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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Chirurgie Thoracique

Rhumatologie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pathologie Chirurgical
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie



Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie .
Gynécologie Obstétriqu%;{’;u‘?,.ﬁ
Neurochirurgie 1574
Cardiologie 4\
Médecine Interne ‘
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie



Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. DIMOU M’barek*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
CHAARI Jilali*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie




Pr. MANSOURI Aziz*

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

ECHARRAB EIl Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

. LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
. AOURARH Aziz*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *
AMRI Rachida

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. HACHI Hafid
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne S

Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie



Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham

Pr. HANAFI Sidi Mohamed*

Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*

Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak

Pr. SAFI Soumaya*

Chirurgie Réparatrice et Plastique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie .
Biophysique Pl
Microbiologie ;é‘gj
Cardio logie (mise en disposiz‘ion)j’;‘: .“
Pédiatrie \
Radiologie G
Chirurgie Cardio-vasculaire -
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.RL

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie



Pr. SEKKAT Fatima Zahra Psychiatrie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale

Pr. AIT HOUSSA Mahdi* Chirurgie cardio vasculaire
Pr. AMHAJIJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AMMAR Haddou* ORL

Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation

Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHARKAOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader* Chirurgie générale

Pr. ELABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio vasculaire
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation

Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GANA Rachid Neuro chirurgie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar* Anesthésie réanimation

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MAHI Mohamed* Radiologie

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologique

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid Anesthésier réanimation
Pr. MOUTAIJ Redouane * Parasitologie

Pr. MRABET Mustapha* Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Pr. MRANI Saad* Virologie

Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie

Pr. RABHI Monsef* Meédecine interne

Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TABERKANET Mustafa* Chirurgie vasculaire périphérique
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie orthopédie
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie



Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My EI Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham#*
Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid
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Ataxie-Télangiectasie

ataxia telangectasia mutated
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Homologous Repair
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Les actualités thérapeutiques du Xeroderma Pigmentosum

Le Xeroderma Pigmentosum, en latin "derme sec et pigmenté", est une
maladie autosomique récessive rare, caractérisée par une sensibilité accrue aux
UV et a la lumiére du soleil. Sans une protection totale et efficace , les malades
subissent un vieillissement accéléré de la peau, desbrilures, des troubles de la
pigmentation etdéveloppent inévitablementdes lésions des yeux et de la peau

pouvant conduire a de multiples cancers.

Parce que les rayons UV endommagent ’ADN de toutes les cellules qui y
sont exposées,l’existence de systtmes de réparation de ces Iésions est

indispensable a la survie cellulaire.

Chez les personnes atteintes de XP, ce processus de réparation de I’ADN
fonctionne mal car les génes qui le contrOlent sont porteurs d’une mutation
transmise de mani¢re héréditaire. Les dégats causés par ’ADN non réparé
s’accumulent et entrainent des modifications des cellules qui deviennent
rapidement cancéreuses. Certains patients présentent ¢également une
dégénérescence neurologique progressive probablement due aux Iésions sur
I’ADN causées par le métabolisme oxydatif tuant les cellules différenciées du

systéme nerveux.

Plus précisémment, Xeroderma Pigmentosum constitue un groupe de
maladies. Plusieurs protéines et donc plusieurs genes sont impliqués dans les
mécanismes de réparation de I’ADN défaillant chez les patients souffrant de XP.
En fonction du géne muté et donc de la protéine défaillante, huit groupe de

complémentation ont été identifié¢, de XPA a XPG, et le groupe variant XPV.



Les actualités thérapeutiques du Xeroderma Pigmentosum

A T’heure actuelle, Il n’existe pas encore de traitement curatif permettant de
soigner les malades souffrant de XP. En DI’absence de traitement, la prise en
charge repose essentiellement sur les mesures préventives representées surtout
par la photoprotection, ainsi que sur la détection précoce et le traitement des
tumeurs cutanées et ophtalmologiques. Le quotidien de ces « enfants de la lune »
privés de soleil est alors conditionné par la maladie qui leur impose un mode de
vie contraignant : pas de sorties sans protection intégrale contre les UV, cheveux
longs et frange protectrice, lunettes de soleil, créme solaire toute les deux
heures, pas de Coca ni de café¢ (potentiellement cancérigeénes), filtres anti-UV
aux fenétres de la maison, de la voiture, de 1'école, et la lune comme seul soleil

lors de leur rares sorties, nocturnes.

