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❙ ❙ Namnet incontinentia pigmenti är en beskrivning av de ka-
rakteristiska men ospecifika hudsymtomen med lokal inkon-
tinens av melanin i epidermis och dermis [1]. Incidensen upp-
går sannolikt till mellan 1 per 10 000 och 1 per 100 000 [2].
Incontinentia pigmenti, IP, ingår som ett specifikt syndrom
inom gruppen ektodermala dysplasier. 

Sjukdomen är multisystemisk med varierande symtom
från ett eller flera organ som hud, tänder, ögon och centrala
nervsystemet. Diagnosen bör misstänkas hos nyfödda flickor
med erytem och papulovesikulöst exantem. De akuta hud-
symtomen övergår senare i pigmenteringsförändringar, atro-
fi och ärrbildning.

Sjukdomen uppträder oftast sporadiskt, men familjära
»anhopningar« är välkända. Nästan alla patienter är kvinnor
(99 procent), och sjuka manliga foster aborteras, vanligen i
första trimestern. Nedärvningsmönstret i familjära fall är X-
kromosombundet dominant, och sjukdomen ärvs via en gen
på X-kromosomens långa arm (Xq28). Den varierande kli-
niska bilden är sannolikt resultat av vävnadsmosaikism, ett
fenomen som uppkommer för X-kromosombundna sjukdo-
mar på grund av inaktivering av den ena X-kromosomen hos
kvinnan. Genen har nyligen identifierats och kodar för prote-
inet »NEMO«, som normalt är involverat i reglering av im-
munförsvar, inflammation och celldöd [3]. Några enstaka
män har beskrivits med IP, som sannolikt orsakats av soma-
tiska mutationer uppkomna i genen under embryonalperio-
den. Ett extremt sällsynt tillstånd har nyligen beskrivits hos
pojkar med ektodermal dysplasi, immundefekt, lymf-ödem
och osteopetros orsakat av en konstitutionellt nedsatt NEMO-
aktivitet [4].

Hudsymtom ses alltid inom de två första levnadsveckorna [1].
Förlopp och distribution är mycket varierande men startar
vanligen med erytem och linjära vesikobullösa lesioner på ex-
tremiteterna (Figur 1). Nya blåsbildningar kan komma i skov.
Efter några veckor följs de av papulösa och verrukösa lesio-
ner (Figur 2). Pigmenteringar med karakteristiska virvelfor-

mationer uppkommer efter några månader och då främst på
bålen. Senare förekommer hypopigmenteringar och atrofiska
lesioner. Samtliga hudförändringar klingar successivt av. Ge-
nerellt tunt hår, fläckvis alopeci liksom nageldysplasi är van-
ligt förekommande [5].

Ögonmanifestationer har ansetts förekomma hos cirka 35 pro-
cent av patienter med IP [1, 6]. Förändringarna, som oftast är
asymmetriska, observeras i framför allt näthinnan men också
i ögats främre segment. Optikusatrofi, myopi och skelning fö-
rekommer. Den mest karakteristiska och hotfulla ögonför-
ändringen är retrolental bindvävsvandling, som inkluderar
avlossnad retina och som leder till blindhet [6].
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Tandavvikelser vid IP är nästan lika vanligt förekommande
som hudsymtom och ses hos 90 procent av patienterna [7]. En
triad med avsaknad av tandanlag, koniska tandkronor (så kal-
lade tapptänder) och försenat tandframbrott är dentala karak-
teristika vid IP. Förändringarna uppträder såväl i det primära
som i det permanenta bettet. Tandavvikelserna har tidigare
beskrivits i en grupp om sju patienter [8] samt i enstaka fall-
beskrivningar.

Neurologiska symtom i form av cerebral pares, epilepsi och
psykisk utvecklingsförsening/psykisk utvecklingsstörning
ses i relativt hög frekvens hos patienter med IP. I en tidigare
sammanställning [1] har neurologiska symtom observerats
hos 30 procent av totalt 465 patienter. Patienterna visar ofta
en kombination av neurologiska symtom, framför allt epilep-
si, cerebral pares, motorisk utvecklingsförsening, utvecklings-
störning och mikrocefali. 

