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I) Classifications cliniques et clinico-moléculaires des 
Dysplasies Ectodermiques (D.E)

ÅVaste groupe de pathologies du développement regroupant plus de 200 

syndromes polymalformatifs

ÅExistence de DE pures: atteinte des structures ectodermiques

ÅExistence de DE complexes avec atteintes extra-ectodermique: association 

dôatteintes squelettiques, immunitaires, cardiaques ou de fentes labio-palatines

ÅPoints communs entre lôensemble de ces DE: atteinte dôun organe d®riv® du 

feuillet ectodermique

Oligodontie, hypotrichose, onychodysplasie ou atteinte des glandes sudoripares 



[Ŝ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ  ŜŎǘƻŘŜǊƳƛǉǳŜ Ŝǘ ƭΩƻŘƻƴǘƻƎŜƴŝǎŜΥ ŀǎǇŜŎǘǎ ƳƻǊǇƘƻƭƻƎƛǉǳŜǎ

ÅEctoderme: structure mise en place durant la phase de gastrulation entre la 5 ème et 8 ème 
semaine de développement embryonnaire

ÅFormations des feuillets embryonnaires ectoderme, mésoderme et endoderme à partir de 
ƭΩŜƳōǊȅƻƴ ŘƛŘŜǊƳƛǉǳŜ

ÅCellules épiblastiques  deviennent ectoderme embryonnaire définitif

ÅProcessus de gastrulation suivie par neurulation et métamérisation



[Ŝ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ  ŜŎǘƻŘŜǊƳƛǉǳŜ Ŝǘ ƭΩƻŘƻƴǘƻƎŜƴŝǎŜΥ ŀǎǇŜŎǘǎ ƳƻǊǇƘƻƭƻƎƛǉǳŜǎ

ÅEctoderme: structure importante dont dérivent les différents organes ectodermiques

ÅStructures ectodermiques:  

ÅDents 
Åongles
ÅCheveux
ÅPoils
ÅGlandes mammaires
ÅGlandes sudoripares
ÅGlandes salivaires
ÅGlandes lacrymales
ÅAdénohypophyse

Phanères

Glandes exocrines

Mikkola et al., 2003



[Ŝ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ  ŜŎǘƻŘŜǊƳƛǉǳŜ Ŝǘ ƭΩƻŘƻƴǘƻƎŜƴŝǎŜΥ ŀǎǇŜŎǘǎ ƳƻǊǇƘƻƭƻƎƛǉǳŜǎ Ŝǘ 
moléculaires

ÅPlacodes ectodermiques: centre de signalisation embryonnaire précoce:

ÅImplications de la voie Ectodysplasine (EDA)-Ectodysplasin Receptor (EDAR) ςNF-Ƭ.

ÅEDA : Molécule de signalisation de la Famille des facteurs TNF régulant la 
ŘƛŦŦŞǊŜƴǘƛŀǘƛƻƴ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜΣ ƭΩŀǇƻǇǘƻǎŜ Ŝǘ ƭŀ ƳƻǊǇƘƻƎŜƴŝǎŜ

EDA



I) Classifications cliniques et clinico-moléculaires des 
Dysplasies Ectodermiques (D.E)

ÅForme la plus fréquente de prévalence 1/100.000:

ÅDysplasie ectodermique hypohidrotique li®e ¨ lôX (DEX)

ÅAnciennement appelée Syndrome de Christ-Siemens-Touraine

ÅAtteint les individus de sexe masculin dans la forme sévère

ÅFemme vectrice hétérozygote ( X/EDA): forme modérée 17/100.000

ÅTriade de signes cliniques

Agénésies multiples: 

oligodontie Hypotrichose

Agénésies des glandes 

sudoripares : 

hypofonctionnement 

sudoral



I) Classifications cliniques et clinico-moléculaires 
des Dysplasies Ectodermiques (D.E)

Å1ères classifications basées sur les manifestations cliniques (Pinheiro et coll., 1994)

ÅIdentification des sous-groupes de D.E fonction des dérivés ectodermiques atteints

ÅGroupe A: atteinte dôau moins 2 structures ectodermiques +/- autre atteinte

ÅGroupe B: atteinte dô1 structure ectodermique + autre atteinte

ÅGroupe A: 11 sous-groupes 

1                              2                                 3                                 4

Dents, cheveux, ongles, glandes sudoripares 



I) Classifications cliniques et clinico-moléculaires des 
Dysplasies Ectodermiques (D.E)

Sous-groupe de D.E Syndromes intégrés au sous-groupe

1-2-3-4 DEX, DE autosomiques, syndromesp63
(Rapp-Hodgkin, EEC, AEC), DE avec 
cardiopathie et anomalies squelettiques

