raison notamment de

tableaux cliniques légers.
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RESUME

Introduction : Le syndrome H est une maladie génétique rare autosomique
récessive décrite en 2008 par Molho-Pessach, due a des mutations bialléliques du
géne SLC29A3. Nous rapportons le premier cas francais autochtone de syndrome H

dont le diagnostic fut établi aprés de longues années d’errance diagnostique.

Observation : Une femme de 52 ans avait depuis I'age de 15 ans des plaques
hyperpigmentées sclérodermiformes et pileuses en leur centre localisées
symétriqguement sur ses membres inférieurs en épargnant les genoux avec une
extension récente sur le sein droit, la région dorso-lombaire droite ainsi que sur le
bras droit. L’hypothése de plaques de morphée ou de lésions secondaires a
I'utilisation de sels d’or en traitement d’une polyarthrite précoce avait été émise 30
ans plus t6t. La patiente avait également des caries dentaires, une kératodermie
palmo-plantaire discrete, des cheveux fins, une discréte hépatosplénomégalie et
mesurait 1,55m. Elle avait d’importantes déformations articulaires et une
hypoacousie de perception d’aggravation progressive depuis I'age de 9 ans.
L’analyse histologique d’'une biopsie cutanée montrait une fibrose du derme avec
infiltrat périvasculaire lymphoplasmocytaireset histiocytaire confirmé par le marquage
CD68+. L’association de ces lésions cutanées, articulaires ainsi que de la surdité
faisait finalement suspecter un syndrome H, confirmé par I'analyse moléculaire du
géne SLC29A3. Le bilan initial ne montrait pas d’autre atteinte. Secondairement, la
patiente présentait un épisode inflammatoire de résolution spontanée et des

granulomes de la columelle.

Discussion : Nous rapportons le premier cas francais autochtone de syndrome H
diagnostiqué aprés de longues années d’errance. C’est I'atteinte cutanée (plaques
hyperpigmentées et pileuses des membres inférieurs) associée a une atteinte
articulaire, une surdité et avec un aspect histologique caractéristique qui nous a
permis d’évoquer cette génodermatose et ainsi de guider I'analyse moléculaire. Les
caries dentaires, les cheveux fins ou encore la kératodermie palmo-plantaire n’ont
pas encore été deécrits dans la littérature.

Notre observation souligne le délai long de ce diagnostic mais également
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'importance de la reconnaissance de cette présentation cutanée associée a des
atteintes systémiques pour guider la recherche génétique et permettre le suivi.

Conclusion : La présentation clinique dermatologique caractéristique de ce
syndrome et son association a d’éventuelles autres atteintes systémiques doit faire
évoquer le diagnostic de syndrome H. Ainsi cette observation souligne le réle du

dermatologue dans le dépistage de cette maladie génétique.
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SUMMERY

Introduction: The H syndrome is an autosomal recessive rare genetic disease
caused by mutations of the SLC29A3 gene and described in 2008 by Molho-

Pessach. We describe the first native french case of H syndrome which diagnosis

took years to be established.

Observation: A 52 years old woman had indurated cutaneous patches with

hyperpigmentation and hypertrichosis at the center since she was 15. Those patches
were bilateral and symmetrical located on her legs except on her knees. She also
experienced new patches on her right breast, her right dorso-lumbar area as well as
on her right arm. The hypothesis of Morpheus patches or toxic lesions due to gold
therapy in order to heal a juvenile polyarthritis were first brought up 30 years ago.
The patient, who was 1,55m high, had also dental cavities, a moderate palmo-plantar
keratoderma, thin hair and a moderate hepatosplenomegaly. She also had important
joint deformities and a sensorineural hearing loss with a gradual worsening since she
was 9. The histological analysis of a cutaneous skin biopsy revealed a dermal
fibrosis with lymphoplasmacytic perivascular infiltrates and histiocytic confirmed by
the CD68+ marking. The association of those cutaneous and articular lesions and
her deafness made the diagnosis of a H syndrome suspected. This was confirmed by
the molecular analysis of SLC29A3 gene. No other sign was disclosed on initial
exams. Secondarily, the patient experienced a spontaneous inflammatory episode

and granulomas of the columella.

