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INTRODUCTION 

 

L’incontinentia pigmenti (IP, OMIM 308300) ou syndrome de Bloch-Sulzberger, est une 

génodermatose rare, de transmission dominante liée au chromosome X. Elle concerne ainsi 

essentiellement les filles, avec une expressivité variable, et est habituellement létale in utéro 

chez le garçon. Elle se caractérise par des anomalies des tissus ectodermiques : peau et 

phanères, dents, œil, et système nerveux central 1,2. Les lésions cutanées, disposées selon les 

lignes de Blashko sont classées en quatre stades successifs dans le temps parfois intriqués : 

vésiculeux à la naissance puis verruqueux, hyperpigmenté et enfin atrophique 3. L’IP est liée à 

des mutations du gène NEMO 4, localisé en Xq28, codant pour un facteur de transcription 

essentiel de la voie NFκB. La variabilité phénotypique résulte d’un mosaïcisme fonctionnel, 

lui-même conséquence du phénomène de lyonisation (inactivation aléatoire d’un des deux 

chromosomes X chez la femme). 

La succession des 4 stades cliniques est habituelle. Cependant, certains stades peuvent 

manquer ou être présents simultanément. Les lésions des trois premiers stades disparaissant 

classiquement pendant l’enfance et l’adolescence du fait de l’élimination apoptotique 

progressive des cellules mutées. La fréquence et la signification des récurrences tardives 

restent méconnues mais une  dizaine de cas de récurrence tardive du stade 1 et quelques 

récurrences du stade 2 ont été rapportés plusieurs mois voire années après leur résolution 

initiale.  

Nous rapportons 2 cas d’IP (mère et fille) confirmés par l’analyse histologique, présentant 

toutes deux des poussées récurrentes de lésions érythémateuses et verruqueuses 

particulièrement florides et survenant chaque fois sur les mêmes sites hyperpigmentés le long 

des lignes de Blashko. Ces deux présentations originales soulèvent plusieurs interrogations 

sur le plan physiopathologique, génétique et nosologique. 
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OBSERVATIONS  

 

Mme et Mr H. ont consulté en dermatologie pour leur fille S. à quelques jours de vie en raison 

de lésions cutanées linéaires multiples des membres inférieurs, du tronc et des membres 

supérieurs. 

 

1. 1ère observation : l’enfant  S. 

 

1.1. Antécédents  

1.1.1. Antécédents personnels  

S. est née à 38 semaines d’aménorrhée le 9 juillet 2007 par césarienne avec un poids de 2660g 

et une taille de 47 cm.  

Dès la naissance, sont constatées des lésions blaschko-linéaires au niveau des membres et du 

tronc. 

 

1.1.2. Antécédents familiaux  

Chez sa mère, d’origine marocaine, le diagnostic d’incontinentia pigmenti avait été porté dans 

les mois qui ont suivi sa naissance.  

Sa grand-mère présentait également des lésions blaschko-linéaires, pigmentées et atrophiques 

« en éclaboussures » du tronc qui n’avaient jamais fait l’objet d’un suivi médical. 

Son père, d’origine française, n’avait pas d’antécédent particulier. 

 

1.2. Histoire de la maladie  

S. présentait à la naissance des lésions maculeuses érythémateuses linéaires associées à des 

lésions érosives, d’allure post-bulleuse. Le score d’APGAR était à 10. Un avis 

dermatologique était sollicité (Dr Truchetet, Service de Dermatologie à l’Hôpital Beauregard) 

 

1.3. Examen Clinique  

L’enfant était vue à 5 jours de vie en très bon état général. Elle présentait des lésions blashko-

linéaires des membres, des fesses (Figure 1), d’un bras et des aisselles. Les lésions des 

membres (Figure 2) étaient discrètement pigmentées et finement squameuses, disposées selon 

les lignes de Blashko. S’y associaient des lésions déjà atrophiques par endroit remontant sur 
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les fesses et les bras ainsi que des lésions érythémateuses érosives d’allure post bulleuse dans 

le creux axillaire gauche. 

L’examen clinique neurologique était normal. 

 

 

 

Figure 1 : 5 jours : lésions érythémateuses, finement squameuses et érosions post-bulleuses de 

la face postérieure de la cuisse droite. 

 

 

 

 

Figure 2 : 5 jours : lésions érythémato-squameuses des deux jambes, blashko-linéaires. 
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Figure 3 : 5 jours : lésions érythémato-vésiculeuses en cours de cicatrisation fesses et jambe 

droite. 

 

Figure 4 : 5 jours : lésions érythémato-squameuses latéro-thoraciques et axillaires gauches en 

cours de cicatrisation. 
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1.4. Examens complémentaires  

 

1.4.1. Bilan biologique  

L’hémogramme était normal et notamment le taux de polynucléaires éosinophiles à 310/mm3. 

 

1.4.2. Examen ophtalmologique  

L’examen, réalisé par un ophtalmologue spécialisé ne retrouvait pas d’anomalies. 

 

1.5. Evolution  

 

A 3 mois : On constatait de nouvelles érosions post-bulleuses axillaires gauches (Figure 6). 

On retrouvait les mêmes lésions blashko-linéaires du membre supérieur gauche, latéro-

thoraciques gauches (Figure 7) et des membres inférieurs. Celles-ci étaient pigmentées et 

atrophiques pour certaines (Figure 5). Il n’y avait aucune lésion kératosique ni verruqueuse. 

On constatait des anomalies unguéales de la main gauche (Figure 10) : la tablette était 

atrophiée associée à une dystrophie unguéale des premier, quatrième et cinquième doigts à 

type de fragilité du bord distal et encoches multiples. L’examen neurologique était strictement 

normal. 

Le développement psycho-moteur était normal. 

A 22 mois : les lésions axillaires avaient disparu laissant des lésions pigmentées. On constatait 

des lésions kyperkératosiques et papillomateuses sur les lésions antérieures des genoux et du 

dos des mains (Figure 8). Quelques lésions papillomateuses étaient apparues sur les lésions 

latéro-thoraciques gauches (Figure 9). Une biopsie pour analyse en microscopie optique sur 

une lésion papillomateuse du genou était alors réalisée. 

A 3 ans et 8 mois : elle n’avait pas présenté de nouvelles lésions verruqueuses. Certaines 

lésions blashko-linéaires avaient pris un aspect inflammatoire, érythémateux et étaient 

toujours pour certaines papillomateuses (Figures 12 et 13). 

Elle présentait des lésions de dermatite atopique localisées sur les membres supérieurs et le 

visage. 

On constatait  par ailleurs quelques dents coniques. Les anomalies unguéales précédemment 

décrites aux mains et aux pieds (Figure 11) persistaient. Il n’y avait aucun retentissement sur 

le développement psycho-moteur  ni oculaire.  
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Figure 5 : 3 mois : Evolution des lésions en stade 3 pigmentaire et 4 atrophique sur les 

jambes. 

 

Figure 6 : 3 mois : nouvelles érosions axillaires post-bulleuses associées à des lésions encore 

érythémato-vésiculeuses contigües. 
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Figure 7 : 3 mois : lésions latéro-thoraciques déjà atrophiques par endroit. 

 

 

Figure 8 : 22 mois : récurrence d’un stade 2 à minima avec quelques lésions papillomateuses 

et verruqueuses surmontant les lésions précédemment décrites sur les jambes. 
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Figure 9 : lésions érythémateuses et papillomateuses (stade verruqueux) surmontant les zones 

dépigmentées post-inflammatoires latéro-thoraciques. 

 

 

Figure 10 : dystrophies unguéales, ongles encochés sur leur bord distal et fragiles. 
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Figure 11: dystrophie unguéale des orteils, amincissement de la tablette et encoches multiples 

du bord distal de l’ongle. 

 

Figure 12 : 3 ans et 2 mois : poussée de lésions érythémateuses papillomateuses et parfois 

verruqueuses (stade 2) associées à quelques lésions hyperpigmentées (stade 3) 
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Figure 13 : persistance des lésions papillomateuses et kératosiques, poussée de lésions 

inflammatoires 

 

 

1.6. Histologie cutanée  

 

L’analyse en microscopie optique mettait en évidence une hyperplasie épidermique 

papillomateuse intéressant toutes les couches avec, en surface, une hyperkératose para-

kératosique. Il n’y avait pas de cellule apoptotique sur les coupes examinées. Il n’y avait pas 

non plus d’incontinence pigmentaire dans le derme papillaire et les annexes sont normales. Il 

n’y avait pas d’infestation virale à Human Papilloma Virus (HPV). L’aspect était donc celui 

d’une papillomatose verruqueuse non virale. Il n’y avait pas de lésion spécifique 

d’incontinentia pigmenti mais compte tenu des lésions spécifiques retrouvées chez sa maman, 

nous avons conclu à une phase verruqueuse d’incontinentia pigmenti (relecture des lames 
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réalisée par le Dr S.Fraitag, service d’anatomie et de cytologie pathologiques, au Groupe 

Hospitalier Necker-Enfants Malades). 

 

Figure 14 : Histologie cutanée d’une lésion verruqueuse, HES x 4. 

 

 

1.7. Analyse Génétique  

L’étude du patron d’inactivation du chromosome X a retrouvé un biais total de l’inactivation 

du chromosome X au locus testé à l’âge de 18 mois. 

La recherche de réarrangement prévalent du gène NEMO (Xq28), c’est-à-dire, la délétion des 

exons 4 à 10 était négative (Dr Bonnefont, Laboratoire de génétique moléculaire, Hôpital 

Necker Enfants Malades). 

L’origine parentale (et maternelle) du chromosome inactif est donc compatible avec l’histoire 

clinique de Sofia et sa mère, atteintes d’une forme persistante d’incontinentia pigmenti. 
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2. Seconde observation : L., sa mère. 

 

2.1. Antécédents  

2.1.1. Antécédents personnels  

L. est née à 38 semaines d’aménorrhée avec un poids de naissance de 2720g. 

Elle présentait des lésions érythémateuses et érythémato-squameuses linéaires du tronc, des 

membres supérieurs et des membres inférieurs. 

 

2.1.2. Antécédents familiaux  

Elle est l’aînée d’une fratrie de 2 frères et une sœur en bonne santé et indemnes de toute 

lésion cutanée. 

Il existait un terrain atopique familial avec un frère et une sœur asthmatique. 

Sa mère présentait des lésions hyperpigmentées « en éclaboussure » du tronc. On ne retrouvait 

pas d’histoire de fausse couche spontanée. 

 

2.2. Histoire de la maladie  

Dès la naissance, il existait des lésions érythémateuses et érythémato-squameuses linéaires du 

tronc, des membres inférieurs et des membres supérieurs. Le diagnostic d’incontinentia 

pigmenti était suspecté.  

 

2.3. Examen clinique  

A l’âge de 5 mois, elle est vue en consultation dermatologique en raison de l’apparition de 

lésions papuleuses et verruqueuses de la région génitale et du dos des mains. Ces lésions 

étaient associées aux lésions blashko-linéaires du tronc et des membres précédemment 

décrites. La biopsie cutanée avec analyse en microscopie optique réalisée a confirmé le 

diagnostic d’incontinentia pigmenti au stade verruqueux (stade 2). 

Le développement psycho-moteur était normal. Le bilan cardio-vasculaire, électro-

encéphalographique et le fond d’œil étaient sans particularité. 

A l’âge de 14 ans, elle consultait en raison de l’apparition de macules ardoisées, pigmentées 

distribuées « en éclaboussures » sur le tronc et les membres. Elle présentait alors encore des 

lésions papulo-kératosiques d’allure lichénoïde sur les cuisses et les membres supérieurs et 

des zones d’alopécie cicatricielle du vertex et pariétales. Elle présentait une dystrophie 

unguéale à type de fragilité de la tablette et encoches du bord distal. Les incisives supérieures 
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étaient  coniques. Le reste de l’examen était sans particularité. Cliniquement, le diagnostic 

d’incontinentia pigmenti au stade 2 papulo-kératosique et 3 pigmentaire était retenu. Elle était 

alors hospitalisée pour la réalisation d’un bilan complémentaire. 

 

2.4. Examens complémentaires  

2.4.1. Radiographies osseuses  

Des radiographies corps entier ont été réalisées. Celles-ci ne mettaient en évidence aucun 

syndrome malformatif associé. 

L’orthopantomogramme retrouvait quant à lui un aspect conique des incisives latérales 

supérieures droites ainsi que des prémolaires au niveau des deux maxillaires inférieures.  

 

2.4.2. Examen ophtalmologique  

L’examen retrouvait une légère pigmentation limbique sans caractère pathologique. Le fond 

d’œil était normal. 

 

2.4.3. Electroencéphalogramme  

Le tracé était normal, sans activité épileptique ni foyer stable. 

 

2.4.4. Analyse histologique  

Deux biopsies ont été  réalisées, l’une sur une lésion verruqueuse du genou, l’autre sur une 

lésion plane pigmentée. La lecture des lames faite dans un laboratoire non spécialisé a conclu 

à deux naevus verruqueux. La relecture des lames par le Dr. S.Fraitag (Hôpital Necker) a 

confirmé la suspicion clinique de lésions spécifiques d’incontinentia pigmenti, en particulier 

en raison de la présence de cellules apoptotiques dispersées au sein du derme. 

 

2.5.  Evolution  

A l’âge de  16 ans, il persistait les lésions hyperpigmentées blashko-linéaires sur l’ensemble 

du tronc et des membres associées à quelques lésions atrophiques sans lésions verruqueuses. 

Au décours de sa première grossesse, en 2007, elle constatait la recrudescence de lésions 

papillomateuses, florides et végétantes au niveau axillaire (Figure 17), inguinal et vulvaire 

(Figure 18). Elle consultait en dermatologie en raison de leur aspect inesthétique. 

L’hyperpigmentation blashko-linéaire du tronc persistait. Cliniquement, il s’agissait  

effectivement de lésions papillomateuses et verruqueuses qui atteignaient les coudes, le dos 
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des mains, les creux axillaires et les organes génitaux externes. Le tableau clinique faisait 

évoquer une poussée de lésions verruqueuses émaillant l’évolution de sa génodermatose. Afin 

de ne pas méconnaître le diagnostic de condylomes acuminés, de nouvelles biopsies ont été 

réalisées. Celles-ci ne retrouvaient toujours pas d’effet cytopathogène à HPV. La relecture des 

lames réalisée également par le Dr.S.Fraitag confirmait, au sein de la lésion papillomateuse, la 

présence de foyers de cellules dyskératosiques et des dépôts de pigment libre ou intra-

macrophagique dans le derme papillaire (figure 15). En conséquence, ces signes étaient 

compatibles avec une lésion papillomateuse spécifique d‘incontinentia pigmenti. Cependant, 

ces lésions n’étant pas classiques des lésions observées dans le stade verruqueux ou stade II 

de la maladie, il était difficile d’intégrer ce type de lésions dans l’évolution naturelle de cette 

génodermatose. Les lésions verruqueuses régressaient spontanément partiellement (Figure 

19). Sur le plan thérapeutique, des séances de photovolatilisation au laser CO2 des lésions 

papillomateuses ont permis d’obtenir un résultat esthétique satisfaisant. 

Au décours de sa deuxième grossesse, elle a présenté une nouvelle poussée de lésions 

verruqueuses dans des zones similaires, a bénéficié d’un conseil génétique. Elle accouche en 

2010 d’un enfant de sexe masculin, en bonne santé et indemne de la maladie. 