1-2-3 Syndrome tricho -dento-osseux, 
IncontinentiaPigmenti, Dysplasie 
crânio-ectodermique

1-2-4 DE avec fentes-labio-palatines,

1-3-4 DE avec retard mental, DE avec 
anomalies digitales et oculaires

2-3-4 Syndrome Oro-facio-digital, 
oligodontie -taurodontisme et 
hypotrichose



I) Classifications cliniques des dysplasies ectodermiques (D.E): 
distinction D.E pures et complexes

ÅDE pures: DEX et DEH autosomiques

ÅDE complexes avec atteintes extra-ectodermiques

Atteintes ectodermiques exclusives: oligodontie, hypotrichose, onychodysplasie, 

hypohidrose (sous-groupe 1-2-3-4)

Syndromes p63:

üSd Rapp-Hodgkin: DE+Fente-labio-palatine

EEC: « Ectrodactylie-Ectodermal Dysplasia-Cleft-lip-palate

üSyndrome avec mutation NF-kappa B Essential Modulator 

(NEMO )

Incontinentia Pigmenti, DEH avec immunodéficience et 

ostéopétrose



I) Classifications cliniques et clinico-moléculaires des 
Dysplasies Ectodermiques (D.E)

ÅClassifications cliniques  évoluent en classification clinico-moléculaires 

(Priolo et coll., 2001; Lamartine et coll; 2003)

ÅApport de la Biologie Moléculaire et de la connaissance des voies de 

signalisation moléculaire

ÅDEX: mutation de lôEctodysplasine (EDA) qui est une molécule de 

signalisation de la famille des Tumor Necrosis Factor (TNF)

ÅGroupe 1: Anomalies du développement et des interactions épithélio-

mésenchymateuses (Implication de la voie de signalisation TNF-NF-kappaB)

ÅGroupe 2: Anomalies de  lôhom®ostasie du cytosquelette et de la stabilit® 

cellulaire



I) Classifications cliniques et clinico-moléculaires des 
Dysplasies Ectodermiques (D.E)

Groupe 1
Altérations des interactions 

épithélio-mésenchymateuses

Implication  
ectodermique 

majeures

DEX, DE 
autosomiques
DE hidrotique 

Anomalies 
immunitaires et 
neurologiques 

Incontinentia Pigmenti

DE avec 
immunodéficience et 
ostéopétrose

Anomalies 
squelettiques 
majeures

Syndrome p63
Syndrome 
Tricho-dento-
osseux

Anomalies 
endocriniennes



I) Classifications cliniques et clinico-moléculaires des 
Dysplasies Ectodermiques (D.E)

Groupe 2
Anomalies du cytosquelette 
et de la stabilité cellulaire

Hyperkératose
Mutation des 
connexines

Syndrome de 
Clouston: DE 
hidrotique

Surdité, anomalies 
cornéennes
Connexines

Surdité, 
onychodystrophie

DE avec fentes labio-
palatines 

Mutation de 
ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ŘΩŀŘƘŞǎƛƻƴ  
cellulaire NAP

DE avec dégénérescence 
rétinienne



II) Voie Ectodysplasine (EDA)-NF-əB

ÅGène EDA : locus Xq12-q13.1

ÅOrganisation génomique : 8 exons

ÅMaturation post-transcriptionnelle alternative menant ¨ lôexistence de 2 

isoformes : EDA-A1 et EDA-A2 

ÅEDA-A1: isoforme biologiquement active interagissant avec le récepteur EDAR

Locus gène EDA

gène EDA

http://wiki.medpedia.com/Image:Djdsfj.jpg?filetimestamp=20090827190151


II) Voie Ectodysplasine (EDA)-NF-əB

ÅMolécule de signalisation impliquée dans la morphogenèse ectodermique et 

lôodontogen¯se de la super-famille des Tumor Necrosis Factor (TNF)

ÅEDA: facteur morphogène exprimé au niveau épithélial avant la formation des 

placodes ectodermiques

ÅExpression plus tardive durant la morphogenèse et les cytodifférentiations

ÅEctodysplasine interagit avec récepteur EDAR (Ectodysplasine Receptor)

EDA EDA

Hymowitz, 2003



ÅNF-ǶB impliqu® dans les r®ponses immunitaires, anti-apoptotiques, 

inflammatoires et les processus de différentiation cellulaire

ÅComposants de la voie de signalisation:

ücomplexe IKK (IǶB Kinase)

