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Reçu le 2 mai 2007 ; accepté le 25 avril 2008
Disponible sur Internet le 31 juillet 2008

MOTS CLÉS
Dysplasie
ectodermique
anhidrotique ;
Hypohidrose ;
Génétique ;
EDA

Résumé
Introduction. — La dysplasie ectodermique anhidrotique est une génodermatose rare à trans-
mission le plus souvent récessive liée à l’X. Nous rapportons le cas d’une famille libanaise
où la mère a transmis une mutation faux-sens, rarement rapportée, à trois de ses
garçons.
Observation. — Un homme de 23 ans consultait pour une acné d’évolution chéloïdienne. À
l’examen, les cheveux étaient fins et clairsemés, les lèvres épaisses et protubérantes, la denti-
tion défectueuse. L’interrogatoire révélait des antécédents personnels et familiaux d’anhidrose
congénitale ; deux frères, âgés de sept et quatre ans, souffraient également d’anhidrose et
présentaient la même morphologie faciale caractéristique. La mère avait une hypodontie. Les
parents n’étaient pas consanguins mais étaient originaires du même village. L’étude génétique
avec séquençage du gène EDA1 révélait une mutation faux-sens du codon 155.
Discussion. — Des dysplasies ectodermiques sont associées à plus de 150 syndromes différents.
L’histoire et les signes cliniques du malade présenté ici évoquent une dysplasie ectoder-
mique anhidrotique dans sa forme récessive liée à l’X, due à une mutation du gène de
l’ectodysplasine (EDA1). La mutation mise en évidence dans cette famille est très rare ; elle
avait été mentionnée dans une étude sur les techniques d’épissage en vue de détecter toutes
les mutations du gène EDA1. Fait remarquable, le patient a bien toléré l’isotretinoïne par voie

orale, contrairement au cas rapporté auparavant dans la littérature. En pratique, le conseil
génétique doit informer, en cas de mère conductrice, du risque élevé d’atteinte des autres
fils.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Summary
Background. — Anhidrotic ectodermal dysplasia is a rare inherited disorder seen mainly in the X-
linked recessive form. We report the case of a Lebanese family in which the mother transmitted
an uncommon missense mutation to three of her sons.
Patients and methods. — A 23-year-old patient presented with keloids in nodular acne. The
physical examination showed fine and sparse hair, thick everted lips and dental defects. A
detailed history revealed congenital anhidrosis. The patient’s, seven-year-old and four-year-old
brothers had the same characteristic facial morphology and were also presenting anhidrosis. The
mother had hypodontia. The parents, though not consanguineous, were from the same village.
Genetic testing with sequencing of the EDA1 gene revealed a missense mutation affecting codon
155.
Discussion. — Ectodermal dysplasias are currently found in more than 150 syndromes. The
patient’s history and the clinical signs suggest the X-linked recessive form of anhidrotic ecto-
dermal dysplasia due to a mutation in EDA1 gene encoding the ectodysplasin. The mutation
found in this family is very rare and was mentioned once in a study on splicing forms that
permit detection of all EDA1 mutations. Besides, this patient tolerated oral isotretinoin per-
fectly well, unlike another case reported once in the literature. Finally, genetic counselors must
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Discussion

Les dysplasies ectodermiques constituent un groupe large
et hétérogène de maladies présentes dans plus de 150 syn-
inform carrier mothers of th
© 2008 Elsevier Masson SAS.

La dysplasie ectodermique anhidrotique (DEA) est une géno-
dermatose rare à transmission le plus souvent récessive liée
à l’X, dont l’incidence est estimée à 1/100 000 naissances
[1]. Nous rapportons le cas d’une famille libanaise où la
mère a transmis une mutation faux-sens, rarement rappor-
tée, à trois de ses garçons. Une acné, sans rapport avec
la DEA, constituait le motif de consultation du frère aîné ;
l’isotrétinoïne prescrite pour la traiter a été remarquable-
ment bien tolérée, bien que l’anhidrose caractéristique de
la DEA ait pu faire craindre une majoration des effets indé-
sirables de ce médicament.

Observation

Un homme de 23 ans, originaire du Liban-Sud, consultait
pour une acné nodulaire de la face et du tronc, compli-
quée de cicatrices chéloïdiennes des régions présternale et
scapulaires. Le morphotype était particulier : les cheveux
étaient fins et clairsemés, les sourcils peu abondants, le
front bombé, les lèvres épaisses et protubérantes (Fig. 1).
L’interrogatoire révélait une anhidrose diffuse congénitale
avec une mauvaise tolérance de la chaleur et des efforts
physiques. La dentition défectueuse avait nécessité de mul-
tiples interventions orthodontiques.

L’enquête familiale montrait que deux frères du malade,
âgés respectivement de sept et quatre ans, souffraient éga-
lement d’anhidrose et présentaient la même morphologie
faciale caractéristique, associée à une dentition incomplète
avec des dents de forme conique (Fig. 2). La mère, dont les
sœurs et la propre mère avaient des anomalies dentaires,
présentait une hypodontie du maxillaire inférieur. Aucune
de ces femmes ne se plaignait d’anomalies capillaires ni
de troubles de la pigmentation. Les parents n’étaient pas

consanguins mais étaient tous deux originaires du même
village. L’arbre généalogique ne révélait pas d’antécédent
similaire du côté du père, dont la soeur et les deux frères
étaient indemnes. Une étude génétique avec analyse molé-
culaire a été menée chez tous les membres de la famille ; le
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équençage des huit exons du gène EDA1 (Xq12-q13,1), gène
e l’ectodysplasine A, a révélé dans l’exon 3 une mutation
aux-sens du codon 155 (TGC au lieu de CGC), codant ainsi
our une cystine à la place de l’arginine. Le patient, qui
onsultait avant tout pour son acné, a reçu de l’isotrétinoïne
rale à la posologie de 0,75 mg/kg par jour pendant six mois,
raitement qu’il a parfaitement bien toléré.
igure 1. Cheveux fins et clairsemés, sourcils peu abondants,
ront bombé, lèvres épaisses et protubérantes chez le patient âgé
e 23 ans.