Discussion: We described the first native french case of H syndrome diagnosed
after years of blurriness. These cutaneous hyperpigmented and hypertrichosis
patches located on limbs associated with articular deformities, deafness and
characteristic histological lesions allowed us to think of this genodermatosis and
guide the molecular analysis. The dental cavities, thin hair and the palmo-plantar

keratoderma haven’t been described in the literature yet.

40



Our observation highlights the long time necessary to make the diagnosis and the
relevance of the recognition of these cutaneous features associated with multi-
systemic involvement in order to guide the genetic research and allow secondary

follow up.

Conclusion: The characteristic clinical dermatological presentation of this syndrome
and its association with potential other multi-systemic discords should evoke the
diagnosis of H syndrome. Therefore, this observation highlights the role of the

dermatologist in the screening of this genetic disease.
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INTRODUCTION

Le syndrome H est une maladie génétique rare autosomique récessive associant des
symptémes cutanés avec la survenue progressive de plagues hyperpigmentées et
pileuses prédominant aux membres inférieurs ainsi que, dans certains cas, une
atteinte systémique telle qu’'une hépatomégalie, des anomalies cardiaques, des
déformations articulaires, une surdité ou encore un hypogonadisme. Ce syndrome a
été décrit pour la premiére fois en 2008 par Molho-Pessach et coll. (1) et est d0 a
des mutations du gene SLC29A3 situé sur le chromosome 10. (2) Cette
génodermatose est jusqu’alors fréquemment décrite dans les populations d’origine
arabe notamment en raison des fréquents mariages apparentés dans ces
populations. (3)

Nous présentons ici le premier cas francais autochtone de syndrome H dont le

diagnostic fut établi apreés de longues années d’errance diagnostique.
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OBSERVATION

Une femme de 52 ans a peau claire, originaire de la Meuse avait consulté dans le
service de dermatologie il y a une vingtaine d’années pour la survenue depuis I'age
de ses 15 ans de plaques pigmentées sclérodermiformes et pileuses des cuisses.
Elle présentait par ailleurs une polyarthrite précoce survenue a I'age de 1 an et
traitée par sels d’or pendant de nombreuses années, ainsi qu’'une hypoacousie de
perception sans étiologie démontrée, d’aggravation progressive depuis I'age de 9
ans. De nombreuses biopsies cutanées avaient été réalisées et montraient un
épiderme normal avec une discrete inflammation périvasculaire sans dépot
d’immunoglobuline a 'immunofluorescence, peu spécifique.

Les deux hypothéses diagnostiques retenues étaient celle de plaques de morphées
ou encore celle d’'une toxidermie secondaire aux sels d’or bien que les présentations
clinique et histologique étaient peu spécifiques. Un traitement par corticothérapie
locale puis par corticothérapie systémique étaient initiés mais restaient inefficaces
tant sur le plan cutané qu’articulaire.

C’est plusieurs dizaines d’années plus tard que la patiente s’était présentée a
nouveau en consultation de dermatologie pour une évolution de ses lésions
cutanées. A I'examen nous constations des lésions pigmentées sclérodermiformes
pileuses en leur centre et a contours annulaires, localisées de maniére symeétrique
sur les membres inférieurs en regard des cuisses et des jambes, épargnant les
genoux avec la présence de multiples varicosités et de télangiectasies disposées sur
les lésions sclérodermiformes (Figure 1 A). Par ailleurs, elle avait des nouvelles
lésions récentes sur le sein droit, la région dorso-lombaire droite ainsi que la face
postérieure du bras droit (Figure 1 B et C).

La patiente mesurait 1,55m, avait des cheveux fins sans alopécie ainsi qu’une
discrete kératodermie palmo-plantaire et des caries dentaires depuis plusieurs
dizaines d’années (Figure 2). Elle présentait également des déformations articulaires
importantes des extrémités secondaires a sa polyarthrite (Figure 3), une
hypoacousie de perception désormais appareillée ainsi qu'une discréte
hépatosplénomégalie.