L’évolution spontanée des lésions verruqueuses est marquée par des épisodes d’involution et 

par de nouvelles poussées. Actuellement, elle présente des lésions papillomateuses linguales 

qui occasionnent une gêne à la déglutition. 

 

 

Figure 15 : Histologie cutanée, HES x 20. 
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Figure 16 : lésions hyperpigmentées blashko-linéaires, « en éclaboussures » du tronc 

correspondant au stade 3 pigmentaire. 

 

Figure 17 : lésions papillomateuses, verruqueuses, florides des creux axillaires au cours de sa 

1ère grossesse. 
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Figure 18 : lésions verruqueuses et papillomateuses émaillant le cours de son Incontinentia 

pigmenti durant sa 1ère grossesse. 

 

  

Figure 19 : régression spontanée des lésions papillomateuses en nombre et en taille 2 ans 

après sa 1ère grossesse. 
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2.6. Analyse génétique  

L’étude génétique a retrouvé un biais total de l’inactivation du chromosome X chez cette 

patiente. Cependant, le réarrangement prévalent du gène NEMO (délétion des exons 4 à 10) 

n’a pas été retrouvé. 

Compte tenu de la présentation clinique très évocatrice mais comportant plusieurs atypies, une 

analyse par PCR-séquençage du gène NEMO a été réalisée (Dr Bonnefont, Laboratoire de 

Biologie moléculaire, Hôpital Necker Enfants Malades). Cette analyse moléculaire n’a pas 

mis en évidence d’anomalie sous réserve d’absence d’analyse des exons 1 et 8 pour des 

raisons techniques.  

 

3. Conclusion  

Il s’agit d’une génodermatose atteignant trois générations de femmes (Figure 20) associant 

une éruption néonatale typique évoluant vers une hyperpigmentation blashko-linéaire, une 

dystrophie unguéale et des anomalies dentaires faisant porter le diagnostic d’incontinentia 

pigmenti. Un biais complet d’inactivation du chromosome X a été retrouvé chez nos deux 

patientes et il s’agit bien de l’X d’origine maternelle qui est concerné. Ni la délétion 

prévalente, ni le séquençage du gène NEMO n’ont permis de mettre en évidence l’étiologie 

moléculaire précise de ce phénotype.  

Il s’agit donc de deux cas tout-à-fait exceptionnels et originaux d’incontinentia pigmenti, dont 

l’évolution est émaillée par des poussées récurrentes de  lésions verruqueuses, parfois 

inflammatoires et persistantes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20 : Arbre généalogique, patients I2, II4 et III1 : atteints d’IP 
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INCONTINENTIA PIGMENTI 

 

1. Historique  

 

Le terme Incontinentia Pigmenti (IP) ou syndrome de Bloch-Sulzberger a été proposé par 

Bloch 5, dermatologue suisse en 1926. Il faisait référence à l’image observée en microscopie 

optique : la fuite de pigment mélanique de l’épiderme vers le derme, incontinence pigmentaire 

constatée à la phase tardive de l’éruption cutanée. Il rapportait l’observation d’une fillette de 2 

ans dont le tronc et les membres inférieurs étaient parsemés de lésions maculeuses pigmentées 

disposées en stries et en éclaboussures, associées à une alopécie et un décollement de rétine.  

La première observation rapportée dans la littérature d’IP fût attribuée rétrospectivement à 

Garrod 6 qui, en 1906, rapporta l’observation d’une fillette atteinte de troubles pigmentaires, 

associés à une déficience mentale et une tétraplégie. 

Le terme d’IP fût définitivement adopté après la publication de Sulzberger 7 en 1928. 

En 1964, Kuester et Olbing rapportent l’association à des anomalies dentaires 8. 

En 1976, Carney et al, rapportent la première série de 653 patients chez qui un diagnostic 

d’incontinentia pigmenti a été porté parmi lesquels 16 garçons 9. 

En 1987, Spallone rapporte la notion d’avortement de fœtus mâles chez des familles atteintes 

d’IP ; il propose une origine génétique à cette pathologie et précise l’association à des 

anomalies oculaires et notamment rétiniennes 10. 

En 1991, Stefiani et al évoquent un lien entre l’IP et une anomalie génétique au locus Xq28. 

Ils la diffèrent des troubles pigmentaires liés à des anomalies du locus Xp11 qui avaient été 

proposées précédemment11. 

En 1993, Landy et Donnai proposent des critères diagnostiques sur la base de l’examen 

clinique. Ils précisent l’évolution en 4 stades de la maladie 3. 

En 1998, Happle déclare que la dénomination IP de type 1 (correspondant à l’hypomélanose 

de Ito) et IP de type 2 (l’incontinentia pigmenti) sont des termes obsolètes et doivent être 

abandonnés 12. 

En 2000, une mutation du gène NEMO est associée au phénotype d’incontinentia pigmenti 4, 

responsable d’une perte de fonction du gène, dans 80% des cas. 

En 2003, Hadj Rabia et al 13 proposent que l’analyse histologique fasse partie intégrante des 

critères diagnostiques définis par Landy et Donnai et précisent, en 2009, avec Fraitag 14 les 
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spécificités histologiques de chaque stade de la maladie. 

Depuis la découverte de la mutation prévalente du gène NEMO (délétion des exons 4 à 10), 

plus de 40 nouvelles mutations ont été décrites 15,16.  

Plus d’un millier d’observations ont été rapportées dans la littérature à ce jour. 

 

2. Epidémiologie  

 

Bien que la prévalence de l’IP soit inconnue, plus de 1200 cas ont été à ce jour rapportés et on 

estime la prévalence à 1/50 000 naissances 15. Cependant, il n’est pas évident qu’un même 

individu n’ait été rapporté plusieurs fois. Par ailleurs, de nombreux cas rapportés n’ont pas été 

confirmés sur le plan moléculaire et les critères diagnostiques ainsi que le cadre nosologique 

précis n’ont été redéfinis que récemment. Ceci laisse supposer que certains patients rapportés 

avec une IP pourraient présenter une autre pathologie proche. Par ailleurs, le diagnostic 

n’étant pas toujours posé en période prénatale et le stade IV atrophique de l’adulte étant 

souvent très discret, il est probable qu’un nombre non négligeable de patients atteints  IP ne 

soit pas diagnostiqué. 

Bien que la majorité des cas décrits l’ait été dans la population caucasienne, cette 

génodermatose a été décrite dans toutes les populations 2. 

Plus de 97% des individus malades sont des femmes, puisque l’IP est théoriquement létale in 

utéro chez le garçon. Cependant, à ce jour, on compte approximativement 73 cas chez le 

garçon dont 8 cas également atteints d’un syndrome de Klinefelter, les autres cas de sexe 

masculin étant attribués soit à des mutations post-zygotiques responsables d’un mosaïcisme 

somatique soit à des allèles « hypomorphes », nouveau concept proposant que certaines 

mutations soient compatibles avec la survie (mutations moins sévères) 17-20.  

En l’absence de complications neurologiques et ophtalmologiques dans la petite enfance, 

l’espérance de vie semble identique à la population générale. 

 

3. Manifestations cliniques  

 

Il existe une importante variabilité phénotypique inter et intra-familiale. 

L’IP est une maladie neuro-ectodermique qui atteint donc la peau, les phanères et les dents 

mais également  le système nerveux central et l’œil.  Même si l’atteinte cutanée est bien 
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souvent au  premier plan, ce sont les atteintes neurologique et ophtalmologique qui en font 

toute sa gravité 21,22.  

 

3.1. Lésions cutanées  

 

Dans 50% des cas, l’IP a une expression purement dermatologique 23.  

La classique hyperpigmentation cutanée selon les lignes de Blashko est hautement évocatrice 

du diagnostic. Néanmoins, elle n’est pas pathognomonique et peut correspondre à un groupe 

hétérogène de maladies avec anomalies pigmentaires regroupées par Happle sous le terme de 

mosaïcisme pigmentaire 24. 

La disposition selon les lignes de Blashko, correspondant à un dessin cutané en bandes serait 

l’expression clinique d’un mosaïcisme fonctionnel des chromosomes X. Ces lignes 

correspondent aux lignes de migration des kératinocytes ; migration des cellules 

embryonnaires proliférant depuis la crête neurale vers une position antéro-latérale. La 

croissance longitudinale et la courbure de l’embryon entraînent une déviation des bandes de 

proliférations cellulaires de sorte à former les lignes de Blashko. 

Les manifestations cutanées blashko-linéaires de l’IP constituent un critère majeur du 

diagnostic clinique. Elles sont classées en 4 stades successifs dans le temps ; certains stades 

peuvent être absents ou coexister chez le patient.  

 

3.1.1. Description classique  

 

3.1.1.1. Stade 1 : lésions érythémateuses et vésiculeuses  

 

Les signes cutanés apparaissent dans les 6 premières semaines dans plus de 90% des cas et 

dans 92% des cas dans les 2 premières semaines de vie 9. Ils s’observent au cours des 

premiers mois de vie (68% dès la naissance et 10% après l’âge de 3 mois dans la série d’Hadj 

Rabia et al 13) et régressent habituellement avant l’âge de 4 mois.  

Le stade 1 est caractérisé par un érythème et des vésicules survenant en peau saine ou 

inflammatoire. L’érythème peut précéder l’apparition des vésicules. Ces dernières sont 

profondes et indurées, leur contenu est clair et devient parfois purulent. Au cytodiagnostic, 

elles contiennent de nombreux éosinophiles. Elles disparaissent après leur assèchement et la 

formation de croûtes. 
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De topographie variable, les lésions prédominent sur le tronc et les extrémités (64% des cas). 

L’atteinte du cuir chevelu n’est pas exceptionnelle mais le visage est épargné. La disposition 

est en général blashko-linéaire, soit globalement linéaire sur les membres et circonférentielle 

sur le tronc 9,13,25.  

Les lésions bulleuses peuvent être trompeuses si elles sont isolées et localisées sur les 

extrémités ; elles sont plus évocatrices si leur disposition est linéaire chez un sujet de sexe 

féminin1,2. 

Plusieurs poussées vésiculo-bulleuses peuvent se succéder la première année de vie, en 

particulier lors d’épisodes fébriles, avant leur régression complète et spontanée vers l’âge de 4 

mois 9. Elles peuvent par conséquent coexister avec des lésions d’un stade plus tardif. Des 

récurrences tardives des mois voire des années après la période néonatale sont décrites 26-30 

nous les aborderons spécifiquement dans un chapitre. 

 

3.1.1.2. Stade 2 : stade prolifératif et verruqueux  

 

Ce stade est décrit dans 70% des cas en moyenne (retrouvé chez 30 à 80 % des patients selon 

les séries) 3,9,13,25. Il débute vers le 2ème mois de vie (en général entre la deuxième et la sixième 

semaine de vie 2) et a complètement régressé à l’âge de 6 mois chez 80% des patients 3. Ces 

lésions succèdent en général au stade 1 mais peuvent coexister avec lui. Parfois, les lésions 

surviennent sur des zones antérieurement indemnes.  

Il se caractérise par des lésions verruqueuses, hyperkératosiques, parfois  hypertrophiques 

voire lichénoïdes. Elles sont disposées de façon blashko-linéaires ou en plaques. Elles siègent 

de façon préférentielle sur les membres et  les extrémités (92% des cas décrits) sur les faces 

d’extension des doigts, des pieds et des genoux. Le visage et le tronc sont rarement touchés 

mais l’atteinte du vertex est évocatrice du diagnostic. Parfois, les lésions verruqueuses 

persistent à l’âge adulte 31. Leur survenue tardive a également été décrite notamment dans les 

régions palmo-plantaires 32. 

 

3.1.1.3. Stade 3 : hyperpigmentation  

 

C’est le stade le plus spécifique. Il est observé dans plus de 90% des cas (98% des cas dans 

les séries de Carney 9 et Landy et Donnai 3, 80% des cas dans la série de Phan et al 25,  90% 

des patients dans celle de Hadj-Rabia et al 13). Il débute habituellement après l’âge de 6 mois 
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(décrit entre 12 et 26 semaines), parfois après l’âge de 2-3 ans mais peut-être présent dès la 

naissance. Il peut être découvert sans notion antérieure des deux premiers stades qui ont pu, 

soit passer inaperçus, soit s’être déroulés in utéro. 

Il est caractérisé par une hyperpigmentation figurée en tourbillon, en jet d’eau, en confettis, ou 

de disposition linéaire reproduisant les lignes virtuelles de Blashko. Les lésions concernent 

essentiellement le tronc et les membres (65% des patients), le tronc seul dans 27% des cas 9. 

Les mamelons, les aisselles et l'aine sont fréquemment touchés par l’hyperpigmentation 3. De 

façon intéressante, les zones hyperpigmentées ne correspondent généralement pas aux 

endroits précédemment impliqués par le stade érythémato-vésiculeux et ne représentent donc 

pas, a priori une pigmentation post-inflammatoire 2. Une des caractéristiques essentielles des 

lésions hyperpigmentées est leur régression progressive voire leur disparition complète après 

la puberté. Il n’est toutefois pas rare d’observer à l’âge adulte cette hyperpigmentation (44% 

des cas adulte dans la série de Hadj-Rabia et al 30) au niveau des mamelons, des plis axillaires 

et inguinaux en particulier. Elles permettent le diagnostic tardif de formes frustres de l’enfant, 

le dépistage des formes familiales et par conséquent guident le conseil génétique.  

 

3.1.1.4. Stade 4 : lésions hypopigmentées  

 

Après la résolution du stade vésiculo-bulleux, du stade verruqueux et souvent avant la 

disparition des lésions hyperpigmentées, apparaissent les lésions du stade 4. C’est le stade le 

plus difficile à mettre en évidence. Il est dit «involutif». Ce stade s’observe à l’âge adulte 

mais peut également exister dès les premiers mois de vie coexistant avec les stades 

précédents. Il est décrit dans les premières séries dans 10 à 42% des cas 3,9, probablement 

sous-estimé, d’une part parce qu’il s’agissait de cohorte de patients jeunes et d’autre part 

parce que les lésions peuvent être si discrètes qu’elles passent inaperçues. Dans la série de 

Phan et al 25, le stade IV est décrit dans 92% des cas et dans 100 % des cas d’IP adultes dans 

la série d’Hadj-Rabia et al 30. 

Il correspond à des lésions maculeuses achromiques, atrophiques dépigmentées, alopéciques, 

souvent linéaires le long des membres. Elles sont essentiellement retrouvées à la face 

postérieure des membres inférieurs chez les femmes adultes (100% des femmes adultes dans 

la série d’Hadj-Rabia30), rares voire exceptionnelles sur le tronc.   

Le terme d’hypopigmentation correspond au contraste de la pâleur de ces lésions par rapport à 

la peau normale, cette pâleur résultant d’une diminution des follicules pileux et de la 
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vascularisation à ce niveau 30. Ces modifications  semblent être permanentes. L’éclairage 

latéral pourrait être utilisée pour une meilleure visualisation des lésions atrophiques, alors que 

la lampe de Wood pourrait aider au diagnostic des lésions hypopigmentées linéaires 2. 

