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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE

Monsieur le Professeur Jean-Luc Schmutz

Professeur de Dermato-Vénérologie

Vous nous faites ’honneur de présider le jury de cette these.

Vous nous avez accueillis dans votre service avec la plus grande bienveillance, nous faisant
profiter chaque jour de votre irremplacable expérience.

Veuillez trouver ici I’expression de nos remerciements pour votre soutien, votre disponibilité
et votre enseignement tout au long de notre cursus.

Veuillez également trouver I’assurance de notre profonde admiration pour vos capacités de
travail, votre curiosité scientifique et votre bienveillante autorité.

Permettez-nous au travers de ce travail de vous exprimer notre vive reconnaissance pour

I’intérét que vous nous avez toujours portés et notre attachement respectuecux.
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A NOTRE MAITRE ET JUGE

Monsieur le Professeur Bruno Leheup
Professeur de Génétique

Chevalier dans I’Ordre des Palmes Académiques

Nous vous remercions pour I’honneur que vous nous faites en acceptant de juger ce travail.
Veuillez trouver a travers ce travail I’expression de notre profond respect, de notre trés haute
considération et de notre sinceére admiration pour vos capacités de travail et vos brillantes
capacités intellectuelles.

Que vous trouviez ici le modeste témoignage de notre profonde gratitude.
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A NOTRE MAITRE ET JUGE

Mademoiselle le Professeur Annick Barbaud

Professeur de Dermato-Vénérologie

Vous nous faites ’honneur de juger ce travail.

Veuillez trouver ici le modeste témoignage de notre profonde admiration pour vos brillantes
capacités intellectuelles et pédagogiques si stimulantes.

Vous nous avez enseigné avec patience et rigueur les principes fondamentaux de la dermato-
allergologie.

Veuillez trouver a travers ce travail le modeste témoignage de notre trés haute considération

et de notre profond respect.
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A NOTRE JUGE

Monsieur le Docteur Smail Hadj-Rabia

Maitre de Conférences et Praticien Hospitalier en Dermatologie et Vénérologie

Nous vous remercions pour I’honneur que vous nous faites en acceptant de juger cette thése.
Vos connaissances admirables de la dermatologie pédiatrique sont pour nous un mod¢le.
Veuillez trouver ici un modeste témoignage de notre reconnaissance pour votre disponibilité.

Soyez assuré de notre haute considération et de notre profond respect.
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A NOTRE JUGE

Madame le Docteur Anne-Claire Bursztejn

Maitre de Conférences-Praticien Hospitalier en Dermatologie et Vénérologie

Je te remercie de m’avoir fait ’honneur de juger cette theése.

Je te remercie également pour tes conseils, ton aide précieuse et le temps que tu as accordé a
’¢laboration de cette thése. Tes connaissances et ton investissement en Dermatologie
Pédiatrique sont admirables.

Je te remercie aussi pour ton soutien, ta patience, ton extréme indulgence et ta confiance.

Sois assurée de mon profond respect.
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A tous les médecins avec qui j’ai eu la chance de travailler et qui m’ont fait partager leur

expérience en Dermatologie.

A Monsieur le Docteur CUNY

Pour votre disponibilité, votre confiance, vos encouragements, votre bienveillance, votre
enseignement et votre passion communicative pour la médecine et la Dermatologie.

Vos connaissances en Dermatologie ainsi que votre pratique médicale sont pour nous un
modele.

Veuillez trouver ici le modeste témoignage de ma profonde admiration.

A Madame le Docteur GRANEL
Je te remercie, Florence pour ton soutien, ta disponibilité, ton enseignement.

Sois assurée de mon admiration pour tes capacités de travail et ta rigueur.

A Madame le Docteur WATON

Je te remercie, Julie, pour ton soutien, ton aide si précieuse en dermato-allergologie.

A Monsieur le Docteur TRUCHETET
Pour votre accueil dans votre service. J’ai beaucoup apprécié mon semestre passé a Thionville
et beaucoup appris aupres de vous et de votre équipe.

Soyez assuré de mon profond respect.