Une nouvelle biopsie cutanée était réalisée. L’examen histologique montrait une

fibrose du derme avec un infiltrat lympho-plasmocytaire périvasculaire superficiel et
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profond, comprenant des cellules a cytoplasme mal visible et noyau allongé.
L’épiderme était normal. (Figure 4 A, B et C). Le marquage CD68+ était positif en
faveur de la présence dhistiocytes (Figure 5), tandis que [I'étude en
immunofluorescence directe ne montrait pas de dépét d’immunoglobuline A, G ou M
ni de fraction C3 du complément.

Devant 'association d’'une surdité et de Iésions cutanées, une anomalie du géne
GJB2 codant pour la connexine 26 était suspectée mais infirmée par I'analyse
moléculaire. Une nouvelle analyse des signes cliniques associant des lésions
cutanées, articulaires et la surdité de perception faisait suspecter un syndrome H.
L’analyse moléculaire du géne SLC29A3 permettait de montrer la présence de deux
mutations hétérozygotes sur I'exon 6 ¢.1201C>T (p.Arg401Cys) et c.1279G>A
(p.Gly427Ser). Ces deux mutations faux-sens étaient prédites comme pathogénes et
permettaient ainsi d’affirmer le diagnostic de syndrome H.

Le bilan biologique standard, auto-immun et infectieux était normal en dehors d’une
gammapathie monoclonale a minima de type alpha2 kappa2 avec conservation des
immunoglobulines physiologiques. Les explorations complémentaires ne montraient
ni diabete ni atteinte cardiaque.

Trois années aprés le diagnostic, un scanner thoracique, réalisé dans un contexte
d’épisode fébrile, montait un syndrome interstitiel pulmonaire avec des
adénomégalies médiastinales. L’épisode fébrile était spontanément résolutif en
quelques jours et 'imagerie de contréle avait objectivé une régression compléte des
anomalies thoraciques.

Cing années apres le diagnostic, deux nodules en regard de la columelle de la
cochlée osseuse étaient identifiés dans un contexte de dysphonie, dont I'analyse
histologique montrait la présence de multiples granulomes épithéloides et giganto-
cellulaires sans nécrose caseéeuse centrale et sans argument pour une étiologie
infectieuse, entrant sans doute dans le cadre de sa pathologie.

Lors d’'une consultation de suivi 4 ans apreés le diagnostic nous constations une nette
régression spontanée des lésions cutanées avec diminution de leur aspect infiltré et

leur étendue sans traitement. (Figure 6)
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DISCUSSION

Nous rapportons, a notre connaissance, le premier cas frangais autochtone de
syndrome H diagnostiqué aprés de longues années d’errance diagnostique sur
'association de plaques sclérodermiformes hyperpigmentées et pileuses des
membres inférieurs avec une atteinte cutanée histologique caractéristique, d’'une
surdité, d’'une petite taille ainsi que des déformations articulaires.

Le syndrome H (MIM 602782) est une génodermatose secondaire a des mutations
récessives du gene SLC29A3 codant pour une protéine hENT3 qui joue le role de
transporteur de nucléosides. (2) Ce syndrome a été décrit pour la premiere fois en
2008 chez 10 patients de 6 familles différentes d’origine arabe (1). Il associe (i) des
signes cutanés a type de plaques hyperpigmentées et pileuses associées a des
télangiectasies prédominant aux membres inférieurs, mais également pour certains,
diverses atteintes systémiques telles qu’une (ii) hépatosplénomégalie, (iii) une petite
taille, (iv) des anomalies cardiagues notamment du septum atrial et ventriculaire ou
encore un prolapsus de la valve mitrale ou une cardiomégalie, mais aussi (v) une
hypoacousie de perception, (vi) des déformations articulaires des extrémités en
flexion (vii) ainsi qu’une dilatations des veines sclérales, (viii)) une exophtalmie et
enfin (ix) des masses scrotales et un micropenis (3). D’autres associations possibles
ont ensuite été rapportées telles qu'un diabéte insulino-dépendant (4) une alopécie
en aires (5) ou une hépatite auto-immune (6). Les plaques hyperpigmentées et
pileuses prédominant aux membres inférieurs et épargnant les genoux sont la
manifestation clinique la plus fréquente du syndrome H, constatée chez presque
70% des 79 patients étudiés dans l'étude de Molho-Pessach et al. (3) La
reconnaissance de cette présentation clinique dermatologique décrite dés I'enfance
pourrait donc permettre d’orienter la recherche génétique pour établir précocement le
diagnostic de syndrome H et permettre une surveillance adaptée.