ücomplexe NF-ǶB/IǶB

as.perkinelmer.com/content/images/nfkb.jpg 

Voie EDA-NF-əB

Translocation nucléaire



Mutation du gène EDA codant pour lôEctodysplasine

(chromosome X, locus Xq12-q13.1)

Alt®ration des fonctions mol®culaires de lôEDA

Altération des interactions EDA-EDAR

Dysfonctions de la voie NF-əB

Dyshistogenèse ectodermique

Dysplasie ectodermique hypohidrotique li®e ¨ lôX  

Pathogenèse moléculaire : voie EDA-NF-əB



ÅMutations à différents niveaux de la voie de signalisation EDA-NF-ǶB m¯nent ¨ des formes 

variables de Dysplasie Ectodermique Hypohidrotique (DEH)

Mutation EDA: DEH li®e ¨ lôX

Mutation EDA Receptor (EDAR): 

DEH autosomique

Mutation EDA Receptor Associated 

Death-Domain (EDARADD) : 

DEH autosomique

Mutation NF-ǶB Essential Modulator 

(NEMO): DEH avec atteintes extra-

ectodermiques (ostéopétrose, 

immunodéficience)

Voie EDA-NF-əB



II) Manifestations bucco-dentaires  associées à 
la DEH

ÅAgénésies dentaires multiples en denture temporaire et permanente

Å2 agénésies< Hypodontie < 6 agénésies 

ÅOligodontie > 6 agénésies dentaires

ÅAnodontie

ÅForte variabilit® de lôexpression clinique dentaire de la DEH

Oligodontie Oligodontie: 
aspects RX

Anodontie



II) Manifestations bucco-dentaires  associées à la DEH

ÅAgénésies les plus fréquentes en denture temporaire dans la DEH

Åincisives  mandibulaires>incisives latérales maxillaires>incisives 

centrales maxillaires>molaires mandibulaires>1ère molaire maxillaire

ÅMoyenne de 3,5 agénésies maxillaires et 5,3 agénésies 

mandibulaires dans la DEX



II) Manifestations bucco-dentaires  associées à la DEH

ÅManifestations dentaires  en denture permanente dans la DEH:

ÅOligodontie sévère       11 < DEX< 16 agénésies dentaires

ÅOligodontie > au niveau mandibulaire

ÅAgénésies les plus fréquentes

Incisives mandibulaires>I latérales maxillaires>2nde Prémolaire 

mandibulaire>2nde prémolaire maxillaire>2nde molaire



II) Manifestations bucco-dentaires  associées à la DEH

ÅAutres manifestations dentaires dans la DEH

ÅAnomalies morphologiques: incisives et canines conoïdes, 

microdontie des molaires temporaires et permanentes

ÅRetard dô®ruption des dents temporaires

ÅRetard de rhizalyse 

ÅTaurodontisme



Patients atteints de DEX

DEX : 15 ans

DEX : 6 ans DEX : 3 ans



Patients atteints de DEX

DEX : 5 ans DEX : 7 ans

DEX : 7 ans DEX : 5 ans



II) Manifestations bucco-dentaires chez les femmes vectrices de 
DEX  (hétérozygotes pour la mutation EDA)

ÅPhénotype dentaire modéré

ÅImportance pour détection des femmes porteuses

ÅRôle dans conseil génétique 

ÅAgénésies dentaires de nombre réduit: hypodontie

incisive latérale maxillaire > incisives mandibulaires >première molaire

ÅFormes mod®r®es dôhypodontie

ÅAssociation avec anomalies morphologiques: incisives et canines conoïdes

ÅAttention aux agénésies atypiques: incisives mandibulaires et premières 

molaires



II) Manifestations bucco-dentaires chez les femmes vectrices de 
DEX  (hétérozygotes pour la mutation EDA)

ÅManifestations crânio-faciales chez femmes vectrices : hypoplasie maxillaire et 

modifications au niveau de la base du crâne 



DEH autosomiques

ÅFormes autosomiques de DEH

ÅModes de transmission dominant et récessif

ÅMutations des gènes EDAR et EDARADD

ÅTableau clinique dentaire similaire / DEX

ÅPhénotype sévère chez les patients de sexe masculin et féminin

ÅImportance de l examen clinique de la fratrie et des parents



III) Manifestations crânio-faciales associées à la DEH

Hypotrichose

Elargissement de lôensellure nasale

Hyperpigmentation péri-orbitaire

Eversion labiale



III) Manifestations crânio-faciales associées à la DEH

ÅTroubles de la croissance maxillo-faciale liés à absence de fonction masticatoire