A mesdames les Docteurs PINAULT et DOUMAT-BATCH pour votre disponibilité et vos
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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 1étale in utéro
chez le gargon. Elle se caractérise par des anomalies des tissus ectodermiques : peau et
phanéres, dents, ceil, et systéme nerveux central 12 1 es lésions cutanées, disposées selon les
lignes de Blashko sont classées en quatre stades successifs dans le temps parfois intriqués :
vésiculeux 4 la naissance puis verruqueux, hyperpigmenté et enfin atrophique >. L’IP est liée a
des mutations du géne NEMO *, localisé¢ en Xq28, codant pour un facteur de transcription
essentiel de la voie NFKB. La variabilité¢ phénotypique résulte d’un mosaicisme fonctionnel,
lui-méme conséquence du phénomene 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 étre présents simultanément. Les Iésions des trois premiers stades disparaissant
classiquement pendant 1’enfance et 1’adolescence du fait de 1’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 apres leur résolution
initiale.

Nous rapportons 2 cas d’IP (mere et fille) confirmés par I’analyse histologique, présentant
toutes deux des poussées récurrentes de 1ésions érythémateuses et verruqueuses
particuliérement florides et survenant chaque fois sur les mémes sites hyperpigmentés le long
des lignes de Blashko. Ces deux présentations originales soulévent 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. a quelques jours de vie en raison
de Iésions cutanées linéaires multiples des membres inférieurs, du tronc et des membres

supérieurs.

1. 1% observation : Penfant S.

1.1. Antécédents
1.1.1. Antécédents personnels
S. est née a 38 semaines d’aménorrhée le 9 juillet 2007 par césarienne avec un poids de 2660g
et une taille de 47 cm.
Dés la naissance, sont constatées des 1ésions blaschko-linéaires au niveau des membres et du

tronc.

1.1.2. Antécédents familiaux
Chez sa mere, d’origine marocaine, le diagnostic d’incontinentia pigmenti avait été porté dans
les mois qui ont suivi sa naissance.
Sa grand-meére présentait également des 1ésions blaschko-linéaires, pigmentées et atrophiques
« en éclaboussures » du tronc qui n’avaient jamais fait 1’objet d’un suivi médical.

Son pére, d’origine francaise, n’avait pas d’antécédent particulier.

1.2. Histoire de la maladie
S. présentait a la naissance des lésions maculeuses érythémateuses linéaires associées a des
lIésions ¢érosives, d’allure post-bulleuse. Le score d’APGAR ¢était a 10. Un avis

dermatologique était sollicité (Dr Truchetet, Service de Dermatologie a 1’Hopital Beauregard)

1.3. Examen Clinique
L’enfant était vue a 5 jours de vie en trés bon état général. Elle présentait des 1ésions blashko-
linéaires des membres, des fesses (Figure 1), d’un bras et des aisselles. Les 1ésions des
membres (Figure 2) étaient discrétement pigmentées et finement squameuses, disposées selon
les lignes de Blashko. S’y associaient des Iésions déja atrophiques par endroit remontant sur
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les fesses et les bras ainsi que des 1ésions érythémateuses érosives d’allure post bulleuse dans
le creux axillaire gauche.

L’examen clinique neurologique était normal.

Figure 1 : 5 jours : I1ésions érythémateuses, finement squameuses et érosions post-bulleuses de

la face postérieure de la cuisse droite.

Figure 2 : 5 jours : 1ésions érythémato-squameuses des deux jambes, blashko-linéaires.
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Figure 3 : 5 jours : 1ésions érythémato-vésiculeuses en cours de cicatrisation fesses et jambe

droite.

Figure 4 : 5 jours : 1ésions érythémato-squameuses latéro-thoraciques et axillaires gauches en

cours de cicatrisation.
26



1.4. Examens complémentaires

1.4.1. Bilan biologique

L’hémogramme était normal et notamment le taux de polynucléaires éosinophiles 4 310/mm”.