 

3.1.2. Récurrences tardives  

 

L’évolution stéréotypée en 4 stades n’est pas toujours respectée, et au cours de la première 

année de vie, on peut observer des récurrences de l’éruption aussi bien au stade vésiculeux 

qu’hyperkératosique. Ces phénomènes, correspondant le plus souvent à des poussées 

inflammatoires et érythémato-vésiculeuses (récurrences du stade 1) ont été décrits au décours 

d’épisodes fébriles 27-29,33,34, d’une exposition solaire, après un stress émotionnel, après des 

vaccinations 35, après l’application d’un topique contenant des œstrogènes 26 ; le plus souvent 

lors de la première année de vie mais également sans facteur déclenchant évident 36. Les 

lésions récurrentes surviennent de façon quasiment constante sur des zones préalablement 

touchées par la maladie. Des récurrences inflammatoires, parfois prurigineuses, chez l’enfant 

plus grand et chez l’adulte ont également été observées 36,37.Les dernières publications dans la 

littérature confirment cette réalité 30,38,39.  

La fréquence et la signification des récurrences tardives demeurent inconnues mais des 

hypothèses physiopathologiques ont été avancées. Ce phénomène pourrait être expliqué par la 

persistance d’un pool de cellules portant le chromosome X muté et n’ayant pas encore évolué 

vers l’apoptose. Après de nouveaux stimuli pro-inflammatoires, les cellules mutées restantes 

évolueraient, via une perte d’activation de NF-κB, vers une inflammation, une 

hyperprolifération et finalement l’apoptose jusqu’à disparition progressive de toutes les 

cellules portant la mutation 40. Depuis le premier cas de récurrence tardive décrit, plus d’une 

vingtaine de cas ont été rapportés. Il s’agirait peut-être d’un phénomène sous-estimé. Dans la 

série d’Hadj-Rabia et al, la fréquence des récurrences est estimée à 17%, ce qui n’est pas 

négligeable malgré le nombre de patients considéré. 

 

3.2. Atteinte des phanères  

 

3.2.1. Atteinte du cuir chevelu  

 

Le cuir chevelu est fréquemment le siège de l’éruption vésiculeuse, mais c’est surtout 
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l’alopécie qui est caractéristique 9. Le cas princeps de Bloch (1925) comportait une plaque 

d’alopécie avec atrophie de la région pariétale 5. En 1954, Franceschetti et Jadassohn 41 

constatent une alopécie en plaque, rappelant la pseudo-pelade dans 24.5% des cas. 

En moyenne, l’atteinte du cuir chevelu est décrite dans 30 à 40% des cas 3,9. Elle est retrouvée 

chez 60% des adultes dans une série de 25 cas 30 et dans 67% des cas chez Phan et al 25. Elle 

se présente sous la forme d’une alopécie en plaque cicatricielle du vertex, de disposition 

linéaire. Les régions pariétales sont moins fréquemment touchées.  L’alopécie semble 

apparaître tardivement dans la majorité des cas et est probablement la conséquence d’un stade 

1 ou 2 passé inaperçu. 

Il peut s’agir, plus rarement d’une anomalie de la texture du cheveu, qui apparaît  « laineux » 
23. De façon non exceptionnelle, une agénésie des cils et des sourcils a été décrite. 

 

3.2.2. Atteintes unguéales  

 

L’atteinte unguéale a probablement aussi été sous-estimée. Sa prévalence est difficile à 

estimer mais pourrait atteindre plus de 50% des cas si un examen minutieux est réalisé 25,30,42. 

Les anomalies sont parfois très discrètes. Ainsi, Carney et al 9 observent une atteinte unguéale 

dans 7% des cas, Landy et al 3 dans 40% des cas, Phan et al dans 28% des cas 25 et Hadj-

Rabia et al chez 92% des cas d’IP adultes 30. Les remaniements sont plus fréquents aux ongles 

des mains. On peut observer une onychodystrophie ou une onycholyse s’accompagnant d’une 

lyse osseuse des phalanges sous-jacentes. Les anomalies observées sont essentiellement 

dystrophiques : ongles minces, friables, plats ou koilonychiques, parcourus de stries 

longitudinales, encoches distales témoignant d’une fragilité de l’extrémité distale. Ces 

anomalies peuvent apparaître dès la petite enfance 43,44.  

Parfois, il existe aussi une hyperkératose unguéale ou sous-unguéale mimant des verrues 

vulgaires. Il s’agit de tumeurs hyperkératosiques sous-unguéales 43-46 très douloureuses 

pouvant entraîner des altérations importantes de l’ongle dont l’histologie est comparable à 

celle du stade II verruqueux de l’atteinte cutanée. Elles semblent apparaître plus 

tardivement45, généralement entre la puberté et la troisième décennie. Ces tumeurs 

atteindraient préférentiellement les 3 premiers doigts de la main, chez des patients de 2 à 45 

ans, apparaissant en moyenne 20 ans après la résolution des lésions cutanées 47. Ces tumeurs 

peuvent régresser spontanément avec quelques récurrences, peut-être sous dépendance 

hormonale. Des améliorations ont en effet été décrites pendant la grossesse 44. Lorsqu’elles 
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continuent de croître, elles entraînent généralement une dystrophie de l’ongle mais surtout une 

destruction de l’os sous-jacent. 

 

3.3. Atteintes dentaires  

 

Les anomalies dentaires sont les plus fréquentes manifestations extra-cutanées de l’IP 3. Elles 

sont présentes dans plus de 60% des cas (73% dans la série de Carney9, 80% des cas chez 

Phan et al 25, 59% des cas chez Hadj-Rabia et al 13). Celles-ci ont pu être sous-estimées. En 

effet, la plupart des premières observations concernant des enfants dont la dentition était 

encore absente. Ces anomalies concernent à la fois le nombre et la forme des dents. Les deux 

dentitions, temporaires et définitives peuvent être affectées.  

L’anomalie la plus fréquente est l’anodontie partielle ou totale (entre 47% et 70% des 

patients) prédominant sur les incisives latérales supérieures et les prémolaires 48,49. On 

retrouve fréquemment des anomalies de formes et notamment des dents coniques 25 (30 à 50% 

des cas selon les séries). Il est également décrit un retard de la première dentition (18% des 

cas), malpositions antérieures, dents surnuméraires, un palais ogival 50,51.  Il semblerait que la 

qualité de l’émail soit altérée entraînant une susceptibilité aux caries bien que cette 

association ait été contestée 52. 

 

3.4. Glandes mammaires  

 

L’atteinte des glandes mammaires concerneraient 10 % des cas. Landy et Donnai avaient ainsi  

décrit des mamelons surnuméraires, des hypoplasies mammaires et du mamelon 3. Leur 

prévalence serait 10 fois supérieure à celle de la population générale. Hadj-Rabia et al 

proposent que ces anomalies soient considérées comme un critère diagnostic mineur 13. 

 

3.5. Atteintes  oculaires  

 

Elles sont classiques et faisaient partie de l’observation de Bloch qui notait un pseudo-gliome 

rétinien chez sa patiente 5. 

L’atteinte oculaire est précoce, le plus souvent dans la 1ère année de vie et comme l’atteinte 

neurologique, est responsable de la sévérité potentielle de l’IP 53. Elle concernerait  35% des 
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patients. Près de 20% des patients présenteraient des anomalies graves ou menaçant la vision, 

en excluant la myopie et le strabisme, fréquents dans la population générale. Il s’agit 

généralement d’atteintes unilatérales ou très asymétriques 53. 

 

Les manifestations oculaires sont réparties en : 

• Lésions non rétiniennes : strabisme (18% versus 3% dans la population générale), 

dépigmentation conjonctivale, cataracte, nystagmus, microphtalmie, atrophie du nerf 

optique. Leur étiopathogénie demeure encore floue. L’atrophie du nerf optique (4% 

des cas)  uni- ou bilatérale serait associée à la survenue de troubles neurologiques 

graves 53,54. 

 

•  Lésions rétiniennes : vascularite rétinienne et  hyperplasie de l’épithélium 

pigmentaire, qui sont caractéristiques de l’atteinte ophtalmologique de l’IP. L’élément 

principal de l’atteinte oculaire étant l’existence de zones avasculaires périphériques, 

évoquant la rétinopathie des prématurés ou une vitréo-rétinopathie exsudative 

familiale, se compliquant volontiers d’une néo vascularisation 1,55. 

 

La vascularite rétinienne est l’atteinte la plus grave et peut aboutir à la cécité complète, 

heureusement rare. Une occlusion des artères rétiniennes et périphériques est à l’origine de 

l’ischémie. C’est en réponse à cette ischémie que l’on observe une prolifération vasculaire, ou 

néo vascularisation, responsable d’hémorragies d’évolution fibrosante ou de décollements de 

rétine (3% des cas) parfois complets 55. Ces anomalies vasculaires peuvent concerner la 

macula 56 et la fovéa. Généralement, ce processus vasculaire régresse progressivement mais 

dans 10% des cas, il continue à évoluer. Les premiers signes de vasculopathie rétinienne sont 

d’apparition généralement très précoce dans la 1ère année de vie et c’est donc tôt, dès que le 

diagnostic d’IP est posé que le nouveau-né doit être confié à un ophtalmologue spécialisé. 

L’angiographie à la fluorescéine permet de poser le diagnostic et de déterminer la localisation 

de l’ischémie rétinienne 57. En raison de la principale complication qu’est la néo 

vascularisation, c’est la photo coagulation au LASER argon 58 qui constitue le traitement 

spécifique. Cette vasculopathie apparaît rarement après l’âge de 1 an, mais quand cela est le 

cas, elle peut être présente et évoluer toute la vie 56,59. Le pronostic d’un enfant sans atteinte 

ophtalmologique au-delà de sa 1ère année de vie est considéré comme bon. Une cécité d’un ou 

des deux yeux est rapportée dans environ 8% des cas ; par atrophie du nerf optique dans 5% 
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des cas ou par vasculopathie rétinienne 53,54,56,59,60. 

Il semblerait que les lésions ischémiques rétiniennes visibles à l’examen ophtalmologique et à 

l’angiographie soient corrélées à la gravité de l’atteinte cérébrale. Ceci conduit à penser que 

les mécanismes physiopathologiques lésionnels oculaires et cérébraux sont semblables, par 

des mécanismes vaso-occlusifs et ischémiques touchant les petits vaisseaux 56. 

 

3.6. Atteinte du système nerveux central  

 

Historiquement, les anomalies neurologiques concernaient 30 à 50% des cas dans l’étude de 

Carney en 1976 9 mais ce chiffre était probablement surestimé. Aujourd’hui, on estime 

l’incidence des anomalies du système nerveux central (SNC) autour de 20 à 30% des cas et 

des convulsions entre 10 et 20%. Un retard mental est constaté dans environ 10% des cas, 

isolé ou associé aux convulsions, 1 cas sur 3 étant considéré comme grave 23. 

Les résultats des études rétrospectives plus récentes montrent des prévalences plus faibles : 

• Parmi 40 enfants, Hadj-Rabia et al (en 2003) ont observé des anomalies neurologiques  

chez 32% d’entre eux, entraînant le décès chez 2 patients. Dans 8% des cas, un retard 

mental a été objectivé 13. 

• Parmi 53 patients, Phan et al (en 2005) rapportent des convulsions chez 11 (23%) des 47 

patients dont l'histoire neurologique était disponible, un déficit intellectuel dans quatre cas 

(qui avaient aussi des anomalies oculaires) et des troubles déficitaires dans 5 cas (11%) 25. 

• Parmi 38 femmes, Kim et al (en 2006) a identifié 7 patients (18%) présentant des crises 

épileptiques (1 avec des spasmes infantiles), 4 avec des troubles déficitaires et un avec les 

deux 42. 

• Parmi 198 patients atteints d’IP, Badgwell et al (en 2007) ont rapporté une atteinte du 

SNC chez 28% d’entre eux, seulement 9% avec un handicap grave, tel qu’une déficience 

intellectuelle et /ou une déficience motrice importante. Un tiers des cas avait des 

anomalies mineures et transitoires du système nerveux central telles que des convulsions 

néonatales simples. Les individus restants avaient un léger retard de développement ou 

une hémiparésie unilatérale 61. 

• Parmi 60 personnes atteints d’IP, Fusco et al (2004) rapportent une atteinte du SNC 

(convulsions, parésie spastique, handicap moteur et intellectuel, microcéphalie) chez 8% 

des patients ayant la délétion des exons 4à 10 et 44% des patients ayant une mutation 

ponctuelle de NEMO16. 
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Les anomalies les plus fréquemment retrouvées sont donc les troubles convulsifs sous la 

forme de crises partielles ou de spasmes. Les crises comitiales peuvent apparaître soit 

concomitamment à l’éruption cutanée, soit de manière différée au cours du processus de 

cicatrisation des lésions inflammatoires. Un état de mal convulsif peut être responsable d’une 

encéphalopathie avec des lésions importantes du parenchyme cérébral qui mettent en jeu le 

pronostic vital. L’intensité et la précocité des crises convulsives sont de mauvais pronostic 
62,63. 

Par ailleurs, le spectre du tableau neurologique de l’IP est vaste, de nombreuses pathologies 

sont décrites : microcéphalie, atrophie corticale, hydrocéphalie, surdité congénitale, retard 

moteur, spina bifida, ataxie cérébelleuse, encéphalopathie dégénérative, encéphalite 64, 

encéphalomyélite aigue disséminée 65, infarctus cérébraux 66,67, anomalies de la substance 

blanche 68. 

Il semble que les manifestations neurologiques cliniques soient corrélées aux anomalies 

constatées à l’imagerie par résonance magnétique (IRM), d’où l’intérêt d’une imagerie 

précoce, servant de référence et permettant un suivi évolutif. Ainsi, dans une étude 

prospective incluant 12 patients ayant bénéficié d’une IRM au diagnostic, renouvelée en 

fonction de  leur évolution clinique, Pascual-Castroviejo et al (2006) ont pu déterminer que 

les 5 patientes qui avaient un examen neurologique perturbé avaient également des anomalies 

du parenchyme cérébral. Les lésions étaient présentes à la naissance, n’étaient pas 

systématisées à un territoire ni évolutives. Les auteurs ont également noté une corrélation 

directe entre les lésions cérébrales, les lésions de stade du cuir chevelu, et des anomalies 

oculaires 69. 

Les mécanismes physiopathologiques de l’atteinte neurologique ne sont pas clairement 

compris. Ils peuvent correspondre à des anomalies de développement mais également à des 

phénomènes inflammatoires et/ou vasculaires 70. Une des principales caractéristiques en IRM 

est la présence de lésions ischémiques avec le plus souvent une vascularisation normale au 

niveau des gros vaisseaux. Les autres anomalies sont l’hypoplasie du corps calleux 71, 

l’atrophie corticale et cérébelleuse 69. 

 

3.7. Autres manifestations : 

 

Elles sont rares.  

Les anomalies squelettiques doivent plutôt orienter vers une autre génodermatose 1.  
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De même, les hypohidroses et des taux d’infections cutanées plus élevés rapportés  chez 

certains patients doivent orienter vers une dysplasie ectodermique anhidrotique liée également 

à des anomalies de la voie NF-κB.  

De manière sporadique, certains auteurs ont décrit des syndactylies, des hémivertèbres, ou 

encore des scolioses. Des anomalies cardiaques, telles  que l'insuffisance tricuspide et 

pulmonaire, l’HTAP ont été décrites dans quelques très rares 

cas et sont peu susceptibles de faire partie du syndrome 72.  