A notre connaissance les caries dentaires, les cheveux fins ou encore la
kératodermie palmo-plantaire présentés par notre patiente n’ont pas été décrits dans
les différentes observations de la littérature. Il s’agit peut-étre la de signes cutanés
survenant plus tardivement ou de nouveaux signes élargissant encore la variabilité
phénotypique du syndrome H. Les caries dentaires pourraient étre une cause

secondaire de cette inflammation chronique expliquant leur survenue plus tardive.
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L’analyse histologique des lésions hyperpigmentées du syndrome H montrent quatre
caractéristiques principales. Il s’agit d’'une hyperpigmentation de la couche basale,
d’'une fibrose du derme, d’infiltrats cellulaires d’histiocytes et de lymphocytes de
topographie périvasculaire et enfin de corps de psammomes adjacents a des fibres
élastiques. (7) Le principal diagnostic différentiel est celui d’'une morphée (7-8) en
raison notamment de la visualisation de cette fibrose.

En 2012, Bolze et al (9) ont suggéré de regrouper I'histiocytose de Faisalabad,
I'histiocytose sinusienne avec adénopathies massives, I'hypertrichose pigmentée
avec diabete insulino-dépendant et le syndrome H sous le terme de « syndrome
histiocytaire-lymphadénopathie plus ». En effet, ces pathologies sont toutes
secondaires a des mutations du géne SLC29A3 et présentent une histologie
similaire. Colmenero et al (10) ont également démontré que I'analyse des histiocytes
trouvés sur les biopsies cutanées des patients présentant un syndrome H et sur les
ganglions lymphatiques des patients présentant une histiocytose de Faisalabad
avaient des caractéristiques communes telles que la visualisation d’empéripolése ou
encore l'expression de marqueurs communs CD14+, CD68+, CD163+ et CD1A-
ainsi que dans certains cas la protéine S100. Enfin, en 2013, De Jesus et al ont
décrit un patient qui avait des caractéristiques cliniques de ces quatre maladies,
apportant des arguments supplémentaires pour considérer qu’elles font partie d’'un
méme continuum. (11) Le spectre des phénotypes liés aux mutations SLC29A3
semble étre tres large, allant d'un syndrome trés grave et omniprésent comme le
syndrome H a des présentations cliniques plus modérée soulignant une grande
variabilité phénotypique. (12)

Plus de 25 mutations du géne SLC29A3 ont désormais été rapportées et ne sont pas
spécifiques d’'une présentation phénotypique. (2,4,13,14) Les deux mutations mises
en évidence chez notre patiente avaient été rapportées dans le registre des
anomalies moléculaires associées au syndrome H notamment la mutation

€.1279G>A, p.Gly427Ser décrite des la découverte de cette nouvelle entité. (7)
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Notre observation souligne le délai long pour aboutir au diagnostic et permettre de
compléter les explorations a la recherche d’autres anomalies telles qu’un diabéte ou
des anomalies cardiaques, non mises en évidence chez cette patiente. Ce délai est
lié d'une part a la reconnaissance relativement récente de cette maladie, au
caractére progressif de I'apparition des différentes lésions, assez inhabituel pour une
maladie génétique, et a I'absence de contexte faisant évoquer, ici, une maladie
autosomique récessive.

Secondairement, la patiente a présenté des complications déja décrites au cours du
syndrome H (3) : un épisode fébrile aseptique et spontanément résolutif, la survenue
d’adénopathies multiples pulmonaires et la présence de granulomes épithéloides et
giganto-cellulaires sans nécrose caséeuse centrale du nez.