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 mémes 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 1ésion kératosique ni verruqueuse.
On constatait des anomalies unguéales de la main gauche (Figure 10): la tablette était
atrophiée associ¢e a une dystrophie unguéale des premier, quatrieme et cinquieme doigts a
type de fragilit¢ du bord distal et encoches multiples. L’examen neurologique était strictement
normal.

Le développement psycho-moteur était normal.

A 22 mois : les 1ésions axillaires avaient disparu laissant des 1ésions pigmentées. On constatait
des lésions kyperkératosiques et papillomateuses sur les 1ésions antérieures des genoux et du
dos des mains (Figure 8). Quelques Iésions papillomateuses étaient apparues sur les 1ésions
latéro-thoraciques gauches (Figure 9). Une biopsie pour analyse en microscopie optique sur
une Iésion papillomateuse du genou était alors réalisée.

A 3 ans et 8 mois : elle n’avait pas présenté de nouvelles 1ésions verruqueuses. Certaines

Iésions blashko-linéaires avaient pris un aspect inflammatoire, érythémateux et étaient
toujours pour certaines papillomateuses (Figures 12 et 13).

Elle présentait des Iésions 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 I¢€sions en stade 3 pigmentaire et 4 atrophique sur les

jambes.

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

érythémato-vésiculeuses contigiies.
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Figure 7 : 3 mois : Iésions latéro-thoraciques déja atrophiques par endroit.

Figure 8 : 22 mois : récurrence d’un stade 2 a minima avec quelques 1ésions papillomateuses

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

dépigmentées post-inflammatoires latéro-thoraciques.

o

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 1’ongle.

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

verruqueuses (stade 2) associées a quelques 1ésions hyperpigmentées (stade 3)
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Figure 13 : persistance des 1ésions papillomateuses et kératosiques, poussée de l1ésions

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. 1l
n’y avait pas d’infestation virale a Human Papilloma Virus (HPV). L’aspect était donc celui
d’une papillomatose verruqueuse non virale. Il n’y avait pas de Iésion spécifique
d’incontinentia pigmenti mais compte tenu des 1ésions spécifiques retrouvées chez sa maman,

nous avons conclu a 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 1ésion verruqueuse, HES x 4.

1.7. Analyse Génétique
L’étude du patron d’inactivation du chromosome X a retrouvé un biais total de 1’inactivation
du chromosome X au locus testé a 1’age de 18 mois.
La recherche de réarrangement prévalent du géne NEMO (Xq28), c’est-a-dire, la délétion des
exons 4 a 10 était négative (Dr Bonnefont, Laboratoire de génétique moléculaire, Hopital
Necker Enfants Malades).
L’origine parentale (et maternelle) du chromosome inactif est donc compatible avec 1’histoire

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

2.1. Antécédents
2.1.1. Antécédents personnels
L. est née a 38 semaines d’aménorrhée avec un poids de naissance de 2720g.
Elle présentait des 1ésions érythémateuses et érythémato-squameuses linéaires du tronc, des

membres supérieurs et des membres inférieurs.

2.1.2. Antécédents familiaux
Elle est I’ainée d’une fratrie de 2 fréres et une sceur en bonne santé et indemnes de toute
Iésion cutanée.
Il existait un terrain atopique familial avec un frére et une sceur asthmatique.
Sa mere présentait des 1ésions hyperpigmentées « en éclaboussure » du tronc. On ne retrouvait

pas d’histoire de fausse couche spontanée.

2.2. Histoire de la maladie
De¢s la naissance, il existait des 1ésions 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 I’age de 5 mois, elle est vue en consultation dermatologique en raison de 1’apparition de

Iésions papuleuses et verruqueuses de la région génitale et du dos des mains. Ces lésions
¢taient 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’ceil étaient sans particularité.