La prédisposition aux affections malignes dans la petite enfance est contestée et probablement 

liée à des diagnostics d’IP erronés. 

 

4. Examens complémentaires  

 

4.1. Biologie  

 

Seule la Numération formule sanguine présente un intérêt. L’hyperéosinophilie est en effet 

décrite dans près de 80% des cas d’incontinentia pigmenti, maximale entre le premier et le 

deuxième mois de vie. Elle évolue parallèlement aux poussées vésiculo-bulleuses. Le plus 

souvent discrète, elle peut être supérieure à 1500/mm 3. Elle n’a pas de valeur pronostique 2,13. 

  

4.2. Ponction des vésicules  

 

Elle n’a pas d’intérêt diagnostique mais elle est permet d’éliminer certains diagnostics 

différentiels au stade vésiculeux. Le frottis d’une vésicule est de réalisation simple et permet 

de mettre en évidence de nombreux polynucléaires éosinophiles. La recherche de virus 

Herpès Simplex est négative. 

 

4.3. Histologie  

 

Elle est caractéristique à chaque stade et, pour plusieurs auteurs, devrait constituer un critère 

diagnostique majeur 14,30. 

En effet, l’aspect histopathologique des lésions de chacun des 4 stades est caractéristique et la 

biopsie cutanée peut donc être très utile au diagnostic d’IP 73. Leur connaissance est 

primordiale car, si le diagnostic clinique est généralement porté sur des caractéristiques qui 
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ont permis la définition de critères majeurs et mineurs, il reste dans certains cas difficile. En 

particulier, il a été bien démontré que des mères d’enfants atteints d’IP sont parfois elles-

mêmes atteintes sans le savoir, du fait de la discrétion des signes cliniques. Dans ces 

situations le diagnostic peut reposer sur l’analyse de la biopsie cutanée. Ainsi un diagnostic 

tardif d’IP au stade 4, chez une femme adulte, peut permettre d’adapter le conseil génétique, 

d’expliquer la survenue  d’avortements itératifs, d’étiologie jusqu’alors inconnue chez cette 

patiente. 

 

• Au stade 1 (vésiculo-bulleux)  

On observe constamment une spongiose à éosinophiles, souvent accompagnée de vésicules 

spongiotiques intra-épidermiques remplies d’éosinophiles, sans nécrose ni acantholyse. Le 

derme superficiel est très inflammatoire, comportant également de nombreux éosinophiles 

mêlés à des lymphocytes. Surtout, la spongiose à éosinophiles est accompagnée de cellules 

apoptotiques dans l’épiderme, souvent nombreuses à ce stade, mais parfois rares. Ce signe est 

considéré comme pathognomonique 14. Il faut donc systématiquement chercher ces cellules, 

car seule leur présence permet de distinguer cette image des autres causes de spongiose à 

éosinophiles du nouveau-né que sont les maladies bulleuses auto-immunes de transmission 

materno-fœtale (pemphigoïde bulleuse, pemphigoïde gestationis), l’érythème toxique du 

nouveau-né, l’acropustulose infantile et la pustulose à éosinophile néonatale. 

 

• Au stade 2 (verruqueux)  

L’épiderme est épaissi, verruqueux, comportant une hyperkératose avec allongement des 

papilles dermiques, une acanthose et une papillomatose. Les cellules apoptotiques (cellules 

sphériques hyalinisées) sont en général nombreuses à ce stade et sont souvent regroupées en 

amas dans la couche épineuse ou la couche granuleuse, donnant parfois un aspect 

tourbillonnant dans la couche cornée. Cette dyskératose monocellulaire disséminée traduit 

l’apoptose caractéristique de la maladie. A ce stade, l’inflammation du derme est beaucoup 

plus faible, souvent réduite à un discret infiltrat lymphocytaire périvasculaire alors que les 

éosinophiles ont en général disparu. L’incontinence pigmentaire est, en revanche, nette 14.  

 

• Au stade 3 (hyperpigmenté)  

Il est caractérisé par une incontinence pigmentaire, encore présente et souvent marquée. On 

constate ainsi de nombreux macrophages dermiques chargés de mélanine, provenant de la 



53 

 

couche basale de l’épiderme. Le pigment est intra- et extra-cellulaire dans le derme 

superficiel. L’épiderme n’est plus papillomateux. Il comporte généralement quelques cellules 

apoptotiques dispersées dans la couche épineuse et qu’il faut chercher soigneusement sur des 

coupes sériées, car seules ces cellules permettent de rapporter l’incontinence pigmentaire à 

une IP. Une discrète inflammation lymphocytaire superficielle peut être présente dans le 

derme. La persistance de cellules dyskératosiques peut s’observer même à l’âge adulte sur des 

lésions pigmentaires résiduelles 14. 

 

• Au stade 4 (hypopigmentation linéaire avec atrophie)  

La biopsie montre un épiderme d’épaisseur normale ou discrètement diminuée, 

hypopigmenté. Cette hypopigmentation est secondaire à une diminution du nombre des 

mélanocytes au niveau de la couche basale ce qui peut être démontré en utilisant l’anticorps 

HMB-45. Le derme paraît densifié, œdémateux et homogénéisé. Il est surtout particulier par 

l’absence de follicules pileux souvent associée à une absence de glandes sudorales. Il n’y a 

pas d’incontinence pigmentaire, ni d’inflammation. A ce stade, on peut encore observer de 

rares cellules apoptotiques dispersées dans la couche épineuse. Elles doivent être recherchées 

avec soin. Leur présence, ainsi que l’aspect très particulier du derme peut permettre de porter 

le diagnostic d’IP au stade 4 et d’éliminer d’autres causes d’hyperpigmentation telles que 

l’hypomélanose de Ito, les lésions hypopigmentées de la sclérose tubéreuse de Bourneville 

(taches en feuilles de sorbier), le piébaldisme ou le syndrome de Waardenburg, le vitiligo, le 

lichen striatus achromians et autres pigmentations post-inflammatoires. 

 

Cas particulier du kérato-acanthome sous-unguéal :    

Cliniquement, ils ne se distinguent pas des kérato-acanthomes sous-unguéaux sporadiques. Ils 

ont été rapportés plusieurs fois chez des patientes atteintes d’IP.  

Histologiquement, ils sont caractérisés par la présence de nombreux foyers de cellules 

apoptotiques 14,44,73. 

 

4.4. Diagnostic moléculaire 

 

L’IP est une maladie dominante liée à l’X liée à une mutation du gène NEMO localisé en 

Xq28. Le phénotype des patients atteints d’IP est l’expression d’un mosaïcisme fonctionnel 

dû à l’inactivation du chromosome X. Les femmes atteintes ont un profil biaisé de 
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l’inactivation de l’X.  

Dans les formes atypiques, la biologie moléculaire permet un diagnostic de certitude 

lorsqu’elle met en évidence le réarrangement génique prévalent. Chez une fille au phénotype 

évocateur d’IP chez laquelle ce réarrangement n’est pas détecté, l’indication d’un séquençage 

de NEMO, à la recherche d’un micro-réarrangement intra-génique, est habituellement 

subordonnée à la mise en évidence d’un biais complet d’inactivation de l’X dans les 

leucocytes ou les fibroblastes. Il existe encore de rares cas d’IP typique de fille avec biais 

complet d’inactivation de l’X sans qu’une mutation du gène NEMO puisse être identifiée. 

 

• La recherche du biais d’inactivation du chromosome X chez les sujets atteints fournit une 

aide précieuse au diagnostic. Celle-ci se fait sur prélèvement sanguin et associée à 

l’obtention du consentement éclairé du patient. C’est le Test d’inactivation de l’X au locus   

« récepteur aux androgènes » ou « FMR1 ». En cas de biais, on réalise la détermination de 

l’origine parentale de l’allèle « inactif » (porteur de la  mutation NEMO) par comparaison 

des allèles portés par le cas index et ses parents. 

L’analyse du profil d’inactivation de l’X montre presque constamment un BIAIS 

COMPLET d’INACTIVATION DE l’X (dans les leucocytes circulants par exemple) après 

quelques mois de vie dans la forme typique de la maladie. Il faut cependant garder à 

l’esprit que le biais d’inactivation de l’X peut faire défaut : 

o Lorsque le test est pratiqué sur un échantillon prélevé dans les premiers mois de 

vie 

o Dans certaines situations rares de type mosaïcisme somatique. 

Ainsi, l’absence de biais d’inactivation de l’X ne doit pas conduire à récuser 

systématiquement le diagnostic d’IP, particulièrement lorsque le phénotype clinique est 

fortement évocateur. Dans de telles situations, c’est la confrontation des données cliniques 

recueillies par un spécialiste des maladies dermatologiques à caractère génétique et des 

données biologiques fournies par un biologiste moléculaire ayant l’expérience de 

l’analyse du gène NEMO qui peut conduire à une analyse extensive du gène NEMO. 

 

• La recherche de la mutation prévalente (délétions des exons 4 à 10) est également réalisée 

sur prélèvement sanguin. Elle est réalisée par amplification PCR multiplexe (ciblant 

indifféremment les délétions du gène NEMO et du pseudogène) 
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o Dans la mesure où les bornes de la délétion « prévalente » sont identiques chez tous 

les patients délétés, une PCR amplifiant le « fragment de jonction » est disponible. En 

l’absence de délétion NEMO ou ∆NEMO (pseudogène), cette réaction ne donne aucun 

produit d’amplification. 

o De ce fait, on y associe une PCR d’une région voisine de celle de la délétion, présente 

chez tous les individus quel que soit leur statut « délété » ou « non délété », servant de 

réaction témoin d’amplification. 

D’autres amplifications spécifiques peuvent être réalisées : 

o Amplification du gène avec une amorce d’amont spécifique de NEMO 

o Amplification du pseudo gène avec une amorce d’aval spécifique de ∆NEMO. 

 

• La recherche de micro-réarrangements intra-géniques peut être réalisée lorsque qu’un 

biais complet d’inactivation du chromosome X a été mis en évidence et que la délétion des 

exons 4 à10 n’a pas été trouvée : 

o Séquençage du gène NEMO 

� Cette analyse ne peut habituellement pas être réalisée sur ADNc du fait de la 

sélection négative qui s’exerce précocement après la naissance vis-à-vis des 

cellules exprimant l’X muté. Il faut donc analyser l’ADN génomique. 

� Dans la mesure où il existe une homologie complète de séquence entre les 

exons 3 à 10 de NEMO et de ∆NEMO, il est nécessaire de procéder à une 

première étape d’amplification PCR qui a pour but de sélectionner uniquement 

le gène NEMO. Cette réaction de « PCR longs fragments » utilise une amorce 

d’amont hybridant une région de l’intron 2 présente uniquement dans NEMO. 

� Le produit d’amplification unique est déposé sur gel d’agarose, la bande est 

découpée, éluée puis utilisée comme matrice afin d’amplifier individuellement 

chacun des exons 3 à 10 (avec les jonctions exon-intron). Chaque produit 

d’amplification est ensuite séquencé. 

 

Diagnostic prénatal  (DPN) 

L’éventualité, bien que relativement rare, d’un retard mental (10 %) peut rendre recevable une 

demande de DPN chez une femme enceinte atteinte d’IP et porteuse de la délétion NEMO 

prévalente. Il est de bonne pratique de proposer dans un premier temps une détermination du 

sexe fœtal à partir de l’ADN fœtal isolé du sang maternel. En effet, il est logique de 
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restreindre l’indication d’un prélèvement de villosité choriale ou d’une amniocentèse aux 

fœtus de sexe féminin, dans la mesure où une grossesse de garçon, lorsque celui-ci a hérité de 

la mutation maternelle, aboutit inéluctablement à une interruption spontanée de grossesse, en 

règle avant 20 SA. 

 

Ces recommandations de bonne pratique sont extraites du guide pour le test génétique rédigé 

par le Dr Bonnefont, exerçant au service de génétique médical à l’hôpital Necker-Enfants 

Malades 74. 

La recherche de la mutation prévalente du gène NEMO peut être adressée au laboratoire de 

génétique moléculaire du Pr. Arveiler à l’hôpital Pellegrin, au CHU de Bordeaux, au service 

de génétique chromosomique et moléculaire des Dr. Lebrun et Touraine, au CHU de St-

Etienne ainsi qu’au département de génétique de l’hôpital Necker-Enfants Malades sous la 

responsabilité du Pr. Bodemer et du Dr. Bonnefont. 

 

5. Critères diagnostiques  

 

Le diagnostic d’IP repose sur des critères cliniques précis. Ces critères ont été proposés par 

Landy et Donnai en 1993 3 afin de limiter la confusion avec les autres maladies pouvant 

s’accompagner d’une hyperpigmentation blashko-linéaire (tableau 1). La sensibilité et la 

spécificité de ces critères n'ont pas été déterminées, et leur corrélation avec les récentes 

découvertes moléculaires n'a pas encore été précisée. Toutefois, ils peuvent parfois offrir 

des indications précieuses aux cliniciens.  

En l’absence de cas familiaux, la présence d’un seul critère majeur est suffisante pour porter 

le diagnostic : éruption néonatale typique, hyperpigmentation caractéristique et/ou cheveux 

laineux. En revanche, si le patient a un parent de sexe féminin du premier degré reconnu 

atteint, la présence d’un critère mineur suffit pour porter le diagnostic d’IP. 

Dans une étude récente 30, il a été démontré que le stade 4 passait bien souvent inaperçu. Pour 

préciser les caractéristiques cliniques de l’IP, 25 femmes adultes ayant une IP confirmée sur le 

plan moléculaire ont été systématiquement réévaluées. Il est intéressant de noter que le 

diagnostic d’IP n’avait pas été porté chez 52% d’entre elles avant  l’âge adulte. Ce 

pourcentage correspond aux parents asymptomatiques ou pauci symptomatiques d’un probant. 

Le stade 4 a été retrouvé dans 100% des cas chez les 25 femmes. Une biopsie cutanée a été 

réalisée chez 22 d’entre elles, ce qui a permis de repréciser les caractéristiques histologiques 
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quasi pathognomoniques du stade 4 et notamment la présence de corps apoptotiques, 

l’absence  d’unités pilo-sébacées et de glandes eccrines. Ces spécificités histologiques étant 

persistantes et constantes, cette étude suggérait que l’analyse histologique devait constituer un 

critère mineur à ajouter aux critères diagnostiques proposés par Landy et Donnai.  

Par ailleurs, la présence de mamelons surnuméraires, retrouvée chez les patients atteints d’IP, 

pourrait également constituer un critère mineur 13. L’objectif étant le dépistage des formes 

familiales et d’adapter ainsi le conseil génétique. 

 

Sans antécédents familiaux Avec antécédents familiaux du 1er degré 

CRITERES MAJEURS CRITERES MAJEURS 

• Eruption néonatale typique (stade 1) 
• Eosinophilie 
• Hyperpigmentation selon les lignes de 

Blashko s’atténuant progressivement à 
l’adolescence. 