30

Figure 2. Eruption dentaire conique et incomplète chez son frère
â
d

d
L
d
d
A
n
g
s
[

l
C
p
q
m
r
a
h
d
[
c
t
l
p
p
p
f
l
N
n
l
m
m
t
a
r

l
t
l
s
d
l
r
n

p
d
n
o
s
d
s
a
l
m
m
m

t
e
n
r
c
e
a
ê
[
l
c
g
p
r
a

R

gé de sept ans, également atteint de dysplasie ectodermique anhi-
rotique.

romes distincts. Plusieurs classifications ont été proposées.
a première est établie en fonction de la présence ou non
e quatre signes cardinaux : la trichodysplasie, les anomalies
entaires, l’onychodysplasie et les troubles de la sudation.
vec l’identification progressive des gènes en cause, de
ouvelles classifications clinicogénétiques et physiopatholo-
iques ont permis de répartir les dysplasies ectodermiques
elon le déficit cellulaire structurel ou fonctionnel en cause
2—4].

L’histoire et les signes cliniques du patient évoquent
a dysplasie ectodermique anhidrotique ou syndrome de
hrist-Siemens-Touraine, génodermatose à transmission le
lus souvent récessive liée à l’X [5], qui touche donc
uasi-exclusivement les garçons. Caractérisée par un état
alformatif des dérivés de l’ectoderme (les glandes sudo-

ipares, les dents et les phanères), elle se traduit par une
nhidrose (ou une hypohidrose) avec xérose cutanée, une
ypotrichose (cheveux fins et clairsemés, sourcils peu abon-
ants) et une anodontie (ou hypodontie) avec dents coniques
6]. Les ongles sont habituellement indemnes, mais de rares
as de dystrophie ou de fragilité unguéale ont été rappor-
és [7]. La morphologie faciale est assez caractéristique :
e front est bombé, l’ensellure nasale déprimée, la peau
ériorbitaire hyperpigmentée et ridée, les lèvres épaisses et
rotubérantes. Les oreilles, parfois larges et bas insérées,
résentent chez notre patient un hélix moins ourlé. Cette
orme récessive est due à une mutation du gène codant pour
’ectodysplasine (EDA1), ligand soluble qui active la voie
F-�B [8], agit comme protéine de signal dans les commu-
ications intercellulaires et contrôle ainsi la croissance et
a différenciation cellulaire [4]. Quatre-vingt-cinq types de

utation, en majorité faux-sens, touchent le gène EDA1. La
utation mise en évidence dans la famille que nous présen-

ons est très rare [5]. Le progrès de la génétique moléculaire
également mis en évidence des formes autosomiques

écessives ou dominantes cliniquement indiscernables de
R. Tomb et al.

a forme récessive liée à l’X : elles sont dues à une muta-
ion du gène EDAR, qui code pour l’un des récepteurs de
’ectodysplasine [9]. Très récemment a été identifié un troi-
ième gène (EDARADD), incriminé dans la transmission des
ysplasies ectodermiques anhidrotiques par interaction avec
e récepteur de l’ectodysplasine [10] ; il serait également
esponsable de formes autosomiques récessives et domi-
antes [11].

L’acné ne fait pas partie du tableau de la DEA, mais il
araît légitime de poser la question d’un lien éventuel entre
es dermatoses qui affectent toutes deux les annexes cuta-
ées. À notre connaissance, la prescription d’isotrétinoïne
rale à un sujet atteint de DEA n’a été rapportée qu’une
eule fois dans la littérature [12]; le patient, qui souffrait
’une acné nodulaire résistante aux antibiotiques, n’a pas
upporté les effets de l’isotrétinoïne sur sa peau sèche
nhidrotique ; la xérose et le prurit intense ont mené à
a diminution, puis à l’arrêt rapide du traitement. Notre
alade, en revanche, a parfaitement toléré le médica-
ent, mis à part un léger eczéma transitoire du dos des
ains.
Les risques de complications graves de la DEA sont sur-

out présents dans l’enfance ; une prise en charge précoce
t adaptée doit permettre une insertion socioprofession-
elle normale à l’âge adulte. Il est essentiel de savoir
econnaître l’affection très tôt afin d’éviter l’hyperthermie,
ause potentielle de retard mental, en épargnant à ces
nfants les climats chauds et les efforts excessifs. Par
illeurs, des prothèses et des implants dentaires doivent
tre proposés et réadaptés conformément à la croissance
13]. Lorsqu’il est établi que la transmission est récessive
iée à l’X, le conseil génétique doit informer les mères
onductrices du risque élevé de récurrence chez les autres
arçons [14]. Il reste l’immense tâche de concrétiser les
rogrès scientifiques dans le dépistage des femmes hété-
ozygotes et les conseils pratiques à prodiguer aux familles
tteintes.
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