Att neurologiska symtom skulle vara så vanliga har ifrå-
gasatts, och i en senare studie av 100 välkarakteriserade pati-
enter noterades att endast 10 procent hade aktuella neurolo-
giska symtom [2].

Tillvägagångssätt
Mellan åren 1996 och 1998 kontaktades hudläkare, barnoftal-
mologer, barntandläkare och kliniska genetiker i ett försök att
kartlägga antalet kända fall av IP i Sverige. Patienter som
identifierats kontaktades via behandlande läkare/tandläkare
och erbjöds klinisk undersökning för att klarlägga symtom-
bilden.

Trettioåtta patienter (varav 37 kvinnor) fördelade på 29 fa-

miljer identifierades. Hälften av patienterna hade diagnosti-
serats efter 1978. En uppföljande klinisk undersökning var
möjlig på 30 patienter. Samtliga hade haft någon form av hud-
manifestationer som ensam eller i kombination med andra
symtom varit vägledande för att ställa diagnosen. I fem fa-
miljära fall hade IP diagnostiserats hos dottern och först där-
efter hos mamman.

Undersökningsresultat
Ögonmanifestationer observerades hos 23 av de 30 (77 pro-
cent) undersökta patienterna, och symtomen var oftast asym-
metriska [9]. Grav synnedsättning (<0,1) på ett öga noterades
hos nio patienter (30 procent) varav sju var blinda. I de flesta
av dessa fall var näthinnan totalavlossnad, linsen kataraktom-
vandlad, främre segmentet förändrat och ögat mjukt (ftis; Fi-
gur 3). 

Hos fyra patienter fann man i ögonbottnen ekvatoriellt be-
lägna åsar med avvikande kärl och ibland dragning av näthin-
nan. Mindre retinala och korneala förändringar utan betydel-
se för synen förekom hos tio patienter, fyra hade optikusatro-
fi, två var gravmyopa (<–9 dioptrier) och 13 patienter (43 pro-
cent) skelade.

Odontologisk undersökning genomfördes på 30 patienter som
dokumenterades med foto och avtryck av käkarna. Översikts-
röntgen (ortopantomogram) togs på 26 patienter (men ej på
fyra barn födda 1991–1996). Av dessa saknade 22 (85 pro-
cent) 1–18 permanenta tandanlag och elva patienter hade oli-
godonti, det vill säga agenesi av sex eller flera anlag (Figur 4).
Formavvikelser såsom tapptänder och avvikande tandkontur
var vanliga. Hos de fyra individer som hade normalt antal 
tandanlag registrerades avvikelser i mer diskret form. Mät-
ning av stimulerad salivsekretion gjordes hos 25 individer,
varav tio (40 procent) uppvisade lägre värden än normalt. 
Ingen av dessa upplevde sig dock subjektivt som muntorr, och
alla var omedvetna om symtomet. Försämrad salivfunktion
vid IP finns inte beskriven tidigare i litteraturen men före-
kommer vid andra ektodermala syndrom.

Neurologiska symtom dokumenterades via journalhandlingar
och kompletterades med intervjuer och enkäter. Av 35 pati-
enter hade elva (31 procent) någon gång haft neurologiska
symtom och sju har eller hade haft mer än ett neurologiskt
symtom. Sju patienter hade haft någon form av kramper (fe-
berkramper ej inräknat) varav fyra hade diagnosen epilepsi.
Fem patienter (14 procent) har cerebral pares (hemiplegi,
ataxi-koreoatetos, tetraplegi-tonusväxling). Fem patienter
har en diagnostiserad utvecklingsförsening (bland annat
skolsvårigheter med läs- och skrivproblem) och två patienter
har psykisk utvecklingsstörning.

Genetisk analys av NEMO-genen genomfördes på
blodprov från 30 patienter i 16 olika familjer. En identisk mu-
tation i form av en deletion (bortfall) av en stor del av genen
observerades i elva av familjerna, motsvarande 70 procent
(Figur 5). Fem av familjerna antas ha andra ännu ej identifie-
rade mutationer i NEMO-genen.