• « alopécie » atrophique linéaire (stade 4) 

• Antécédent de rash évocateur néonatal 
• Manifestations cutanées d’IP : 

o Hyperpigmentation 
o Atrophie cutanée 
o Alopécie du vertex 
o Alopécie linéaire 

• Fausses couches de fœtus mâle 

CRITERES MINEURS 

Anomalies dentaires 

Alopécie 

Cheveux laineux 

Rétinopathie 

Histologie cutanée évocatrice (fonction du stade)* 

Atteinte de la glande mammaire et/ou mamelon* 

 

Tableau 1 : Critères diagnostiques d’une IP chez un nouveau-né proposés par Landy et Donnai 

(1993) 3, *complétés par Hadj-Rabia et al (2003) 13 

 

6. Génétique 

 

Le mode de transmission dominante à l’X de l’IP avec létalité masculine et expressivité 

variable a été proposé dès 1961 75.  

L’IP est en effet létale chez le fœtus de sexe masculin alors que les individus de sexe féminin 

survivent grâce au chromosome X non muté et à la sélection négative des cellules exprimant 
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le chromosome X muté. Ainsi, l’inactivation biaisée du chromosome X est l’un des critères 

diagnostics en faveur de l’incontinentia pigmenti. 

Deux localisations, Xp11 et Xp28, étaient initialement suspectées, devant la constatation de 

plusieurs aberrations chromosomiques touchant ces régions dans les cas d’IP. Les premières 

études de liaison génétique permirent d’exclure le bras court du chromosome X (en particulier 

Xp11), avant de mettre en évidence une liaison significative sur son bras long, confirmant la 

localisation suspectée au locus Xq28 11,76. 

Le gène NEMO, situé en Xq28, dont les mutations sont responsables de l’Incontinentia 

pigmenti a été identifié en 2000. Ce gène code pour une protéine régulatrice indispensable à 

l’activation de la voie de signalisation NF-κB, impliquée dans la réponse immunitaire, 

inflammatoire, l’adhésion cellulaire, dans l'oncogénèse et dans la régulation de l'apoptose 77. 

La mutation prévalente du gène NEMO, retrouvée dans 70% à 80% des IP est une délétion 

des exons 4 à 10 4. 

 

6.1. Incontinentia pigmenti et principe d’inactivation du chromosome X  

 

La survie et l’expressivité variable de l’IP chez les femmes atteintes, y compris au sein d’une 

même famille, s’explique essentiellement par l’inactivation de l’X. 

En effet, le phénomène de lyonisation ou inactivation du chromosome X permet, chez toutes 

les femmes de rétablir le dosage génétique. Cette inactivation est, en l’absence d’anomalie 

génétique gonosomique, précoce, aléatoire et équilibrée. Le nombre moyen de cellules 

contenant un chromosome X paternel inactivé est comparable à celui des cellules contenant le 

chromosome X maternel inactivé 1. 

En cas d’IP chez un sujet de sexe féminin, ce mécanisme d’inactivation débute 

« normalement » 24. Néanmoins, les cellules contenant le chromosome X muté ne peuvent pas 

survivre. Ce phénomène d’apoptose est visible histologiquement, ce sont les corps 

apoptotiques visualisés en microscopie optique 14. 

En conséquence, l’inactivation du chromosome X perd son caractère aléatoire 24. Ce biais 

d’inactivation est un marqueur moléculaire essentiel de l’incontinentia pigmenti. 

Ce sont les différences entre différents tissus chez un même individu et entre un même tissu 

chez différents individus qui ont suggéré que la sélection de cellules dans lesquelles le 

chromosome X normal échappait à l’inactivation et devenait le chromosome X actif. 

Certains tissus semblent subir cette sélection tôt dans le développement et sont donc épargnés  
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expliquant le phénotype au moment de la naissance. D'autres tissus, tels que les cheveux et les 

dents, font l’objet d'une sélection après la naissance, au cours de leur prolifération 77. 

Cela conduit à des anomalies telles que l’anodontie et l’alopécie, dans lesquelles les cellules 

porteuses de la mutation NEMO ont arrêté de proliférer. Ces cellules ne sont apparemment 

pas affectées  par la mutation de NEMO jusqu'à leur  différenciation en dents ou cheveux, ce 

qu’elles sont incapables de faire. Des cellules porteuses d’un chromosome X normal 

contribuent à la formation de ces tissus, expliquant  l'alopécie inégale  et la forme irrégulière 

des dents  lorsque  la population cellulaire est composée de cellules portant le chromosome X 

muté et le chromosome X normal, ou de dents normales lorsque la population cellulaire est 

effectivement composée de cellules portant le chromosome X normal. L’absence 

d’inactivation aléatoire du chromosome X dans l’IP peut ainsi conduire à des phénotypes 

inhabituels associant plusieurs anomalies ou co-morbidités.  Coleman et al ont rapporté un cas 

illustrant bien les conséquences de ce biais d’inactivation en décrivant un nourrisson de sexe 

féminin porteur d’une hémophilie liée à la transmission de la mutation maternelle de l’IP et à 

la transmission de la mutation paternelle du facteur VIII. Ses deux sœurs avaient un bilan 

d’hémostase normal alors qu’elles avaient hérité du même chromosome X paternel. Dans ce 

cas précis, la présence de la mutation du gène NEMO sur l’X d’origine maternelle a 

démasqué la mutation de l’hémophilie par inactivation du chromosome X maternel 78. L’IP est 

donc un mosaïcisme génétique. 

Cette perte du caractère aléatoire est quasi constante (98% des cas), non spécifique de l’IP 

mais constitue un argument moléculaire utile pour le conseil génétique et le diagnostic 

prénatal. 

 

6.2. Le gène NEMO (OMIM 300248) 

 

6.2.1. Structure du gène et fonction  

 

Le gène NEMO  (Nuclear Factor-Kappa B Essential Modulator) est également dénommé 

IKBKG pour Inhibitor light polypeptide gene enhancer in B-cells, Kinase Gamma ou encore 

gène IKK-γ. Le gène est situé sur le bras long du chromosome X au locus Xq28. Il s'étend sur 

23 kb et est composé de 10 exons (1a, 1b, 1c et exons 2 à 10). Il code pour une sous-unité 

régulatrice, protéine d’environ 50kDa, du complexe enzymatique I-Kβ-kinase (IKK).  

Notons que les exons 1a, 1b, 1c sont des exons alternatifs et non codants 4. 
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Ce complexe enzymatique est indispensable à l’activation de NF-κB, facteur de transcription 

dont le rôle est de contrôler l’activité de nombreux gènes cibles codant pour des cytokines, 

des molécules d’adhésion, des chémokines et des molécules anti-apoptotiques 77.  

 

6.2.2. Pseudogène  

 

Il existe également un pseudogène NEMO 79. Il s’agit d’une copie tronquée du gène NEMO 

appelée IKBKGP ou deltaNEMO (∆NEMO) ne contenant que les exons 3 à 10 du gène. Il lui 

manque la région promotrice et la région contenant les exons 1a, 1b, 1c, 2 et les introns 

correspondants. 

Ce pseudogène est localisé à proximité (séparé de l’exon 10 de NEMO par 31 kb) du gène 

NEMO au locus Xq28 mais séquencé en sens inverse. Il ne produit pas de protéine. Le gène 

NEMO et son pseudogène présentent donc tous deux de grandes homologies de séquences. 

Cela pose des problèmes techniques en biologie moléculaire car lors du séquençage, en 

l’absence d’amorces spécifiques, on ne sait pas si on amplifie NEMO ou son pseudogène. 

 

6.2.3. NEMO et voie de signalisation NF-κB  

 

 

Figure 21 : implications du gène NEMO dans la voie de signalisation NFKB 

 

Le facteur de transcription NF-κB 2,40,80 est séquestré dans le cytoplasme des cellules par des 

protéines inhibitrices appelées IκB. (Figure 21) 
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En réponse à des stimuli variés comme des cytokines inflammatoires (TNFα ou Tumor 

Necrosis Factor alpha), des lipopolysaccharides bactériens (LPS), une  infection virale, un 

stress, le complexe inhibiteur IκB est phosphorylé. Cette modification entraîne une 

destruction de ces molécules inhibitrices par l’intermédiaire d’un protéasome. Le NF-κB se 

retrouve libre, ce qui permet sa translocation dans le noyau de la cellule où il va activer la 

transcription de multiples gènes cibles codant pour des protéines intervenant dans l’immunité, 

la réponse inflammatoire, l’adhésion cellulaire, la croissance cellulaire et l’apoptose. (Figure 

21) 

IKK est une molécule complexe formée de plusieurs sous-unités (Figure 22). La protéine 

NEMO/IKKγ  est une sous-unité régulatrice liée à deux protéines kinases (IKKα et IKKβ) qui 

forment le complexe enzymatique IKK. Ainsi, à la différence d’IKKα et d’IKKβ, la protéine 

NEMO n’a pas de propriété enzymatique. Cependant, les cellules déficitaires en protéine 

NEMO ne peuvent plus activer la voie de signalisation NFκB, malgré la présence de stimuli 

divers. Ce qui prouve que la présence de la protéine NEMO fonctionnelle est indispensable 

dans la voie de signalisation NF-κB 81. 

 

 

Figure 22 : principes d’activation de la voie de signalisation NF-κB 82 
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Récemment, NEMO a été impliqué comme effecteur primaire dans la signalisation de 

dommages de l’ADN. Les cellules qui subissent des dommages d'ADN doivent évoluer vers 

l'apoptose. Ce signal est médié par un certain nombre de composants de l’ADN détectant les 

dommages et de voies de réparation. Huang et al ont récemment montré que NEMO est la 

molécule principale qui fournit cette signalisation entre le noyau et le cytoplasme d’une 

cellule, permettant ainsi la libération de NFkB adressée dans le noyau pour stimuler la 

transcription de gènes anti-apoptotiques 4. 

 

6.2.4. Mutations de NEMO  

 

Le gène IKBKG ou NEMO est muté chez 73% des patients atteints d’incontinentia pigmenti 
4,16. La présence d’une mutation commune entre familles non apparentées était tout à fait 

inattendue. La mutation la plus fréquemment retrouvée (60 à 80% des patientes atteintes de la 

maladie) est une délétion génomique d’IKBKG de 11.7-kb emportant les exons 4 à 10. 

L’origine de ce réarrangement a été découverte par Fusco et al en 2008 qui retrouvent un point 

chaud entre deux séquences identiques répétées (MER67B) 15. Ce point chaud pourrait être lié 

à la présence du pseudogène NEMO (DNEMO) situé à 22 kB de NEMO  en sens opposé. En 

effet, les deux gènes NEMO et DNEMO, contiennent  une séquence très homologue (plus de 

99%) de leurs exons 4-10 16,79,83.  

Le locus où est situé le gène NEMO est une région sujette aux recombinaisons compte tenu de 

la présence d’un grand nombre de séquences d’ADN répétées et de pseudogènes.  Dans cette 

région, la survenue de variations structurales génétiques pourrait augmenter le risque de 

réarrangements secondaires associés à la maladie. 

Si la délétion  des exons 4 à 10 est la mutation prévalente, depuis sa découverte des 

microdélétions, des duplications, des substitutions nucléotidiques ont également été décrites, 

des mutations ponctuelles dans l’exon 5, dans l’exon 6, dans l’exon 7, dans l’exon 8 et dans 

l’exon 10. Ces petites mutations incluant insertions, mutations faux-sens, non-sens, délétions 

représenteraient 10 à 16% des mutations du gène NEMO selon les dernières études 15,16,84-87. 

La plupart des mutations NEMO entraînent la formation d’une protéine tronquée NEMO de 

133AA codée par les exons 1 à 3, dépourvue d’activité mais toujours capable d’interagir avec 

le complexe enzymatique IKK mais incapable d’activer  la voie de signalisation NF-Kb. En 

effet, ces cellules mutées ne répondent pas à l’ensemble des stimuli habituels activant la voie 

de signalisation NF-kB, ne dégradent pas l’IkB lorsqu’elles sont stimulées, sont très sensibles 
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au TNF et à l’apoptose. En de rares occasions, des  mutations hypomorphes de NEMO ne 

semblent pas totalement abolir l'activité de NF-kB et permettre la survie d’individus de sexe 

masculin 19,38. 

Au total, les cellules mutées pour le gène NEMO deviennent extrêmement vulnérables et 

évoluent vers l’apoptose lorsqu’elles sont exposées au TNFα. 

L'expression phénotypique est très variable, même chez les patients ayant la même mutation.  

Dans la cohorte de 105 patients  présentant la mutation prévalente, Fusco et al retrouvent  que 

cette délétion est une mutation de novo post-méiotique dans 65% des cas 16. 

 

6.3. Incontinentia pigmenti chez le garçon  

 

Classiquement létale chez le fœtus de sexe masculin, environ 72 cas d’IP chez le garçon ont 

été rapportés dans la littérature 88. L’identification de mutations du gène NEMO chez le 

garçon a été une surprise car on la pensait incompatible avec la survie.  

En effet, chez le garçon, les cellules contiennent toutes le même chromosome X maternel. S’il 

a hérité d’un gène NEMO muté, le fœtus masculin ne pourra pas se développer : l’apoptose 

détruira l’ensemble des cellules. 

Dans les cas d’IP chez le garçon, plusieurs cas de figures sont donc envisageables 89 : 

• Présence d’un chromosome X supplémentaire, comme dans le syndrome de Klinefelter où 

le caryotype est XXY. Dans ce cas, on comprend que l’un des deux chromosomes X 

subisse une inactivation comme chez la fille. 

A ce jour, 8 cas d’IP de sexe masculin ont été rapportés dans la littérature, confirmés par 

l’analyse du caryotype (46 XXY) 18,38,90,91. 

• Les mutations somatiques post-zygotiques du gène NEMO 38 sont également compatibles 

avec la survie. Dans ce cas, la mutation du gène est présente dans un nombre limité de 

cellules. Certaines cellules, majoritaires, vont contenir un gène NEMO normal et survivre. 

Quelques unes vont contenir le gène muté. Le phénotype est alors l’expression d’un 

mosaïcisme somatique. C’est la situation qui semble la plus fréquente. La mise en 

évidence de ce mosaïcisme peut être difficile dans l’ADN des cellules sanguines 

circulantes. L’IP se manifestant initialement dans les cellules du neuro-ectoderme, la 

démonstration de ce mosaïcisme peut se faire sur les kératinocytes. Le réarrangement du 

gène NEMO peut ainsi être retrouvé lors de l’analyse par PCR  de l’ADN des 
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kératinocytes biopsiés sur peau lésée. Le piège étant de ne pas trouver de cellules dont le 

gène NEMO est muté si celles-ci ont déjà évolué vers l’apoptose 17. 

• L’hypothèse de mutations hypomorphes de NEMO, occasionnant une perte de fonction de 

la protéine sans abolition complète de sa capacité à activer la voie de signalisation NF-Kb 

a été soulevée. Cette théorie faisait suite au rapport de plusieurs cas d’IP de sexe masculin 

présentant des phénotypes complexes 92-94 associés aux dysplasies ectodermiques avec 

lymphoedème et déficit immunitaire. La mutation en cause était retrouvée sur l’exon 8 du 

gène NEMO. Ce sont ces observations qui ont permis de rediscuter du cadre nosologique 

des dysplasies ectodermiques.  

Par ailleurs, l’absence de mutation retrouvée dans certains cas typiques cliniquement d’IP 

chez le sujet masculin a fait suspecter la responsabilité d’un autre gène dans la maladie 95. 