A I'heure actuelle, la prévalence du syndrome H n’est pas connue. Une centaine
d’observations a été décrite dans la littérature et concernent principalement des
patients d’origine arabe. (3) La prévalence de certaines mutations du gene SLC29A3
a I'état hétérozygote plus fréquentes dans ces populations et la fréquence des
mariages apparentés peut I'expliquer. (2) Cependant certains auteurs avancent que
ce syndrome est sous-diagnostiqué, d’'une part en raison de formes cliniques
discrétes pour lesquelles les patients ne consulteraient pas et d’autre part en raison
de la non-reconnaissance de ces associations de symptémes cliniques. (2,15)

Le syndrome H devrait étre inclus dans le diagnostic différentiel des patients
présentant des symptédmes d’inflammation chronique associés a une petite taille et
des lésions cutanées reconnaissables.

Aucun traitement n’est actuellement recommandé dans ce syndrome. Certains
auteurs rapportent une efficacité de la corticothérapie systémique mais signalent
également de nouvelles poussées lors de la décroissance du traitement. Le
tocilizumab, un anti-IL6, pourrait avoir un intérét en raison de son action sur
I'inflammation chronique présente au cours de cette génodermatose. (16) Dans le
cas présenté, l'atteinte cutanée s’est nettement ameéliorée de maniére spontanée
aprés plusieurs dizaines d’années, sans facteur déclenchant évident. Cette
régression « spontanée » des lésions cutanées n’a, a notre connaissance, jamais été

rapportee.
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CONCLUSION

Nous rapportons le premier cas francais autochtone de syndrome H diagnostiqué
aprés de longues années chez une patiente de 52 ans grace a sa présentation
clinigue dermatologique caractéristique et son association a d’autres atteintes

systémiques.
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FIGURES

Figure 1 : Plagues pigmentées sclérodermiformes pileuses en leur centre et a
contours annulaires : aux membres inférieurs (A) a la poitrine (B) et a la région
dorso-lombaire droite (C)

Figure 2 : Multiples caries dentaires

Figure 3 : Déformations articulaires des extrémités

Figure 4 : Biopsie d’'une plaque hyperpigmentée et pileuse de la cuisse droite (A)
HES x 40 (B) Infiltrat lymphoplasmocytaire périvasculaire superficiel et profond HES
x 100 (C) avec cellules a cytoplasme mal visible et noyau allongé x200

Figure 5 : Marquage CD68 positif révélant les nombreux histiocytes

Figure 6 : Nette régression des plaques pigmentées et sclérodermiformes aux

membres inférieurs (A) a la poitrine (B) et a la région dorso-lombaire droite (C)
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Figure 2 : Multiples caries dentaires
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Figure 3 : Déformations articulaires des extrémités
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Figure 4 : Biopsie d’'une plaque hyperpigmentée et pileuse de la cuisse droite (A) HES x 40
(B) Infiltrat lymphoplasmocytaire périvasculaire superficiel et profond HES x 100 (C)
avec cellules a cytoplasme mal visible et noyau allongé x200
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Figure 5 : Marquage CD68 positif révélant les nombreux histiocytes
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Figure 6 : Nette régression des plaques pigmentées et sclérodermiformes
aux membres inférieurs (A) a la poitrine (B) et a la région dorso-lombaire droite (C)
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Nous présentons une observation d’'un syndrome H diagnostiqué chez une patiente
caucasienne de 52 ans aprées de longues années d’errance diagnostic. Ces années
d’errance peuvent s’expliquer d’'une part par le fait qu’au début des signes cliniques
cette entité n’était pas reconnue, d’autre part par le fait que les manifestations
cliniques survenant avec plusieurs années d’intervalle, le lien entre elles soit difficile
et enfin parce que le contexte familial ne faisait pas d’emblée évoquer une maladie

récessive.

Il s’agit & notre connaissance du 1* cas francais autochtone décrit dans la littérature,
Quatre autres patients caucasiens de deux familles différentes ont été
précédemment rapportés. (40)

Le premier, un patient de 20 ans aux antécédents de diabéte insulinodépendant
depuis I'age de 3 ans, et d’'une polyarthrite a 'dge de 12 ans présentait depuis I'age
de 13 ans des plaques hyper pigmentées et pileuses.