A P’age de 14 ans, elle consultait en raison de ’apparition de macules ardoisées, pigmentées

distribuées « en éclaboussures » sur le tronc et les membres. Elle présentait alors encore des
Iésions papulo-kératosiques d’allure lichénoide sur les cuisses et les membres supérieurs et
des zones d’alopécie cicatricielle du vertex et pariétales. Elle présentait une dystrophie
unguéale a type de fragilité de la tablette et encoches du bord distal. Les incisives supérieures
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¢taient coniques. Le reste de ’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 a 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 1égére pigmentation limbique sans caracteére pathologique. Le fond

d’ceil 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, I’une sur une lésion verruqueuse du genou, 1’autre sur une
lésion plane pigmentée. La lecture des lames faite dans un laboratoire non spécialis€ a conclu
a deux naevus verruqueux. La relecture des lames par le Dr. S.Fraitag (Hopital Necker) a
confirmé la suspicion clinique de 1ésions spécifiques d’incontinentia pigmenti, en particulier

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

2.5. Evolution

A l’age de 16 ans, il persistait les 1ésions hyperpigmentées blashko-linéaires sur 1’ensemble

du tronc et des membres associées a quelques Iésions atrophiques sans 1ésions verruqueuses.

Au décours de sa premiere 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 1ésions 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 1ésions verruqueuses €émaillant I’évolution de sa génodermatose. Afin
de ne pas méconnaitre le diagnostic de condylomes acuminés, de nouvelles biopsies ont été
réalisées. Celles-ci ne retrouvaient toujours pas d’effet cytopathogene a HPV. La relecture des
lames réalisée également par le Dr.S.Fraitag confirmait, au sein de la 1ésion papillomateuse, la
présence de foyers de cellules dyskératosiques et des dépdts de pigment libre ou intra-
macrophagique dans le derme papillaire (figure 15). En conséquence, ces signes étaient
compatibles avec une Iésion papillomateuse spécifique d‘incontinentia pigmenti. Cependant,
ces lésions n’étant pas classiques des 1ésions observées dans le stade verruqueux ou stade II
de la maladie, il était difficile d’intégrer ce type de lésions dans 1’évolution naturelle de cette
génodermatose. Les lésions verruqueuses régressaient spontanément partiellement (Figure
19). Sur le plan thérapeutique, des séances de photovolatilisation au laser CO; des 1ésions
papillomateuses ont permis d’obtenir un résultat esthétique satisfaisant.

Au décours de sa deuxiéme 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 l€sions verruqueuses est marquée par des épisodes d’involution et
par de nouvelles poussées. Actuellement, elle présente des 1€sions papillomateuses linguales

qui occasionnent une géne a la déglutition.

Figure 15 : Histologie cutanée, HES x 20.
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Figure 16 : 1ésions hyperpigmentées blashko-linéaires, « en éclaboussures » du tronc

correspondant au stade 3 pigmentaire.

Figure 17 : 1ésions papillomateuses, verruqueuses, florides des creux axillaires au cours de sa

1" grossesse.
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Figure 18 : 1ésions verruqueuses et papillomateuses émaillant le cours de son Incontinentia

pigmenti durant sa 1°° grossesse.

Figure 19 : régression spontanée des 1ésions papillomateuses en nombre et en taille 2 ans

aprés sa 17 grossesse.
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2.6. Analyse génétique

L’¢étude génétique a retrouvé un biais total de I’inactivation du chromosome X chez cette
patiente. Cependant, le réarrangement prévalent du géne NEMO (délétion des exons 4 a 10)
n’a pas €teé retrouve.

Compte tenu de la présentation clinique trés évocatrice mais comportant plusieurs atypies, une
analyse par PCR-séquencage du géne NEMO a été réalisée (Dr Bonnefont, Laboratoire de
Biologie moléculaire, Hopital 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 I’X d’origine maternelle qui est concerné. Ni la délétion
prévalente, ni le séquengage du géne NEMO n’ont permis de mettre en évidence 1’étiologie
moléculaire précise de ce phénotype.

I s’agit donc de deux cas tout-a-fait exceptionnels et originaux d’incontinentia pigmenti, dont
I’évolution est émaillée par des poussées récurrentes de Iésions verruqueuses, parfois

inflammatoires et persistantes.