 

6.4. Hypothèses physiopathologiques et IP  

 

Grâce à l'analyse de modèles murins, des explications physiopathologiques sur la séquence 

des évènements moléculaires et cellulaires ont été avancées 2,96. 

Le phénotype particulier des patients atteints d’IP résulte d’un mosaïcisme génétique. 

L’inactivation aléatoire du chromosome X permet de comprendre qu’initialement il existe 

deux populations kératinocytaires : une population normale où le chromosome X activé est 

non muté et une population pathologique où le chromosome X activé est muté. On sait que la 

voie NF-κB intervient non seulement dans les processus anti-apoptotiques, en particulier  

TNF-α induit, mais également contrôle négativement la prolifération kératinocytaire 97. La 

perte d’activité de cette voie NF-κB dans les cellules mutées permet de comprendre la 

prolifération kératinocytaire. Cette prolifération semble activer les kératinocytes normaux 

adjacents, avec libération de cytokines pro-inflammatoires IL-1, TNF-α, IFN-γ, TGF-β. La 

libération du TNF-α est certainement à l’origine de l’apoptose des cellules mutées. Cette 

apoptose permet de comprendre la régression des lésions cutanées par élimination progressive 

des cellules contenant l’X muté 1. 

L’éosinophilie périphérique observée lors du stade 1 implique une augmentation de la 

production d’éosinophiles dans la moelle osseuse et leur passage dans la circulation sanguine. 

Le GM-CSF, facteur de croissance stimulant les granulocytes et les monocytes est une 

cytokine qui induit la différenciation et la maturation des éosinophiles. Le TNFα, présent dans 

l’environnement immédiat des cellules mutées est capable, via la voie NF-κB d’induire une 



65 

 

augmentation de l’expression du GM-CSF . Par ailleurs, l’IL5 est capable d’activer également 

la production d’éosinophiles. L’activation de la voie NF-KB entraîne l’induction de la 

transcription du gène de l’IL5 40,98,99. 

Le stade 1 érythémato-vésiculeux serait associé à l’apoptose massive des cellules mutées en 

réponse à l’inflammation. 

L’hyperprolifération kératinocytaire constatée dans le stade 2 serait liée d’une part à 

l’inflammation résiduelle du premier stade et également aux messages de prolifération 

kératinocytaires associés à la perte d’activité de la voie NF-KB 96. 

L’hyperpigmentation constatée cliniquement au stade 3 pourrait s’expliquer par l’apoptose des 

kératinocytes basaux chargés de mélanine. 

 

6.5. Autres génodermatoses associées à une mutation de NEMO et hypothèses 

physiopathologiques  

 

 

 

Figure 23 : Autres génodermatoses associées à une mutation de NEMO et principales 

molécules participant à l’activation de la voie NF-κB 100 

 



66 

 

6.5.1. Dysplasie ectodermique anhidrotique avec immunodéficience (EDA-DI) 

 

La dysplasie ectodermique anhidrotique (DEA) « pure » ou syndrome de Christ-Siemens-

Touraine, forme la plus fréquente est caractérisée par  une hypo ou une anodontie, une 

dysplasie unguéale, une alopécie variable, une dysmorphie faciale plus ou moins marquée 

(bosses frontales, yeux cernés, lèvres épaisses ou inversées, oreilles anormales) et surtout une 

hypo ou une anhidrose 101. L’atteinte pilaire est constante. Pour un même phénotype, plusieurs 

modes de transmissions ont été décrits. La transmission est le plus fréquemment récessive liée 

à l’X et plus rarement autosomique dominant ou récessif. Quatre gènes ont été associés aux 

dysplasies ectodermiques 102 : 

• Le gène EDA1 impliqué dans la forme liée à l’X 

• Le gène EDAR, localisé sur le chromosome 2q11-13, impliqué dans les formes de 

DEA alléliques, transmises sur le mode autosomique dominant ou récessif. Il code 

pour une protéine de la famille des TNF. 

• Le gène EDARADD, localisé sur le chromosome 1q42, codant pour une protéine 

adaptatrice de EDAR. 

• Récemment le gène WNT10A a été identifié  pour certaines formes autosomiques 

récessives. 

 

Au cours des formes autosomiques, le sex ratio est équilibré. La forme liée à l’X étant 

majoritaire, explique la forte prévalence chez le garçon. 

A côté de cette forme « pure », existent des formes syndromiques associées à d’autres 

anomalies cliniques. 

 

Dans la forme de DEA associée à un déficit immunitaire, le gène impliqué est le gène NEMO 
103. Dans cette situation, une susceptibilité aux infections cutanées et aux aphtes est fréquente.  

C’est une génodermatose rare et complexe liée à l’X, affectant exclusivement les sujets de 

sexe masculin 104. C’est à l’occasion d’observations cliniques inhabituelles associant des 

manifestations cliniques d’incontinentia pigmenti à des signes de DEA, que certains auteurs 

ont évoqué l’idée que le gène NEMO puisse être associé à ce phénotype. Les mutations 

responsables de ce phénotype, à la différence de la mutation prévalente du gène NEMO dans 

l’IP, sont des mutations non-sens ou de petites délétions ponctuelles. Toutes ces mutations 

réduisent l’activité de la NF-kB sans l’abolir, expliquant la survie des sujets de sexe masculin.  
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En revanche, les patientes porteuses de cette même mutation peuvent être indemnes ou 

présenter des signes discrets d’IP. Récemment, une patiente atteinte d’IP associée à un déficit 

immunitaire a été rapportée 87. Une mutation ponctuelle dans l’exon 7 du gène NEMO a été 

mise en évidence. A 3 ans et 6 mois, tous les signes d’immunodéficience ont disparu. Il a ainsi 

été observé une sélection tardive des cellules sanguines portant le gène muté. Lorsque 

l’inactivation de l’X a eu lieu dans toutes les cellules, le déficit immunitaire a disparu. 

Le déficit immunitaire des patients de sexe masculin avec EDA-ID se caractérise par la 

gravité inhabituelle d’infections récidivantes mettant en jeu le pronostic vital et atteignant les 

voies respiratoires, la peau, les os, le tube digestif et le SNC (méningite) dès la petite enfance. 

Les agents pathogènes sont le plus souvent des bactéries GRAM positif suivies des GRAM 

négatif et des mycobactéries. 

Grâce à la découverte de la mutation du gène NEMO née d’observations cliniques, le rôle de 

la voie de signalisation NF-kB se précise. En effet, la susceptibilité aux infections chez les 

patients atteints d’EDA-DI s’explique par une altération de la réponse cellulaire des 

lymphocytes circulants à divers stimuli : LPS, IL1-b, IL-18, TNF-α et CD40L.  La réponse 

des anticorps aux antigènes polysaccharidiques est altérée de façon constante chez les patients 

atteints d’EDA-DI. La plupart des patients présentent une hypogammaglobulinémie 

prédominant sur les IgG. A côté de ces anomalies des cellules lymphocytaires B, a également 

été décrite chez plusieurs patients une diminution de l’efficacité des cellules NK 105. 

L’association énigmatique entre immunodéficience et DEA peut être expliquée par le rôle de 

la voie de signalisation NF-kB dans le développement des phanères et des annexes. 

Les progrès réalisés sur les mécanismes moléculaires qui assurent la morphogénèse de 

l’épiderme et de ses annexes permettent d’avancer des hypothèses sur le fonctionnement de 

NF-κB. Nous avons vu que plusieurs gènes étaient impliqués dans la survenue de la DEA et 

notamment l’EDA1, codant pour une protéine membre de la famille des TNF, 

l’ectodysplasine. Cette protéine est impliquée dans la morphogénèse des tissus 

ectodermiques : les dents, les kératinocytes, les follicules pileux et les glandes sudorales. 

Le gène EDAR, codant pour le récepteur de l’ectodysplasine. Le 3ème gène, EDARADD code 

pour une protéine adaptatrice de EDAR. L’interaction ectodysplasine/EDAR active NF-κB 

via NEMO. Les membres de la famille TNF étant connectés à la voie de signalisation NF-κB, 

le syndrome EDA-DI peut trouver dans ces interactions une explication physiopathologique 
106,107,103. En conclusion, la voie de signalisation NF-κB est impliquée très tôt dans les 

processus de morphogénèse. 
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6.5.2. Dysplasie ectodermique avec ostéopétrose et lymphoedème (OL-EDA-ID) 

 

Il s’agit d’une variante de la DEA-DI associée à deux autres anomalies : l’ostéopétrose et le 

lymphoedème. Ce syndrome a été décrit pour la 1ère fois à l’occasion  des 2 observations 

rapportées dans la littérature 106,108. Deux jeunes garçons, sans lien de parenté, présentaient 

l’association particulière d’un lymphoedème des membres inférieurs, d’une ostéopétrose et 

d’un déficit immunitaire sévère révélé par des infections bactériennes récidivantes. L’examen 

cutané ne révélait que des signes minimes de DEA. L’examen de la mère d’un des deux 

garçons révélait de très discrètes lésions hyperpigmentées de la racine des cuisses, une 

alopécie cicatricielle en bandes pré-tibiales et la notion d’une éruption vésiculeuse néonatale. 

Le diagnostic d’IP chez la mère était posé rétrospectivement. Chez la mère et le fils, une 

mutation du gène NEMO a été retrouvée et a permis de prouver que ce nouveau syndrome 

était allélique à l’IP. 

 

6.5.3. Déficits immunitaires sans EDA  

 

Plus récemment, des déficits immunitaires non liés à une DEA ont été rapportés liés à des 

mutations de NEMO. Dans le premier cas, le patient présentait des infections récurrentes 

pendant l’enfance et a ensuite développé une infection à mycobactéries atypiques. Ces 

anomalies étaient associées à une mutation affectant l’exon 9 du gène NEMO 109. Le second 

patient était connu pour de multiples infections opportunistes ou non, responsables 

d’ostéomyélite, d’infections cutanées et de bronchectasies. Il présentait par ailleurs un 

syndrome hyper-IgM et le dosage de l’IFNγ retrouvait un taux anormalement faible. La 

mutation du gène NEMO entraînait une perte des 37 premiers AA de la protéine (mutation 

non-sens) 110. Un autre patient a été rapporté qui présentait un phénotype caractérisé par une 

lymphopénie CD4 idiopathique et une infection à M. avium disséminée associé à une 

mutation non-sens du gène NEMO 111. 

 

Ainsi, les pathologies associées à une mutation du gène NEMO  fournissent des exemples 

fascinants des relations complexes entre phénotype et génotype.  La voie de signalisation NF-

kB joue un rôle capital dans de nombreuses voies physiologiques. Le large spectre des 

anomalies et des maladies  liées aux mutations de NEMO risque encore de s’élargir à l’avenir. 
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7. Diagnostic différentiel  

 

Bien que l’association et la combinaison des 4 stades de l’incontinentia pigmenti permettent 

en général un diagnostic précis, chaque stade rencontré isolément peut permettre d’évoquer 

d’autres diagnostics. D’autant plus s’il n’y a pas d’histoire familiale. 

Le diagnostic différentiel concerne ainsi toutes les génodermatoses s’accompagnant de lésions 

cutanées qui suivent les lignes de Blashko, surtout s’il s’agit d’une hyperpigmentation. 

Dans les cas difficiles, l’analyse histologique d’une biopsie cutanée s’impose et revêt tout son 

intérêt. Dans ce travail, nous ne détaillerons que les diagnostics qui ont été les plus discutés, la 

plupart ne posant pas de réel problème diagnostique. 

 

7.1. Au stade vésiculo-bulleux initial  

 

La présentation clinique du stade 1 peut être confondue avec les maladies infectieuses du 

nouveau-né. Cependant, du fait de l’absence de signes généraux et du caractère blashko-

linéaire de l’éruption vésiculeuse, le diagnostic est habituellement facile. En effet, la 

prédominance des lésions aux extrémités et la survenue chez un nouveau-né de sexe féminin 

élimine rapidement d’autres diagnostics. Ont ainsi été discutés :  

•  La varicelle congénitale et les infections virales néonatales à virus Herpès 112. 

• L’impétigo staphylococcique pouvant être au début vésiculo-bulleux 

• La candidose cutanée congénitale, habituellement pustuleuse et de disposition 

aléatoire, mais avec un tropisme pour les extrémités. 

• L’érythème toxique, la mélanose pustuleuse transitoire lorsqu’ils sont profus, la 

miliaire sudorale. 

• Les épidermolyses bulleuses héréditaires qui se révèlent souvent avec un intervalle 

libre, les bulles sont de grande taille et situées dans des zones de frottement. 

• Les maladies bulleuses auto-immunes de transmission materno-fœtale, exceptionnelles 

et facilement éliminées par l’anamnèse. 

• Les autres maladies bulleuses auto-immunes telles que la dermatite herpétiforme,   

le lupus érythémateux systémique bulleux, la dermatose à IgA linéaire, le pemphigus 

vulgaire néonatal dont l’analyse histologique est spécifique. 
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• La mastocytose et l’histiocytose langerhansiennes peuvent se présenter sous la forme 

d’une éruption vésiculo-bulleuse avec conservation de l’état général. Dans ces deux 

cas, la biopsie est informative. 

Parfois, les troubles neurologiques et ophtalmologiques graves comprenant encéphalopathie, 

œdème cérébral, hémorragies rétiniennes ont été confondus avec le syndrome des bébés 

secoués, les parents ont été accusés abusivement de maltraitance 113. L’érythème qui précède 

parfois la phase vésiculeuse a pu été pris à tort pour des ecchymoses chez ces nouveaux-nés. 

 

7.2. Au stade verruqueux  

 

Constaté isolément, peuvent se discuter les verrues vulgaires, le lichen striatus et surtout les 

hamartomes épidermiques 2. 

 

7.2.1. Lichen striatus  

 

Dermatose inflammatoire acquise et blashko-linéaire, elle affecte surtout l’enfant entre 3 et 10 

ans 114,115. C’est une éruption linéaire transitoire ayant comme caractéristiques de suivre les 

lignes de Blashko, de guérir spontanément en quelques semaines à 2 ou 3 ans avec possibilité 

d’hypopigmentation post-inflammatoire. Cliniquement, l’éruption, brutale, est faite de petites 

papules lichénoides, coalescentes. La topographie unilatérale, sa survenue tardive, l’absence 

de stade vésiculo-bulleux précédent l’éruption et l’analyse histologique retrouvant l’infiltrat 

lichénoide spécifique permettent d’éliminer une IP. 

 

7.2.2. Hamartomes épidermiques  

 

7.2.2.1. L’hamartome épidermique verruqueux simple  

 

Constaté dès la naissance ou dans la première année, il apparaît rarement à l’âge adulte. C’est 

la forme anatomo-clinique la plus fréquente. Il n’a pas de caractère héréditaire et se présente 

sous la forme d’éléments papuleux, verruqueux disposés le plus souvent selon les lignes de 

Blashko et s’interrompant nettement sur la ligne médiane. Quand il s’étend aux muqueuses, il 

prend un aspect blanchâtre papilllomateux simulant des condylomes. Certains sont liés à des 

mutations en mosaïque du gène du récepteur FGFR3 116. L’absence des stades 1, 3 et 4 
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retrouvée à l’interrogatoire font éliminer une IP. 