Le deuxieme patient, frére du premier agé de 15 ans présentait un diabéte insulino-
dépendant et des adénopathies multiples depuis I'age de 5ans, et rapportait depuis
'age de 10 ans des déformations articulaires et des plaques hyper pigmentées et
pileuses sur les cuisses et le dos. Chez ces 2 freres le diagnostic de syndrome H a
été établi grace au séquencage du génome entier.

Le troisiéme patient &gé de 19 ans présentait des anomalies cardio-vasculaires avec
une valve aortique bicuspide, et une agénésie de la veine cave inférieure. Il avait
acquis progressivement des plagues pigmentées et pileuses de la région lombaire
puis des cuisses et des tibias. Par ailleurs, il présentait une masse scortale, une
petite taille, une surdité de perception progressive appareillée et des déformations
articulaires d’aggravation progressive.

La quatrieme patiente qui était la sceur de ce dernier, présentait un diabéte insulino-
dépendant depuis I'age de 4 ans et une petite taille. La encore, la mise en évidence
du syndrome H chez ces deux patients a été établie grace au séquencage complet

du génome.
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Cette génodermatose décrite depuis 2008 (29) présente une grande variabilité
phénotypique avec des tableaux de gravité différente sans corrélation génotypique
associee.

L’atteinte cutanée, caractérisée par la survenue progressive de plaques hyper
pigmentées et pileuses des faces internes des cuisses en épargnant les genoux
semble étre spécifique et son association a d’éventuelles autres atteintes
systémiques telles que la surdité ou encore des malformations articulaires doit

motiver I'analyse moléculaire du géne SLC29A3.

Ce géne SLC29A3 code pour une protéine qui joue le rble de transporteur passif de
nucléosides et est appelée transporteur de nucléosides équilibré humain 3 (hENT3)
(45). Elle est présente dans les organelles intracellulaires tels que le lysosome et la
mitochondrie expliquant son expression dans de nombreux tissus humains. (46-48)
Par ailleurs, ces transporteurs jouent un role régulateur dans divers domaines tels
que la neurotransmission, l'inflammation ou encore le flux coronaire (48). Certains
pensent que la dysfonction des macrophages chez les patients atteints du syndrome
H conduit & une réponse immunitaire compromise et ainsi a une inflammation
systémique élevée.

Lutter contre cette inflammation chronique pourrait donc permettre d’en limiter les

effets secondaires.

Cependant malgré cette connaissance de la nature inflammatoire de cette pathologie

génétique les traitements entrepris ont été largement infructueux.

Citons notamment I'effet de la corticothérapie par voie systémique qui semble avoir
un effet bénéfique sur l'inflammation comme rapporté dans quelques observations
(40,41) mais uniquement de maniére suspensive car cette derniere semble
réapparaitre dés la fin du traitement ou quand les doses sont réduites. D’autres
traitements comme le méthotrexate, la colchicine ou encore I'interféron ont été initiés

chez quelques patients mais sans efficacité majeure.

Un traitement de l'inflammation systémique par le blocage de l'interleukine 6 avec le

Tocilizumab semble cependant prometteur.
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Cette interleukine 6 est une cytokine impliguée dans les réponses immunitaires
physiologiques et de l'inflammation.

Cette thérapie semble avoir des effets positifs en réduisant I'hyperpigmentation et
l'aspect infiltré des lésions cutanées mais également des effets sur I'anémie
microcytaire et sur la croissance staturo-pondérale (40). Cependant ces résultats
bénéfiques n'ont pas été démontrés chez un autre patient en dehors d’une
normalisation de la CRP (50).

De nombreuses zones d'ombres restent encore a élucider et des recherches
complémentaires pourraient permettre d’en comprendre un peu plus la physio
pathogénie et ainsi de mieux appréhender la thérapeutique. Grace aux recherches
sur la physiopathologie de ce syndrome H nous pouvons espérer que des

traitements plus ciblés soit développés.

