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Le terme d’histiocytose «X» est dQ
a Lichtenstein [9] QUi, en 1953, a
réuni sous cette dénomination commu-
ne le granulome éosinophile, lamaladie
de Hand-Schuller-Christian et la mala-
die de Letterer-Siwe. Mais déja bien
avant |Ui, en 1940, Waitigren [19]
avait attiré I’attention sur les traits
communs qui existent entre ces affec-
tions. Depuis, des travaux multiples,
dont nous ne mentionnerons ici que
ceux d’auteurs hongrois (Haranghy
[8], Szinay €t Jerdinek [15]), ont
été consacrés a ce sujet et on a décrit
des localisations nouvelles et surtout
des formes de transition existant entre
ces trois maladies.

En 1965 et 1966 des études faites au
microscope électronique par Basset
et Turiaf [4], Basset et coll. [3],
Turiaf €t Basset [17, 18] ont permis
d’aborder I’ensemble du probleme sous
un nouvel angle. Ces auteurs, en exa-
minant un granulome pulmonaire, ont
trouvé dans le cytoplasmed’histiocytes

pathologiques des structures tubu-
laires particuliéres, et se basant sur la
morphologie de cette formation, et sur
I’aspect hélicoidal qu’elle présente, ont
soulevé I’hypothése que ces structures
d’aspect tubulaire correspondent a des
virus. Ces constatationsont été étayées
pardes examens au microscope électro-
nique pratiqués sur les prélévements
de malades d’autres auteurs, ou on a
retrouvé des structures analogues dans
les granulomes osseux et pulmonaires
(Martet et coll. [10], Rossier et coll.
[12], Schweisguth et coll. [14],
et coll. [7]). Ces auteurs
rendaient compte de 8 cas (3 adultes, 5
nourrissons et enfants). Derniérement,
Basset et coll. ont réussi a mettre en
évidence ces mémes structures dans 10
nouveaux cas d’histiocytose «X» [2].
Toutes ces descriptions proviennent de
localisations pulmonaires ou osseuses,
et, a notre connaissance, on n’a pas
réussi a retrouver jusqu’ici ces forma-
tions dans des granulomes cutanés.*

Chrétien

* C’est aprés la rédaction de ce travail que nous avons appris que des auteurs

hollandais (L. de Beukelaar, L. J.

Dooren, J. J. van Gemund et M. K. Poi.ano:

Huidafwijkingen als eerste symptoom van histiocytosis bij twee zuingelingen. Maandschr.
Kindergeneesk. 34, 125, 1966) ainsi que Basset et Nézelof dans un de leurs cas encore
non publié ont également constaté la présence de structures semblables dans des granulo-
mes cutanés de Letterer-Siwe.
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Basset Bl Nézelof [1] lors de leurs
recherches ultérieures ont pu constater
que ces structures particuliéres ont
survécu dans des expiants et se sont
méme multipliées. Néanmoins, ils
n’ont pas apporté encore d’arguments
décisifs quant a leur nature virale.

Notre propre observation concerne
un nourrisson de 18 mois qui présente
des altérations cutanées depuis l'age
de cing mois. De nombreuses affec-
tions de nature infectieuse (otite,
bronchopneumonie) traitées aux anti-
biotiques, ont précédé leur apparition.
A son admission il présente des élé-
ments, maculo-papuleux, entourés
d’éléments squameux sur tout le corps,
mais prédominant sur le tronc. Les
ongles sont épaissis et déformés, les
ganglions lymphatiques sont augmen-
tés de volume, le foie et la rate sont
normaux, les poumons et le squelette
ne présentent pas d’altérations déce-
lables.

L ’examen histologique de la lésion
cutanée a confirmé le diagnostic clini-
gue d’histiocytose «X» (Maladie de
Letterer-Siwe). En effet il existait
dans le tissu conjonctif sous-épider-
mique des granulomes formés par des
histiocytes pathologiques, des cellules
géantes, et des cellules inflammatoires
en quantité variable (figure 1).

L ’examen au microscope électronique
a été pratiqué aprés fixation dans du
glutaraldehyde, post-fixation dans
I’acide osmique, inclusion dans I’aral-
dite. Le matériel a été coupé au mi-
crotome L.K.B., contrasté par I’acétate
d’uranyle et le citrate de plomb et
examiné au microscope électronique
JEM 6 CM.