Diagnostik
Diagnosen IP grundar sig i första hand på kliniska symtom.
Hudsymtomen, i de fall de uppträder de första levnadsdagar-
na, är oftast diagnostiska. En hudbiopsi bör utföras på miss-
tanke om IP och visar i typiska fall akantos i epidermis samt
oregelbundna hålrum fyllda med eosinofila celler. Hos äldre
barn eller vuxna med mer utläkta hudsymtom kan patienter
vara svåra att identifiera. Woods lampa kan ibland vara an-
vändbar för att visualisera mindre pigmentavvikelser. Dia-
gnosen måste alltid beaktas om det finns någon grad av hud-
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Figur 1. Vänster ben på en 1 dag gammal flicka med IP som
uppvisar papulösa hudlesioner.

Figur 2. Samma flicka som i Figur 1 vid 23 dagars ålder. De linjä-
ra lesionerna är nu vesikobullösa.



engagemang i kombination med antingen tandavvikelser,
fläckvis alopeci/tunt hår, retinal dysplasi eller neurologisk
påverkan. 

En genetisk analys som påvisar den återkommande dele-
tionen i NEMO-genen bekräftar den kliniska diagnosen.
Inom en familj kan flera fall, var och en med enstaka organ-
engagemang, vara diagnostiska om det stämmer överens med
nedärvningsmönstret (exempelvis mor–dotter). I vår under-
sökning var 30 patienter under 44 år, och hälften av patien-
terna var diagnostiserade efter 1978. Siffrorna kan tyda på att
IP tidigare varit underdiagnostiserad och att det sannolikt
finns vuxna, odiagnostiserade patienter.

Hudsymtomen övergående
Tidiga hudsymtom är kardinalsymtomet vid IP. Ett exempel
utgörs av en flicka (Figur 1 och 2) som direkt efter födseln in-
sjuknade med kramp och hudutslag. Tillståndet uppfattades
initialt som en sepsis. Hudstatus ledde dock tankarna rätt och
en hudbiopsi bekräftade diagnosen.

För de uttalade tidiga hudförändringarna finns ingen aktiv
behandling. Övervakning bör ske med inspektion och uppre-
pade odlingar för att fånga en eventuell sekundärinfektion.
Några kvarstående hudförändringar av funktionell betydelse
behöver man inte räkna med. I flera undersökta familjer finns
kvinnliga anhöriga med diskreta pigmenteringar av den typ
som kan ses sent i förloppet.

Synnedsättning vanligt
Olika former av ögonmanifestationer förekom i vår studie hos
77 procent (23/30) av patienterna med IP [9]. Två grupper
kunde urskiljas, en med allvarliga och synhotande manifesta-
tioner (13/30, 43 procent) och en med diskreta, tämligen
ospecifika förändringar utan säker betydelse för synen. Natu-
ralförloppet av näthinnesjukdom vid IP är ej helt känt. Näthin-
neförändringar, såsom kärlproliferation, arteriovenösa shun-
tar och ischemiska områden, debuterar troligen under de förs-
ta levnadsveckorna för att sedan progrediera under de första
levnadsmånaderna. Slutstadiet innebär totalavlossnad näthin-
na och retrolental bindvävsvandling. Sjukdomsprocessen kan

dock avstanna vid vilken tidpunkt som helst och spontant
regrediera. 

Vid tidiga tecken till progress rekommenderas kryo- eller
laserbehandling av retina [6, 10, 11]. I avancerade fall av to-
tal näthinneavlossning har man i enstaka fall utfört vitrekto-
mi, men med mycket nedslående resultat. Neonatal ögon-
screening och uppföljning under de första levnadsåren före-
slås från många håll med erfarenhet av IP [6, 11]. Tidig dia-
gnos av IP samt remiss för ögonundersökning i neonatalperi-
oden är väsentligt för att man skall upptäcka behandlingskrä-
vande näthinneförändringar. Vi föreslår att en första ögonun-
dersökning utförs i neonatalperioden så fort diagnosen ställts
och sedan månatligen upp till 3–4 månaders ålder. Därefter
föreslås kontroller med tre månaders mellanrum till ett års ål-
der och sedan halvårsvis till tre års ålder. Om man då inte fin-
ner något avvikande i ögonstatus, inklusive skelning, kan
uppföljningen förmodligen avslutas. Vid retinala eller andra
förändringar får man givetvis intensifiera och individualisera
kontrollerna.