 

7.2.2.2. Hamartome épidermique inflammatoire (NEVIL ou HEVIL)  

 

Il est caractérisé par l’existence de poussées inflammatoires, son aspect érythémato-squameux 

très marqué, et sa survenue fréquemment retardée. Il s’agit de nappes prurigineuses, 

érythémato-squameuses, psoriasiformes, verruqueuses, kératosiques, disposées en bandes 

curvilignes sur le tronc et les membres, où elles suivent les lignes de Blashko. Le NEVIL 

passe souvent inaperçu à la naissance, ne se révélant que plus tard dans l’enfance. L’évolution 

par poussées inflammatoires intermittentes avec exacerbation du prurit est caractéristique. 

L’évolution à long terme se fait vers la stabilisation, sans extension nouvelle, parfois même 

vers une régression notable de la surface atteinte. Il ne comporte pas d’atteinte extra-cutanée 

associée, ce qui le différencie de l’atteinte cutanée segmentaire du syndrome CHILD. On ne 

retrouve pas histologiquement de dyskératose ni d’incontinence pigmentaire 117,118. 

 

7.2.2.3. Hamartome épidermique verruqueux épidermolytique  

 

Il s’agit d’une forme circonscrite, en mosaïque, de l’érythrodermie icthyosiforme congénitale 

de type Brocq. A la naissance et chez le nourisson, les bandes sont inflammatoires, 

érythémateuses, parfois bulleuses, puis elles deviennent papuleuses, brunâtres, 

hyperkératosiques. Elles se disposent en tourbillons ou en bandes systématisées selon les 

lignes de Blashko. Ce type d’hamartome épidermique ne s’associe pas à des manifestations 

extra-cutanées et il s’agit toujours d’atteintes isolées, sporadiques, sans antécédents familiaux, 

ce qui le différencie de l’IP. Si un doute persiste à la naissance, l’histologie cutanée retrouve 

une hyperkératose acantho-kératolytique, avec condensation périnucléaire des tonofilaments 

dans les couches moyennes et superficielles de l’épiderme. Il est associé à une mutation post-

zygotique embryonnaire du gène de kératine K1 ou K10 118. 

 

7.2.2.4. Syndrome CHILD  

 

Le syndrome CHILD (acronyme pour  Hémidysplasie congénitale, naevus Ichthyosiforme, et 

anomalies des membres) est une anomalie congénitale multisystémique rare caractérisée par 

un érythème unilatéral et une ligne de démarcation médiane stricte à la moitié du corps. C’est 
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un hamartome épidermique inflammatoire différent du NEVIL car réparti en nappes plus 

larges et se localisant aux grands plis (ptychotropisme) avec une desquamation jaunâtre 

particulière pouvant évoluer vers la xanthomisation 119. Il peut toucher les ongles 

(hyperkératose). La dermatose est présente à la naissance ou se développe au cours des 

premières semaines de vie. Les anomalies ipsilatérales des membres peuvent varier de 

l'hypoplasie de certains doigts à l'absence totale d'un membre. Une hypoplasie ipsilatérale des 

autres parties du squelette, ainsi que des anomalies du cerveau et des viscères, peuvent être 

retrouvées. Le syndrome CHILD  touche exclusivement les femmes car il est létal pour le 

sujet masculin ; il s'agit d'un syndrome à transmission dominante liée à l'X, il est provoqué par 

des mutations du gène NSDHL (NAD(P)H steroid dehydrogenase protein) localisé en Xq28 et 

impliqué dans le métabolisme du cholestérol 120.  

Il ne constitue pas, en tant que tel, un diagnostic différentiel de l’IP mais ce syndrome est 

intéressant à discuter comparativement aux 2 observations que nous rapportons. En effet, la 

localisation exclusive des lésions papillomateuses dans les plis évoluant par poussées 

inflammatoires récurrentes chez la mère évoque l’hamartome épidermique inflammatoire du 

syndrome CHILD caractérisé par son ptychotropisme.  

 

7.3. Au stade 3 et 4 : anomalies pigmentaires linéaires 

 

Les diagnostics différentiels du stade 3 incluent le groupe hétérogène des mosaïcismes 

pigmentaires et l’ensemble des autres anomalies de la pigmentation de disposition blashko-

linéaire. 

 

7.3.1. Hypermélanose naevoïde et en volutes 

 

C’est une affection rare et sporadique décrite par Kalter en 1988 touchant aussi bien les 

femmes que les hommes 121. 

Elle est associée à une hyperpigmentation maculeuse précoce le long des lignes de Blaschko 

non précédée de lésions vésiculeuses ou verruqueuses et n’évoluant pas vers une atrophie.  

Les lésions sont distribuées principalement sur le tronc et les extrémités, épargnant paumes, 

plantes, et les muqueuses. L'âge habituel de l'apparition de l’hyperpigmentation se produit 

dans les premières semaines de vie, continue de progresser pendant  un an ou deux avant de se  

stabiliser. Histologiquement, on retrouve une augmentation de la pigmentation de la couche 
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basale sans incontinence pigmentaire. A cause de son association possible avec des anomalies 

congénitales diverses, ces patients doivent être soigneusement surveillés et examinés. Un 

retard mental, des anomalies squelettiques, des maladies cardiaques congénitales ont été 

rapportés 122,123. 

Des anomalies chromosomiques comme la trisomie 7, 14, 48, 20, inv(9) ainsi qu’un 

mosaïcisme du chromosome X peuvent être retrouvés 124. 

Une quarantaine de cas ont été rapportés dans la littérature depuis sa description initiale. 

Un cas particulier 125 rapporte l’association d’une Hypermélanose nevoïde et en volute 

associée à un NEVIL chez une jeune fille de 17 ans. Cette hypermélanose serait apparue vers 

l’âge de 2 ans et non précédée de vésicules ni de lésions verruqueuses. A l’âge de 17 ans, elle 

présente une éruption de lésions érythémateuses, ichtyosiformes blashko-linéaire des 

membres inférieurs et des lésions papulo-kératosique des extrémités : dos des mains, genoux 

droit et dos du pied droit. Elle n’avait pas d’antécédents familiaux particuliers, l’examen 

neurologique, ses cheveux, ses dents et les dermatoglyphes étaient normaux. Seul un 

caryotype a été réalisé, celui-ci était normal. La biopsie réalisée en zone pigmentée retrouvait 

une augmentation de la pigmentation de la couche basale et une incontinence pigmentaire. La 

biopsie réalisée sur les lésions des mains retrouvait une hyperkératose, un épiderme 

papillomateux hyperplasique ainsi qu’un infiltrat lymphocytaire dermique. Ils soulignent cette 

étonnante association.  

 

7.3.2. Hypomélanose de Ito : 

 

C’est une affection rare, individualisée en 1952 par Ito, qui la décrivit sous le terme 

« d’incontinentia pigmenti achromians » 126. Elle fût longtemps confondue avec l’IP. Elle se 

caractérise par une dépigmentation cutanée dont la disposition est tourbillonnante, en 

éclaboussures, en jet d’eau, très caractéristique suivant les lignes de Blashko 127. Sa gravité est 

liée à l’association possible avec d’autres anomalies, en particulier neurologiques, 

squelettiques et ophtalmologiques. Les cas sont sporadiques et un mosaïcisme 

chromosomique souvent décrit. Il est admis que l’hypomélanose d’Ito n’est pas un syndrome 

mais la manifestation cutanée d’un mosaïcisme génétique 128. En effet, la grande 

hétérogénéité des anomalies cytogénétiques observées dans l’hypomélanose de Ito rend la 

pathogénie de cette affection obscure 129. Le terme qu’il faudrait employer est donc 

mosaïcisme pigmentaire 130,131 de type « Ito ». 
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Les stades vésiculo-bulleux (stade 1) et verruqueux (stade 2) ne sont pas observés dans les 

mosaïcismes pigmentaires. 

 

7.3.3. Dermatopathie pigmentaire réticulée et syndrome de Naegeli-Franceschetti-   

Jadasohn  

Le syndrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn 41 et la dermatopathie pigmentaire et 

réticulée sont deux affections autosomiques dominantes faisant partie du très vaste groupe des 

dysplasies ectodermiques. Elles partagent un certain nombre de caractéristiques cliniques 

telles qu'une absence de dermatoglyphe, une pigmentation réticulée, une kératodermie palmo-

plantaire, un trouble de la sudation et une anomalie du développement des dents et des 

cheveux. Certains traits sont par ailleurs plus caractéristiques de l'une ou l'autre entité. 

La Dermatopathie pigmentaire réticulée (OMIM #125595) est une génodermatose rare 

composée d'une triade clinique, comprenant une hyperpigmentation réticulée, une alopécie 

non cicatricielle et une onychodystrophie. S’y associent l’absence de dermatoglyphes, une  

hypohidrose ou hyperhidrose  et une hyperkératose palmo-plantaire. Elle a été distinguée du 

Syndrome de Naegeli par l’absence d’anomalies dentaires, une hyperpigmentation diffuse et 

l’alopécie partielle. 

 

Le syndrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn (OMIM #161000) a longtemps été 

confondu avec l’incontinentia pigmenti 41.  

Les différences avec l’IP comprennent: une fréquence égale dans les 2 sexes, une 

hyperkératose palmo-plantaire associée à une hypohidrose et l’absence habituelle des 

phénomènes inflammatoires vésiculo-bulleux. Les signes cardinaux sont la pigmentation 

réticulaire cutanée (commençant à partir de l'âge de 2 ans sans étape inflammatoire préalable), 

l'inconfort provoqué par la chaleur avec une hypohidrose gênante, des anomalies dentaires et 

une kératodermie palmo-plantaire. 

Le substratum génétique de ces deux affections a été récemment décrypté grâce à des études 

de déséquilibre de liaison menées sur une famille atteinte de dermatopathie pigmentaire et 

réticulée et quatre familles atteintes de syndrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn. Dans 

les deux affections, cette méthode a permis de confirmer la localisation du gène pathologique 
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sur une région commune, située en 17q12-q21, contenant le gène KRT14 codant pour la 

kératine 14 132,133.  

7.3.4. Syndrome de Goltz ou hypoplasie dermique en aires  

 

L’hypoplasie dermique en aires, ou syndrome de Goltz (OMIM #305600) est une 

génodermatose liée à l'X dominante qui est généralement létale chez les garçons 134. Elle se 

manifeste à la naissance par des zones aplasiques associées à des lésions hypoplasiques et 

hyperpigmentées ou télangiectasiques linéaires à disposition blashko-linéaires. Quatre-vingt 

dix pour cent des cas surviennent chez des sujets de sexe féminin. Le syndrome de Goltz est 

lié à des mutations du gène PORCN 135. Ce gène est formé de 15 exons dispersés sur environ 

12kb et est situé en Xp11.23. Il est exprimé dans de nombreux tissus et notamment dans le 

cerveau. Il associe des signes cutanés, des anomalies unguéales, ophtalmiques, neurologiques 

et essentiellement musculo-squelettiques 136. Les anomalies dermatologiques sont 

caractérisées par des lésions blashko-linéaires asymétriques, atrophiques, hyper ou 

hypopigmentées sur le tronc et les extrémités. Une hyperpigmentation peut être observée sur 

les zones atrophiques. Il peut y avoir un stade initial érythémato-vésiculeux inflammatoire et 

desquamatif  mais les zones d’atrophie sévère se distinguent des stries hypopigmentées 

atrophiques discrètes de l’IP. S’y associent des nodules mollasses mous orangés 

correspondant à des hernies du tissu graisseux sous-cutané sur les lignes de Blashko. Les 

anomalies musculo-squelettiques typiques sont des syndactylies, polydactylies, oligodactylies. 

Le tronc et les membres peuvent être asymétriques. Dans plus de 80% des cas, on constate 

une ostéopathie striée (striations verticales sur la métaphyse des os long en radiographie 

standard). Les ongles peuvent être absents ou dystrophiques. Un retard mental modéré (15%) 

est associé 137. 

Secondairement se constituent des papillomes 138,139 non viraux parfois profus dans les zones 

péri-orificielles : lèvres, périnée et creux axillaires. Des papillomes muqueux et oesophagiens 
140 peuvent entraîner une dysphagie. 

En 2007, Ellen Blinkenberg et al rapportent un cas tout à fait intéressant associant un angiome 

serpigineux blashko-linéaire et une papillomatose floride oesophagienne. Un réarrangement 

chromosomique Xp11.3-Xq12  a été mis en évidence 141. Cette association a été réfutée par 

Happle qui considère qu’il s’agit d’un authentique syndrome de Goltz. 
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7.3.5. Chondrodysplasie ponctuée liée à l’X type Conradi-Hünermann  

 

Ce syndrome complexe 142, dans sa forme de transmission dominante liée à l’X, est 

caractérisé par une érythrodermie congénitale ichtyosiforme, kératosique se disposant selon 

les lignes de Blashko (hyperkératose folliculaire linéaire). Ces lésions évoluent vers une 

atrophodermie folliculaire. Des anomalies unguéales, une alopécie et une cataracte peuvent 

également être présentes. De multiples dysplasies squelettiques 143 (anomalies faciales, 

humérus et fémur raccourcis, chondrodysplasie ponctuée) la distinguent de l’IP. 

L’atrophodermie folliculaire permet également d’orienter le diagnostic. Cette génodermatose 

est liée à des mutations du gène EBP codant pour une enzyme (stérol-δ8δ7-stérole-isomérase) 

intervenant dans la biosynthèse du cholestérol localisé en Xp11.22 144. Dans sa forme 

récessive liée à l’X, le tableau clinique dermatologique est identique à l’ichtyose liée à l’X 145 

et présente les mêmes anomalies associées squelettiques que sus-citées. Ce tableau correspond 

au syndrome de gène contigu (des arylsulfatases C et E) 146. 

Ainsi, comme dans le syndrome CHILD, cette maladie est liée à des anomalies métaboliques 

étroitement liées à la synthèse du cholestérol. 

 

7.4.  Frontières nosologiques  

 

Ce sujet est abordé dans le chapitre consacré aux rôles de la protéine NEMO. 

Une observation clinique, associant des signes de dysplasie ectodermique anhidrotique (DEA) 

chez un enfant et d’IP chez sa mère, a fait suspecter un lien génétique entre ces deux 

maladies. Il est maintenant bien établi que les syndromes DEA-déficit immunitaires et 

ostéopétrose-lymphoedème-DEA-déficit immunitaire sont aussi liés à des mutations du gène 

NEMO. 

Les dysplasies ectodermiques forment un groupe hétérogène de plus de 220 syndromes rares 

caractérisés par l’atteinte des dérivés du tissu embryonnaire ectodermique : dents, ongles, 

glandes sudorales et cheveux. IP et DEA font partie d’un même spectre clinique et 

moléculaire. Cela a conduit à reconsidérer les terminologies employées et à davantage retenir 

pour l’IP celle de Dysplasie ectodermique de type IP liée à l’X 147. 
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8. Prise en charge de la maladie  

 

8.1. Concernant l’atteinte cutanée  

 

Cette atteinte est rarement problématique. En effet, la régression spontanée des lésions de la 

peau est l’évolution habituelle. L’information de la famille et la réassurance sont préconisées. 

Plusieurs auteurs rapportent l’efficacité des dermocoticoïdes lors du stade 1 148. Une 

publication récente propose l’application de tacrolimus topique sur les lésions des premiers 

stades, hâtant la cicatrisation et diminuant leur durée d’évolution 149. 