Histiocytose <t%»

Au cours de nos examens au micro-
scope électronique, nous avons retrou-
vé dans le cytoplasme des histiocytes
pathologiques (figure 2), les structures
d’aspect tubulaire, décrites par
Basset, Turiaf €t coll. Les caractéres
morphologiques de ces structures sont
les suivants : formations apparemment
tubulaires délimitées par une mem-
brane a trois couches — «unit mem-
bran» — se présentant sous la forme
de deux traits denses séparés par une
zone claire centrale. Ces formations
possedent un axe central et une stri-
ation transversale. La longueur de
ces particules est variable; elle dépend
de I’incidence de la coupe, mais leur
diamétre est pratiquement constant,
autour de 400 A. Dans certaines struc-
tures l’axe est parfaitement visible
(figure 3/A); dans d’autres par contre
on ne peut pas les mettre en évidence
et ceci différe des constatations faites
par les auteurs francais (figure 3/B).
Ces structures ont été retrouvées dans
presque tous les histiocytes, parti-
culierement nombreuses dans certaines
cellules, et présentent souvent des
incurvations importantes (figure 4/A).
Comme les auteurs francais, nous
avons, nous aussi, retrouvé le rapport
gu’elles présentent avec la membrane
cellulaire; la membrane qui les déli-
mite se continue par la membrane de
la cellule (figure 3/C). Dans certains
territoires on trouve des champs pré-
sentant un dessin de quadrillage
(figure 3/C); par contre nous n’avons
nas trouvé de contours adouble anneau
gue Il'on rencontre habituellement
lorsqu’il s’agit de virus a morphologie
tubulaire. Il y a lieu de supposer que
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Fig. 1. Fragment de granulome cutané. Coupe demi-fine. Microscope optique. Le granu-
lome est situé dans le tissu conjonctif sous-épithélial; il est formé par des histiocytes
pathologiques a cytoplasme étalé; par endroits des cellulesgéantes (coin inférieur gauche
de la figure) et par différentes cellules inflammatoires sur la partie supérieure de la figure;
au milieu on voit I’épithélium papillaire. Coloration: bleue de méthyléne. Gr.: X480






Fig. 2. Histiocyte pathologique: clans son cytoplasme (Stale on voit les structures d’aspect
tubulaire. N: noyau; 0: cytoplasme. G-r.. x 13 500. Dans la partie encadrée, en bas
et a gauche, une structure a un grossissement de 102 000






Fig. 3. A: structure pourvue d’axe. Gr.: X73000. B: structure dépourvue d’axe. Gr.:
X 70 000. C: structures d’aspect tubulaire proches des membranes cellulaires, la membrane
délimitant I'une des structures se continue directement par la membrane cellulaire (->-)e
Dans la partie supérieure de la figure un champ a dessin quadrillé (+-). G-r.. X 73 000






Fig. 4. A: Structures d’aspect tubulaire groupées a I’intérieur d’un histiocyte pathologi-
que. Une partie de ces formations présente une forme allongée fortement incurvée.
Gr.: X60 0G0. B: Particules d’aspect tubulaire dans les cellules de Langerhans de la
peau normale (nourrisson du méme age). Toutes ces formations sont pourvues d ’axes,
sont monomorphes, ne présentent pas d’incurvations. Gr.: X (30000
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ceB structures d’aspect tubulaire au-
raient en réalité la forme d’un disque,
les coupes perpendiculaires au plan de
ces formations discales donnant les
formations d’aspect tubulaire, tandis
gue les champs montrant des struc-
tures en forme de quadrillage corres-
pondraient aux coupes tangentielles
paralléles a leurs plans.

Au cours des dernieres années, on
a décrit, dans certains types cellulaires
de différents organes des structures
ressemblant aux structures d’aspect
tubulaire rencontrées dans les histio-
cytes pathologiques.Breathnach [5],
Breathnach €t YWwillie [6], Zelick-
son [20] dans les cellules de Langer-
hans de la peau normale de I’homme,
ainsi que Ters et coll. [16], ensuite
Rehtich et Ters [13] indépendam-
ment et avant eux, dans les cellules de
Kupffer du foie de rats intacts, enfin
oran et coll. [11] dans les cellules
encore non précisées du thymus de rat,
ont en effet décrit des structures de
morphologie et de constitution plus
ou moins semblables.