I
1 2
II 1 2 5 4 3
|
III 1 2

Figure 20 : Arbre généalogique, patients 12, 114 et 1111 : 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 °, dermatologue suisse en 1926. 11 faisait référence a I’image observée en microscopie
optique : la fuite de pigment mélanique de 1’épiderme vers le derme, incontinence pigmentaire
constatée a la phase tardive de I’éruption cutanée. Il rapportait 1’observation d’une fillette de 2
ans dont le tronc et les membres inférieurs étaient parsemés de 1€sions maculeuses pigmentées
disposées en stries et en éclaboussures, associées a une alopécie et un décollement de rétine.
La premiére observation rapportée dans la littérature d’IP fit attribuée rétrospectivement a
Garrod © qui, en 1906, rapporta ’observation d’une fillette atteinte de troubles pigmentaires,
associés a une déficience mentale et une tétraplégie.

Le terme d’IP fit définitivement adopté aprés la publication de Sulzberger ’ en 1928.

En 1964, Kuester et Olbing rapportent I’association a des anomalies dentaires ®.

En 1976, Carney et al, rapportent la premiere série de 653 patients chez qui un diagnostic
d’incontinentia pigmenti a été porté parmi lesquels 16 garcons °.

En 1987, Spallone rapporte la notion d’avortement de feetus males chez des familles atteintes
d’IP; il propose une origine génétique a cette pathologie et précise l’association a des
anomalies oculaires et notamment rétiniennes '°.

En 1991, Stefiani et al évoquent un lien entre I’IP et une anomalie génétique au locus Xq28.
IIs la different des troubles pigmentaires liés a des anomalies du locus Xpll qui avaient été
proposées précédemment1 L

En 1993, Landy et Donnai proposent des critéres diagnostiques sur la base de 1’examen
clinique. Ils précisent I’évolution en 4 stades de la maladie °.

En 1998, Happle déclare que la dénomination IP de type 1 (correspondant a I’hypomélanose
de Ito) et IP de type 2 (I’incontinentia pigmenti) sont des termes obsolctes et doivent Etre
abandonnés 2.

En 2000, une mutation du géne NEMO est associée au phénotype d’incontinentia pigmenti *,
responsable d’une perte de fonction du gene, dans 80% des cas.

En 2003, Hadj Rabia et al * proposent que 1’analyse histologique fasse partie intégrante des

critéres diagnostiques définis par Landy et Donnai et précisent, en 2009, avec Fraitag '* les
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spécificités histologiques de chaque stade de la maladie.
Depuis la découverte de la mutation prévalente du géne NEMO (délétion des exons 4 a 10),
plus de 40 nouvelles mutations ont été décrites '>'°.

Plus d’un millier d’observations ont ét¢ rapportées dans la littérature a ce jour.

2. Epidémiologie

Bien que la prévalence de I’IP soit inconnue, plus de 1200 cas ont été a ce jour rapportés et on
estime la prévalence 4 1/50 000 naissances . Cependant, il n’est pas évident qu un méme
individu n’ait été rapporté plusieurs fois. Par ailleurs, de nombreux cas rapportés n’ont pas été
confirmés sur le plan moléculaire et les critéres 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 I’adulte étant
souvent tres discret, il est probable qu’un nombre non négligeable de patients atteints IP ne
soit pas diagnostiqué.

Bien que la majorit¢ des cas décrits 1’ait été dans la population caucasienne, cette
génodermatose a été décrite dans toutes les populations .

Plus de 97% des individus malades sont des femmes, puisque I’'IP est théoriquement létale in
utéro chez le garcon. Cependant, a ce jour, on compte approximativement 73 cas chez le
garcon dont 8 cas également atteints d’un syndrome de Klinefelter, les autres cas de sexe
masculin étant attribués soit a des mutations post-zygotiques responsables d’un mosaicisme
somatique soit a des alleles « hypomorphes », nouveau concept proposant que certaines
mutations soient compatibles avec la survie (mutations moins sévéres) ' 2°.

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

I’espérance de vie semble identique a 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 phanéres et les dents

mais également le systéme nerveux central et ’ceil. Méme si ’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 *""*,

3.1. Lésions cutanées

Dans 50% des cas, I'IP a une expression purement dermatologique .