L’utilisation du LASER dans le traitement des lésions hyperpigmentées résiduelles est à 

proscrire compte tenu d’un cas rapporté ayant induit une récurrence extensive vésiculo-

bulleuse sur les zones traitées 150. 

 

8.2. Concernant l’atteinte unguéale  

 

A cause du risque d’ostéolyse phalangienne, les tumeurs péri-unguéales et sous-unguéales 

doivent être prises en charge précocement. Le traitement standard est l’excision chirurgicale, 

associé à un curetage de l’os. Des chirurgies itératives sont parfois nécessaires 43.  

Un cas de résolution complète après traitement par étrétinate oral pendant 6 mois a été 

rapporté 151. 

Un traitement par laser CO2 est envisageable, essentiellement pour les tumeurs péri-

unguéales. 

 

8.3. Concernant l’atteinte dentaire  

  

Un suivi odontologique à partir de 2 ans semble approprié en association avec la réalisation 

d’un panoramique dentaire. 

 

8.4. Concernant l’atteinte ophtalmologique  

 

Compte tenu du risque de vasculopathie rétinienne et de ses conséquences fonctionnelles 

potentiellement graves, un examen ophtalmologique auprès d’un ophtalmologue spécialisé 

doit être réalisé dès que le diagnostic d’IP est posé. Dans les suites, plusieurs auteurs 
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s’accordent à dire qu’un examen ophtalmologique est recommandé tous les mois jusqu’à 3-4 

mois, puis trimestriel pendant 1 an, bi-annuel pendant 3 ans. Au-delà, s’il n’y a pas 

d’anomalies, le pronostic visuel est bon. 

Le traitement de référence pour la vasculopathie rétinienne est la photocoagulation au LASER 
58. 

 

8.5. Concernant l’atteinte neurologique  

 

Un examen neurologique complet est nécessaire pour tout patient atteint d’incontinentia 

pigmenti. Les examens complémentaires incluant TDM cérébral et IRM encéphalique ne sont 

recommandés que sur point d’appel clinique. 

L’apparition de convulsions dans la petite enfance est un indicateur pronostic important pour 

le développement psycho-moteur ultérieur. La survenue de crises comitiales dans l’enfance ou 

à l’adolescence est généralement facilement contrôlé par les traitement anti-épileptiques et 

n’est habituellement pas responsables de retards mentaux. Par ailleurs, les parents doivent être 

rassurés sur le pronostic si aucun déficit neurologique n’est apparu dans  l’enfance. 

 

8.6. Enquête familiale et conseil génétique  

 

L’enquête familiale est indispensable. Si possible, toutes les femmes d’une même famille 

doivent être examinées et on s’attachera à rechercher des signes évocateurs à l’interrogatoire : 

notion de fausses couches à répétition de fœtus de sexe masculin, décès de garçons en période 

néonatale, éruptions stéréotypées néonatales. L’examen clinique recherchera attentivement 

des lésions linéaires et atrophiques sur les membres inférieurs, des dysplasies dentaires, une 

dystrophie unguéale et des zones d’alopécie.  

Chez ces femmes, un conseil génétique est indispensable compte-tenu de la gravité potentielle 

de la maladie. 

En cas d’atteinte de la mère, le risque de récurrence est estimé à ½ si l’enfant à naître est de 

sexe féminin, le risque de fausse couche peut-être estimé à ½ si le fœtus est de sexe masculin. 

En l’absence d’éléments cliniques et de biais d’inactivation de l’X permettant de suspecter 

que la mère est également porteuse de l’IP, le risque de récurrence en cas de nouvelle 

grossesse est négligeable et lié au risque de mosaïque germinale (non mesurable). 

Pour l’enfant atteint, le risque de transmission est celui décrit en cas de mère atteinte. 
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Ce conseil génétique peut-être adapté en fonction de l’analyse moléculaire, certaines 

mutations du gène NEMO étant responsables de phénotypes différents tels que la DEA...
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DISCUSSION :  

 

Devant l’association d’une éruption néonatale typique, la présence de dents coniques, la 

dystrophie unguéale, le biais d’inactivation complet de l’X d’origine maternelle, le diagnostic 

d’incontinentia pigmenti a été retenu chez la fille. La mère présente un phénotype plus 

complexe associant certes, une éruption néonatale stéréotypée, l’évolution vers un stade 2 dès 

les premier mois de vie, l’apparition d’une pigmentation blashko-linéaire, en éclaboussures du 

tronc dans l’enfance, des dents coniques, une alopécie, des dystrophie unguéales classiques et 

un antécédent maternel de lésions hyperpigmentées linéaires évocatrices du diagnostic mais 

une évolution tout-à-fait inhabituelle. En effet, l’apparition dès les premiers mois de vie de 

lésions papillomateuses, verruqueuses, inflammatoires et proliférantes est surprenante. Ces 

lésions ont débuté en même temps que le stade 2 initialement. Elles semblent ensuite avoir 

évolué de façon indépendante. La première récurrence correspond à sa puberté et les périodes 

de grossesse ont été des temps clés pour les autres récurrences. Chaque fois, il s’agissait de 

lésions florides et papillomateuses ayant un tropisme tout particulier pour les plis (axillaires et 

inguinaux), la muqueuse vulvaire et la muqueuse orale jusqu’à occasionner une dysphagie 

lors de la dernière grossesse. Ces manifestations cliniques n’étaient pas précédées d’épisodes 

infectieux, d’exposition solaire ou de stress. Elles correspondaient, par contre, à des périodes 

riches en modifications hormonales. 

Les biopsies itératives ont montré la présence des cellules apoptotiques, une dyskératose et 

une incontinence pigmentaire caractéristiques de cette génodermatose et la recherche de 

Human Papilloma Virus, réalisée à plusieurs reprises s’est toujours avérée négative. 

Chez elle, un biais d’inactivation complet du chromosome X a également, été constaté. 

Cependant, la délétion prévalente du gène NEMO emportant les exons 4 à 10 n’a pas été 

retrouvée. Un séquençage complet du gène NEMO a donc été réalisé. Celui-ci n’a pas montré 

de mutations du gène NEMO, sous réserve d’un résultat partiel puisque les exons 1 et 8 n’ont 

pas pu être séquencés pour des raisons techniques. Par ailleurs, cette technique n’explore que 

les exons et les parties introniques adjacentes. Une mutation intronique ou dans les exons 1 et 

8 a donc pu passer inaperçue. 

Notre première hypothèse est celle de récurrences tardives, multiples du stade proliférant 

verruqueux. En effet, la régression partielle mais spontanée des lésions verruqueuses et 

papillomateuses en est évocatrice, correspondant à l’élimination progressive des cellules 

mutées. La présence de cellules apoptotiques dans les lésions biopsiées, persistantes à l’âge 
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adulte va également dans le sens d’une récurrence. La persistance de poussées érythémateuses 

inflammatoires récurrentes, sur les zones hypopigmentées des avant-bras, est très étonnante. 

Dans la littérature, Bessems et al 31 avaient rapporté la récurrence de lésions de stade 

verruqueux jusqu’à l’âge de 18 ans chez une patiente atteinte d’IP, Pfau et al 29 signalaient  la 

récurrence de lésions de stade 2 jusqu’à l’âge de 7 ans. Hadj-Rabia et al 30 ont rapporté la 

récurrence tardive de lésions hyperkératosiques et inflammatoires (stade 2) survenant sur des 

zones précédemment atteinte chez une adulte de 27 ans. Une telle situation clinique est donc 

décrite bien qu’exceptionnelle.  

Par ailleurs, Patrizi et al 26, rapportent le cas d’une jeune patiente présentant une récurrence de 

lésions érythémato-vésiculeuses après l’application d’un topique contenant des oestrogènes. 

Cette  poussée de lésions correspondant à une récurrence du stade 1 était survenue 15 jours 

après le début du traitement sur des zones précédemment atteintes (tronc et creux inguinaux) 

et siège de lésions hyperpigmentées. Les auteurs suggéraient que l’exposition aux oestrogènes 

puisse être le facteur déclenchant. Dans la mesure où les poussées verruqueuses et 

papillomateuses surviennent et prolifèrent lors de périodes particulières chez notre 

patiente (puberté et récurrence floride lors de ses deux grossesses), l’hypothèse que des 

modifications hormonales agissent comme stimuli de la voie NF-κB, au même titre que les 

LPS bactériens ou le TNFalpha est probable. 

Enfin, ces récurrences tardives verruqueuses pourraient également correspondre aux 

récurrences cutanées des kérato-acanthomes, l’étude histologique de ces lésions 

hyperkératosiques ayant de grandes similitudes avec le stade 2 verruqueux. 

Le cas que nous décrivons ici d’une forme tardive et récurrente d’IP chez l’adulte soulève de 

multiples hypothèses sur le plan génétique. Il peut s’agir d’une mutation ponctuelle de 

NEMO, peut-être hypomorphique, n’entraînant pas l’apoptose des cellules mutées et 

expliquant leur persistance dans la peau et les poussées inflammatoires et verruqueuses 

récurrentes. Les difficultés de séquençage, notamment liées à la présence du pseudogène ont 

pu « masquer » la détection de la mutation responsable de ce phénotype. La mutation pourrait 

être localisée dans une zone régulatrice du gène, notamment dans ses régions introniques.  

L’hypothèse de mutations dans d’autres gènes que le gène NEMO n’est pas impossible et a 

déjà été soulevée. 

Sur le plan nosologique, d’autres hypothèses peuvent être formulées.  

En effet, la localisation exclusive des lésions papillomateuses dans les plis évoluant par 

poussées inflammatoires récurrentes chez la mère évoque l’hamartome épidermique 
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inflammatoire du syndrome CHILD caractérisé par son ptychotropisme. En outre, les 

hamartomes verruqueux, lorsqu’ils s’étendent aux muqueuses prennent un aspect 

papillomateux simulant des condylomes. Or le syndrome CHILD est lié à des mutation du 

gène NSDHL localisé en Xq28. On peut donc émettre l’hypothèse d’un réarrangement de 

grande taille responsable à la fois d’une perte de fonction du gène NEMO et du gène impliqué 

dans le métabolisme du cholestérol (NSDHL) et donc d’un syndrome de gènes contigus dans 

le cas que nous présentons. Cette hypothèse n’a pas été testée par les techniques moléculaires 

utilisées pour explorer la famille décrite ici. 

L’autre hypothèse serait une association syndromique IP-Syndrome de Goltz pour expliquer 

ce phénotype complexe. Seul le syndrome de Goltz est connu pour être associé, 

secondairement à de multiples manifestations papillomateuses localisées dans les plis 

axillaires, le périnée et les muqueuses parfois associés à une dysphagie. En référence à 

l’association syndromique décrite par  Blinkenberg et al d’un angiome serpigineux blashko-

linéaire et d’une papillomatose floride oesophagienne où un réarrangement chromosomique 

Xp11.3-Xq12  a été mis en évidence 141, le phénotype particulier de cette famille pourrait être 

lié à un réarrangement chromosomique plus complexe impliquant à la fois le locus du 

syndrome de Goltz et celui de l’IP. 

Pour éprouver ces différentes hypothèses, un caryotype à haute résolution à la recherche d’un 

grand réarrangement ainsi qu’une étude du métabolisme du cholestérol sur culture de 

fibroblastes sont nécessaires. 

Le phénotype particulièrement original de cette famille offre des hypothèses concernant les 

relations phénotypes/génotypes tout à fait passionnantes et les techniques de biologie 

moléculaire offriront, nous l’espérons, une réponse à ces questions qui restent pour le moment 

en suspens. 
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CONCLUSION 

 

Nos observations soulignent le caractère variable de l’expressivité de l’IP, les limites des 

critères diagnostiques cliniques et des techniques de biologie moléculaire actuelles. Elles 

mettent en exergue l’intérêt de la confrontation phénotype/génotype. Ces patientes ont une 

présentation clinique inhabituelle pour plusieurs raisons : la persistance des lésions de stade 1, 

2 et 3 dans l’enfance et à l’âge adulte, la survenue de multiples récurrences du stade 1 et 2 

ainsi que la prolifération de lésions papillomateuses florides dans les grands plis et sur les 

muqueuses. La récurrence de lésions verruqueuses lors des grossesses n’a jamais été rapportée 

et il est possible que les modifications hormonales agissent comme stimuli de la voie de 

signalisation NF-κB. Un biais d’inactivation complet de l’X d’origine maternelle est retrouvé 

dans nos deux observations. La délétion prévalente du gène NEMO est absente. Cette 

présentation clinique originale est le probable reflet d’une anomalie génétique encore 

inconnue et qui permettra peut-être d’explorer d’autres mutations du gène NEMO, un 

réarrangement génique particulier voire un autre gène impliqué dans l’IP. Une revue de la 

littérature aura permis d’analyser les dernières données moléculaires et les explications 

physiopathologiques de cette génodermatose. La découverte de nouveaux acteurs et 

régulateurs de la voie de signalisation NF-κB est actuellement en pleine expansion mais de 

nombreuses inconnues demeurent encore. On peut s’attendre à ce que leur connaissance 

permette d’enrichir nos interrogations cliniques dans de nombreuses situations complexes. 
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RESUME DE LA THESE 
 
L’incontinentia pigmenti (IP) est une génodermatose rare, de transmission dominante liée à 
l’X. Les lésions cutanées sont classées en quatre stades successifs. Nous rapportons une forme 
familiale d’IP d’évolution prolongée. Une mère et sa fille présentaient des lésions évocatrices 
d’IP. A la naissance, la fille présentait des lésions vésiculo-bulleuses blashko-linéaires, puis 
des dents coniques, une dystrophie unguéale. Sa mère présentait des lésions similaires, une 
alopécie du vertex. L’évolution a été marquée par des poussées récurrentes de lésions 
érythémateuses et verruqueuses très florides toujours sur les mêmes sites hyperpigmentés. Ces 
récurrences ont récidivé chez la mère lors des grossesses avec une localisation dans les plis 
axillaires, inguinaux et vulvaire. Elles régressent partiellement après l’accouchement. 
L’histologie est caractéristique. L’inactivation du chromosome X est biaisée chez les deux 
patientes. Le réarrangement prévalent du gène NEMO est absent, le séquençage des régions 
codantes n’a pas permis de détecter de mutation. Une vingtaine de cas de récurrence tardive 
ont été rapportés. Ce phénomène est sous-estimé ; il semble lié à la persistance d’un pool de 
cellules, exprimant le gène NEMO muté activées, par de nouveaux stimuli pro-
inflammatoires. La récurrence de lésions verruqueuses lors des grossesses n’a jamais été 
rapportée. Les modifications hormonales de la grossesse pourraient stimuler la voie NF-κB. 
Un réarrangement de grande taille responsable d’une perte de fonction du gène NEMO et du 
gène NSDHL impliqué dans le métabolisme du cholestérol, constituant un syndrome des 
gènes contigus, est possible. Une association syndromique IP-syndrome de Goltz peut être 
discutée. Les manifestations cliniques originales dans cette famille illustrent la variabilité 
phénotypique de l’IP. Le séquençage des régions non codantes et régulatrices du gène NEMO 
permettrait d’éclairer les formes inhabituelles d’IP. 
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