Comme dans notre cas il s’agissait
d’un prélévement cutané, nous avons
cru nécessaire de comparer nos struc-
tures d’aspect tubulaire avec celles
gué Breathnach [5, 6] et Zetickson
[20] avaient mises en évidence dans
les cellules de Langerhans de la peau
humaine normale et qu’ils ont dé-
nommé «Langerhans body» (figures
4/A et B). Les structures d’aspect
tubulaire que nous avons retrouvées
dans tous les cas en nombre tres élevé
dans le cytoplasme de la cellule cuta-
née de Langerhans présentent un
aspect différent de celui des structures

que l’on rencontre dans les histiocy-
tes pathologiques du granulome: 1
elles ont un aspect nettement plus
monomorphe, 2. elles possédent tou-
jours un axe et 3. elles ne présentent
pas dans nos préparations ces formes
fortement incurvées et bizarres que
nous avons observées dans les granulo-
mes dermiques de Letterer-Siwe. De
plus, les cellules de Langerhans de la
peau normale se situent de préférence
dans Iépiderme, tandis que, comme
nous I’avons démontré également par
nos coupes demi-fines, les structures
d’aspect tubulaire proviennent d’his-
tiocytes pathologiques constituant le
granulome pathologique qui lui est
situé dans le tissu souscutané. Nous
pensons donc pouvoir exclure I’éventu-
alité selon laquelle les structures
d’aspect tubulaire trouvées dans les
histiocytes pathologiques du granu-
lome auraient pu étre confondues avec
les corpuscules trouvés dans les cellules
de Langerhans de la peau normale.

Le fait que I'on a mis en évidence
des structures semblables dans diffé-
rents tissus de différents organismes
réputés «intacts» semble plaider contre
I’origine virale de ces formations. Mais
d’une part, on est loin d’étre absolu-
ment sdr qu’il s’agisse effectivement
des mémes structures, et d’autre part
on n’ignore pas que, sur le plan ultra-
structural, des dissemblances minimes
peuvent correspondre a des différences
essentielles, alors qu’observer et en-
registrer ces «dissemblances minimes»,
reste aujourd’hui encore une tache
bien difficile.

A notre connaissance, on n’a pas
encore mis en évidence les formations
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structurales découvertes par Turiar,
Basset et coll. dans le granulome
cutané de la maladie de Letterer-Siwe
et si la donnée nouvelle que nous
rapportons ne fournit pas d’élément
nouveau quant a I’étiologie de la mala-
die, sur le plan ultrastructural elle
confirme son unité.

La structure tubulaire ou plus exac-
tement la structure vraisemblablement
discale, donnant & la coupe un aspect
tubulaire, est une formation ultrastruc-
turale qui (qu’il s’agisse d’un virus
meésenchymotrope ou d’une organelle
cellulaire particuliere) semble consti-
tuer un lien entre les cellules ou on les
a mises en évidence. Les observations
selon lesquelles ces formations ont
été retrouvées dans les cellules de
Kupffer du foie ou dans certaines
cellules encore non identifiées du thy-
mus, dans les cellules de Langerhans
d’origine non élucidée de la peau, et
enfin dans les histiocytes pathologi-
ques des granulomes pulmonaires,
osseux et enfin cutanés de I’histiocy-
tose «X», posent le probleme d’une

Histiocytose «X»

origine réticulo-endothé-

liale.

commune

RESUME

En examinant au microscope élec-
tronique le granulome dermique d’un
nourrisson atteint de la maladie de
Letterer-Siwe, les auteurs ont trouvé
dans le cytoplasme d’histiocytes
pathologiques des structures particu-
lieres qui correspondent aux forma-
tions d’aspect tubulaire trouvées par
des auteurs francais dans les lésions
pulmonaires et osseuses de I’histiocy-
tose «X». Bien que des examens mor-
phologiques ne puissent suffir a tran-
cher la question concernant la nature
de ces formations d’aspect tubulaire
(virus mésenchymotrope ou bien orga-
nelle cellulaire particuliere), les auteurs
sont d’avis que le fait d’avoir constaté
la présence de ces structures dans une
nouvelle forme clinique, leur a permis
de fournir une donnée sur le plan
ultrastructural, a I'appui de [l'unité
des maladies réunis sous la dénomi-
nation commune d’histiocytose «X».
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