Omfattande tandbehandling ofta nödvändig
När många tandanlag saknas kan ofta en god bettfunktion och
acceptabel estetik uppnås genom olika insatser under upp-
växttiden, till exempel planerad tidig extraktion av primära
tänder, tandregleringsbehandling eller autotransplantation
[12]. 

Detta förutsätter tidig diagnostik och remiss till specialist
i pedodonti (barntandvård) och/eller ortodonti (tandreglering).
Rekommendationen till allmäntandvården bör vara att om
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Figur 4. Tandstatus på 5-årig flicka med IP. Intraoral bild visar
typiska avvikelser i tändernas form.

Figur 3. Vänster
öga på en 6-årig
flicka med IP. Ögat
är blint på grund av
total näthinneav-
lossning.

Figur 5. A. Illust-
ration av den van-
ligast förekom-
mande mutatio-
nen i NEMO-ge-
nen som orsakar
IP. Svarta boxar
indikerar exoner.
Mutationen, i
form av en dele-
tion, omfattar
exon 4–10. 
Pilarna motsvarar
oligonukleotider
för diagnostisk
PCR-amplifiering
över deletionen.

B. Nedärvning av
deletionen från
sjuk mor till en
sjuk dotter. Dele-
tionen påvisas
med PCR-teknik
som ett specifikt 2
kilobaspar stort
(kb) DNA-frag-
ment (pil). 
Den normala gen-
kopian ses inte
med metoden då
den är för stor (13
kb). M = storleks-
markör.
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inte alla fronttänder (incisiver) erupterat under andra skolåret
(8–9 års ålder) bör ortopantomogram tas för att undersöka om
tandagenesier föreligger. Med denna rekommendation kan de
85 procent av barnen som har omfattande agenesier dia-
gnostiseras tidigt [13]. 

Då många tandanlag saknas krävs oftast någon form av
protetisk ersättning såväl under uppväxttiden som i vuxen ål-
der. Idag är den permanenta protetiska terapin ofta tand-
implantat, som dock vanligtvis installeras efter avslutad käk-
tillväxt. Värdering av salivfunktionen rekommenderas också
för patienter med tandagenesier då nyare studier visar att ned-
satt salivfunktion kan förekomma vid ektodermala syndrom.
Saliven är den viktigaste faktorn för att skydda mot kariesut-
veckling, och patienter med nedsatt salivfunktion bör få öka-
de profylaxinsatser med fluorregim och tätare undersöknings-
intervall.

Neurologiska komplikationer varierar
Neurologiska symtom iakttogs, eller hade funnits, hos 31 pro-
cent (11/35) av patienterna i undersökningen. Diagnoskrite-
rierna för epilepsi uppfylldes hos 11 procent (4/35) och cere-
bral pares var diagnostiserad i 14 procent (5/35) av fallen.
Psykomotorisk utvecklingsförsening och skolsvårigheter
sågs hos fem patienter, psykisk utvecklingsförsening hos två.
Sammantaget hade 20 procent (7/35) påverkan på den psy-
kiska utvecklingen. Flera patienter hade multipla neurologis-
ka symtom.

Den neurologiska symtombilden stämmer väl överens
med vad som tidigare är känt vid IP [1, 2]. Risken för kram-
per och epilepsi är ökad, men symtomen är i regel lindriga och
upphör vanligen under barnaåren. Förekomsten av cerebral
pares är förhöjd och enstaka patienter får diagnosen utveck-
lingsstörning. Övriga jämförelser med tidigare sammanställ-
ningar är dock svåra att göra. Neurologiska symtom kan, spe-

ciellt i lindriga varianter, gå odiagnostiserade. Mot bakgrund
av att 31 procent av patienterna i vår grupp har, eller har haft,
någon form av neurologiska symtom finns det anledning att
regelbundet kontrollera barn med sjukdomen under försko-
leåldern.