La classique hyperpigmentation cutanée selon les lignes de Blashko est hautement évocatrice
du diagnostic. Néanmoins, elle n’est pas pathognomonique et peut correspondre a un groupe
hétérogéne de maladies avec anomalies pigmentaires regroupées par Happle sous le terme de
mosaicisme pigmentaire **,

La disposition selon les lignes de Blashko, correspondant a un dessin cutané en bandes serait
I’expression clinique d’un mosaicisme fonctionnel des chromosomes X. Ces lignes
correspondent aux lignes de migration des kératinocytes; migration des cellules
embryonnaires proliférant depuis la créte neurale vers une position antéro-latérale. La
croissance longitudinale et la courbure de ’embryon entrainent une déviation des bandes de
proliférations cellulaires de sorte a former les lignes de Blashko.

Les manifestations cutanées blashko-linéaires de I’IP constituent un critére majeur du
diagnostic clinique. Elles sont classées en 4 stades successifs dans le temps ; certains stades

peuvent étre absents ou coexister chez le patient.

3.1.1. Description classique

3.1.1.1.  Stade 1 : 1ésions érythémateuses et vésiculeuses

Les signes cutanés apparaissent dans les 6 premieres semaines dans plus de 90% des cas et
dans 92% des cas dans les 2 premiéres semaines de vie °. Ils s’observent au cours des
premiers mois de vie (68% dés la naissance et 10% apres 1’age de 3 mois dans la série d’Hadj
Rabia et al ) et régressent habituellement avant I’dge de 4 mois.

Le stade 1 est caractéris€ par un érythéme et des vésicules survenant en peau saine ou
inflammatoire. L’érythéme peut précéder I’apparition des vésicules. Ces dernicéres sont
profondes et indurées, leur contenu est clair et devient parfois purulent. Au cytodiagnostic,
elles contiennent de nombreux ¢éosinophiles. Elles disparaissent aprés leur asséchement et la
formation de croftes.
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De topographie variable, les 1ésions 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 >,

Les Iésions bulleuses peuvent étre trompeuses si elles sont isolées et localisées sur les
extrémités ; elles sont plus évocatrices si leur disposition est linéaire chez un sujet de sexe
féminin'~.

Plusieurs poussées vésiculo-bulleuses peuvent se succéder la premic¢re année de vie, en
particulier lors d’épisodes fébriles, avant leur régression compléte et spontanée vers 1’age de 4
mois °. Elles peuvent par conséquent coexister avec des 1ésions d’un stade plus tardif. Des
récurrences tardives des mois voire des années aprés la période néonatale sont décrites 26

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 a 80 % des patients selon
les séries) >°2°_ 11 débute vers le 2™ mois de vie (en général entre la deuxiéme et la sixiéme
semaine de vie %) et a complétement régressé a I’age de 6 mois chez 80% des patients °. Ces
Iésions succedent en général au stade 1 mais peuvent coexister avec lui. Parfois, les 1ésions
surviennent sur des zones antérieurement indemnes.

Il se caractérise par des lésions verruqueuses, hyperkératosiques, parfois hypertrophiques
voire lichénoides. Elles sont disposées de fagcon blashko-linéaires ou en plaques. Elles siegent
de facon 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 [’atteinte du vertex est évocatrice du diagnostic. Parfois, les Iésions verruqueuses
persistent a I’age adulte *'. Leur survenue tardive a également été décrite notamment dans les

régions palmo-plantaires **.
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 ° et Landy et Donnai °, 80% des cas dans la série de Phan et al *°, 90%
des patients dans celle de Hadj-Rabia et al ). Il débute habituellement aprés I’dge de 6 mois
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(décrit entre 12 et 26 semaines), parfois aprés 1’age de 2-3 ans mais peut-€tre présent dés la
naissance. Il peut étre découvert sans notion antérieure des deux premiers stades qui ont pu,
soit passer inapergus, soit s’étre 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 ’,
Les mamelons, les aisselles et I'aine sont fréquemment touchés par 1’hyperpigmentation °. De
facon intéressante, les zones hyperpigmentées ne correspondent généralement pas au