La reconnaissance des lésions cutanées spécifiques associées ou non a d’autres
atteintes systémiques doit ainsi permettre de guider I'analyse moléculaire du gene
SLC29A3 et de poser un diagnostic le plus précoce possible.

Ainsi, un suivi et une prise en charge multidisciplinaire peut étre mis en place avec
dépistage de certains troubles pouvant ainsi permettre I'introduction de traitements
substitutifs plus rapidement et d’en limiter les complications. Il faudra ainsi dépister
un diabéte, des malformations cardiaques, des troubles de la croissance staturo-

pondérale ou de la fertilite.

Par ailleurs, il est difficile de prédire la gravité de cette pathologie génétique en
raison de l'importante variabilité de son expression et de I'absence de corrélation
phénotype-génotype. Un suivi avec connaissance et sensibilisation des multiples

présentations cliniques possibles est donc indispensable.

En l'absence de traitement spécifique pour ce syndrome, le conseil génétique est

essentiel.
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En conclusion, la meilleure reconnaissance de ce syndrome pourrait permettre de
guider I'analyse génétique du gene SLC29A3 pour en confirmer le diagnostic de

syndrome H.

Une fois le diagnostic établi, d’autres atteintes systémiques pourront étre
recherchées permettant ainsi de mieux appréhender d’éventuelles complications et
de pouvoir mettre en place plus rapidement des traitements substitutifs.

Il est a noter que ce syndrome a la particularité de se présenter par des atteintes
progressives et évolutives dans le temps, il ne faut donc pas hésiter a en renouveler

les dépistages.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Le syndrome H est une maladie génétique rare autosomique
récessive due a des mutations du gene SLC29A3 et décrite pour la premiere fois en
2008 par Moho-Pessach et coll. Ce syndrome entre dans le cadre des histiocytoses
apparenté a la maladie de Rosai Dorfman. Nous rapportons le premier cas francais
autochtone de syndrome H dont le diagnostic fut établi aprés de longues années.

Observation : Une femme de 52ans avait depuis I'age de 15 ans des plaques
hyperpigmentées sclérodermiformes et pileuses en leur centre localisées
symétriquement sur ses membres inférieurs en épargnant les genoux avec une
extension récente sur le sein droit la région dorso-lombaire droite ainsi que sur le
bras droit. Elle avait des caries dentaires, une kératodermie palmo-plantaire discréte,
des cheveux fins, une discrete hépatosplénomégalie et mesurait 1,55m. Elle
présentait d'importantes déformations articulaires secondaires a une polyarthrite
précoce a I'age de 1an et une hypoacousie de perception d’aggravation progressive.
L’analyse histologique d’'une biopsie cutanée montrait une fibrose du derme avec
infiltrats lymphoplasmocytaires périvasculaires avec marquage CD68+ positif en
faveur de la présence d’histiocytes. L’association de ces Iésions cutanées,
articulaires ainsi que de la surdité de perception faisait suspecter le syndrome H
confirmé par I'analyse moléculaire du géne SLC29A3. Secondairement la patiente
présentait un épisode inflammatoire de résolution spontanée et des granulomes de la
columelle.

Discussion : C’est 'atteinte cutanée spécifique associée a une atteinte articulaire,
une surdité et un aspect histologique caractéristique qui nous a permis d’évoquer
cette génodermatose et de guider ainsi I'analyse moléculaire. Les caries dentaires,
les cheveux fins ou encore la kératodermie palmo-plantaire n'ont pas encore été
décrits dans la littérature. Notre observation souligne le délai long de ce diagnostic et
I'importance de la reconnaissance de ces lésions cutanées précocement pour guider
la recherche génétique et permettre le suivi.

Conclusion : L’atteinte cutanée spécifigue associée a d’éventuelles atteintes
systémiques doit faire évoquer cette pathologie génétique pour ainsi guider I'analyse
moléculaire. Ainsi cette observation souligne le réle du dermatologue dans le
dépistage de cette maladie génétique. Il n'existe a I'heure actuel pas de traitement
spécifique, la meilleure compréhension de sa physiopathologie pourrait permettre de
développer des thérapeutigues plus ciblés et ainsi plus efficace.
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