Differentialdiagnostik
Differentialdiagnostiskt måste en rad sjukdomar beaktas.
Hudsymtomen i barnaåren måste skiljas från epidermolysis
bullosa, bullös impetigo, dermatitis herpetiformis och herpes
zoster. Fokal dermal hypoplasi måste också beaktas liksom
Goltz syndrom. Olika former av ektodermala dysplasier kan
vara svåra att skilja från IP. X-bunden achondrodysplasia 
punctata uppvisar fokal hypopigmentering, men andra kon-
stanta fynd vid sjukdomen gör differentialdiagnostiken möj-
lig: skelettdysplasi, kongenital katarakt och alopeci. Naeglis
syndrom är en annan sällsynt sjukdom med retikulär hypo-
pigmentering men utan inflammatorisk fas. En heterogen
grupp tillstånd med pigmentmosaikism (Itos hypomelanos)
kan också förväxlas med IP. En definitiv diagnostik i fall av
pigmentavvikelser är svår, men en viktig tumregel är strikta
diagnostiska kriterier samt att inte ställa diagnos utan en hög
grad av säkerhet. 

Kommentar
Incontinentia pigmenti är en ovanlig sjukdom men är en vik-
tig diagnos att känna till. Åldersfördelningen i vår patient-
grupp talar för att flera svenska fall är odiagnostiserade.

Ett multidisciplinärt omhändertagande är nödvändigt. Ti-
dig diagnostik av sjukdomen är angelägen och bör följas upp
med ögonundersökning och kontakt med barnneurolog och
klinisk genetiker. Senare är en etablerad kontakt med tandlä-
kare angelägen för en optimal oral habilitering. Med ledning
av symtombilden och progress hos sammanlagt 38 patienter
har ett förslag till vårdprogram för IP sammanställts (se Fak-
ta 1). För ytterligare information hänvisas till Socialstyrelsens
databas »små och mindre kända handikappgrupper«
(www.sos.se/smkh).
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❙ ❙ Fakta 1

Vårdprogram för incontinentia pigmenti

Neonatalperiod 
Vid misstänkt IP: Hudkonsult, hudbiopsi. Genetisk analys av mu-
tation i NEMO-genen från blodprov. Eventuellt neurologiska
symtom (t ex kramper) behandlas symtomatiskt. Om diagnosen
är kliniskt säkerställd görs en första ögonundersökning och kon-
takt tas med klinisk genetiker för informationssamtal. Därefter
ögonundersökning varje månad till tre månaders ålder för att
följa och eventuellt intervenera vid ögonförändringar. Informa-
tion om patientförening.

6 månader
Ögonundersökning. Barnneurologisk undersökning och bedöm-
ning. Därefter fortsatt uppföljning via BVC med remiss till barnlä-
kare eller barnneurolog vid behov.

9 månader, 12 månader
Ögonundersökning

18 månader, 2 år, 2 1/2 år
Ögonundersökning

3 år
Ögonundersökning. Remiss till specialist i pedodonti (barntand-
vård) för information och bedömning av tandstatus.

6 år
Röntgenundersökning för fastställande av tandanlag. Vid behov:
behandlingsplanering i specialisttandvårdsteam.
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SUMMARY

Incontinentia pigmenti: 
A rare disorder with many symptoms

Gerd Holmström, Birgitta Bergendal, Gunilla Hallberg,
Suzanne Marcus, Anders Hallén, Niklas Dahl
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Incontinentia pigmenti, also known as Bloch-Sulz-
berger syndrome, is a rare multi-systemic disorder.
The disease is characterised by abnormalities in ec-
todermal tissues including the skin, eyes, central
nervous system and dentition. It is inherited as an
X-linked dominant trait and is usually fatal for male
fetuses. Thirty-eight Swedish patients from 16 
families were identified. Thirty patients were exam-
ined clinically and their DNA were analysed for de-
letions in the NEMO-gene. The disease showed a
large clinical variability even within families and
the common deletion in the NEMO-gene was found
present in 70% of the families.
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