ÅAnomalies morphologiques crânio-faciales faisant partie du tableau clinique de la 

DEH

Hypoplasie maxillaire-

concavité faciale

Prognathisme mandibulaire

Progénie

Proéminence frontale

Tendance morphologique à la classe III (prognathisme)  avec concavité faciale

et diminution de la hauteur faciale inférieure



III) Manifestations crânio-faciales associées à la DEH

Hypoplasie maxillaire

Réduction de la longueur 

antérieure de la base du crâne

Proéminence frontale 

Modifications de lôangle

de la base du crâne

Prognathisme mandibulaire



III) Manifestations crânio-faciales associées à la DEH

Relation squelettique 

classe  III

Réduction de la 

hauteur faciale 

inférieure

Proéminence frontale

Réduction de la 

hauteur faciale 

supérieure

Prognathisme 

mandibulaire



ÅFaible coefficient masticatoire         Troubles fonctionnels et retard de 

croissance pondérale

ÅAffaissement des hauteurs faciales inférieures et moyennes

ÅRisques de compressions et de pathologies des ATM



ÅImplications esthétiques majeures nécessitant une prise en charge précoce

ÅImpact sur lôint®gration psycho-scolaire 

ÅAltération de la qualité de vie 

Ces facteurs doivent être évalués et pris compte lors de la prise en charge 

thérapeutique



IV) Démarche diagnostique clinique et moléculaire

ÅIdentification de patients porteurs de la mutation EDA:

ÅAgénésies multiples en denture temporaire

ÅAssociation avec dôautres signes cliniques  

(oligodontie syndromique)

ÅLésions dermatologiques (exzéma)

ÅBaisse de sudation

ÅIntolérance à la chaleur

ÅHypotrichose

ÅDysmorphie faciale

Examen clinique des parents: agénésies chez la mère 

Forme li®e ¨ lôX: mutation de lôEctodysplasine (EDA) 

locus X q12-q13 

Patient et parents adressés en génétique médicale

Conseil génétique/ transmission de la mutation



IV) Démarche diagnostique clinique et moléculaire

ÅSi mère avec signes cliniques mineurs et garçon avec forme sévère: Forme li®e ¨ lôX 

ÅR®alisation dôun pr®l¯vement sanguin en g®n®tique m®dicale et s®quen­age du g¯ne 

EDA codant pour lôEDA-A1 chez mère, patient atteint et fratrie

ÅAmplification par PCR et séquençage des 8 exons du gène EDA

Examen clinique de la fratrie

Sîur non porteuse ou vectrice

Frère non porteur ou atteint

1                       2        3                    4               5    6          7                     8



IV) Démarche diagnostique clinique et moléculaire

ÅSi aucune mutation nôest d®tect®e sur le g¯ne EDA :

üPCR-s®quen­age des autres g¯nes impliqu®s dans lô®tiologie mol®culaire des DEH

üEDAR : formes autosomiques dominantes et récessives de DEH

üEDARADD : formes autosomiques dominantes et récessives de DEH

üWNT10A  : forme autosomique récessive rare

ÅGènes EDA-EDAR-EDARADD-WNT10A 92 % des DEH 

ÅEDA : 60% des DEH

ÅEDAR-EDARADD : 30%



Mode de transmission de la DEX



IV) Démarche diagnostique clinique et moléculaire

ÅRôle important du chirurgien-dentiste dans lôidentification des patients atteints de 

DEX

ÅR¹le dans lôorientation des patients: g®n®tique m®dicale et autres sp®cialit®s 

médicales 

ÅRôle important dans la prise en charge dentaire et prothétique

ÅCoordination dôune équipe multi-disciplinaire



V) Prise en charge médicale et dentaire de la DEX 

ÅConstitution de lô®quipe m®dicale pluri-disciplinaire

ÅDermatologue pédiatrique

ÅOdontologiste pédiatrique/spécialiste en orthopédie dento-faciale

ÅGastro-entérologie pédiatrique

ÅGénétique médicale

ÅPneumologie pédiatrique

ÅOphtalmologie pédiatrique

ÅNeuro-psychologue 



V) Prise en charge médicale et dentaire de la DEX 

ÅTraitement prothétique précoce à partir de 3-4 ans

ÅAdaptation du protocole proth®tique ¨ lô©ge et ¨ la coop®ration

ÅFamiliarisation avec soins dentaires et conditionnement

ÅTraitement des anomalies morphologiques dentaires: restauration composite des dents 

conoïdes



ÅBilan dôorthop®die dento-faciale précoce

ÅDiagnostic précoce des dysmorphoses associées

ÅImportance de la gestion des espaces