Cependant, méme avec la plus stricte protection, ’apparition de Iésions
cutanées au cours de la vie des patients demeure quasi incontournable. Des
traitements symptomatiques (chirurgie, radiothérapie et traitements topiques
notamment) sont disponibles pour la prise en charge de ces Iésions et permettent

malgré tout une amélioration de la qualité de vie des patients.

Enfin, méme si le XP est une maladie rare, des traitements spécifiques sont
en cours d’investigation. Ils offrent la perspective d’une mise a disposition de
nouvelles thérapeutiques dans les années a venir, 1’espoir d’une vie meilleure

pour les 3000 a4000 patients atteints a travers le monde.



Les actualités thérapeutiques du Xeroderma Pigmentosum

g.:’c’ ﬁ‘tsa
e . |
Chapitre I
Mécanismes de réparation
de (ADN

P

e ,sé-.é‘




Les actualités thérapeutiques du Xeroderma Pigmentosum

I.LES DOMMAGES DE L'ADN

L'ADN d'une cellule humaine moyenne subit plusieurs dizaines de milliers
de Iésions par cellule et par jour dans des conditions habituelles d'activité

métabolique et d'exposition aux facteurs environnementaux.

Les conséquences de ces agressions sont variables. Alors que certaines
n’ont pas ou peu d’impact, d’autres entrainent des mutations pouvant étre a
I’origine de pathologies plus ou moins séveres. Certes, la mutagenése est un
moteur de 1'évolution mais les Iésions de I’ADN sont globalement néfastes
(cancer, vieillissement) et 1’existence de systemes de réparation de ces Iésions

est indispensable a la survie cellulaire.

Il existe plusieurs mécanismes de réparation de I’ADN. Un ensemble tres
efficace de processus biochimiques identifie, signale et corrige les dommages de

I'ADN et contribue ainsi a maintenir l'intégrité du génome cellulaire.

Afin de décrire les différents processus de réparation de I’ADN, ce chapitre
introductif est composé d’un rappel de la structure de I’ADN suivi d’une bréve

description des différentes 1ésions pouvant endommager 1’ADN.
1.Structure de I'ADN

L'ADN (acide désoxyribonucléique) est une macromolécule biologique
formée par deux chaines complémentaires qui s'enroulent 1'une autour de l'autre
pour former une double hélice droite (Figure 1 ci-contre). Chaque chaine est
constituée d'un squelette formé d’une alternance de phosphodiesters et de sucres
(le désoxyribose). Chaque sucre porte en plus une "base azotée", symbolisée par
une lettre ; A, pour adénine, T pour thymine, G pour guanine et C pour cytosine.
Les bases A et T, ainsi que G et C, peuvent s'appareiller entre elles, ce qui
permet la complémentarité des deux chaines formant la double hélice. On parle
alors de "paires de bases" A-T et G-C (Figure 2).
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Squelette
sucre-phosphate —

Légende:

B Thymine (T)
B A deoive (A)
B3 Cytesine (C)
N Cuoonine (G)
ﬁ Deésoxyroose

(sucre)

— Phosphate

Liaisen hydrogéne

Figure 1: Structure de 'ADN [1]

Phosphate  Sucre Agenine (A) Thymine (T) Sucre  Phosphate
.' ' l o [/ paa— 1 1
o
c:¢-o— CH,
0 e
| - =
| (a) Nucléotide d'adénine Nucléotide de thymine

Figure 2: Exemple d’une paire de base, ici A-T [1]
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2.Lésions de 'ADN

Une Iésion ou un dommage de I'ADN correspond a une modification
chimique non physiologique de I'ADN susceptible de perturber Ile

fonctionnement de la cellule.

Différents types de Iésions peuvent étre retrouvés sur la structure de la
molécule. Les 1ésions majoritaires sont issues de 1’excision ou de la
désamination des bases (Figure 3A, fléches bleues), du métabolisme oxydatif
(Figure 3A, fleches vertes) ou de Dalkylation des bases (Figure 3A, fléches
rouges). D’autres 1ésions (Figure 3B) sont des adduits plus ou moins
volumineux issus de la réaction des bases avec des agents exogenes ou

endogeénes, par exemple les rayonnements ultraviolets.

Ces principales Iésions figurent sur le schéma ci-dessous et sont décrites

dans la suite de ce chapitre.
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a. Mésappariement de bases

Il arrive que les bases puriques ou pyrimidiques soient mal incorporées au
moment de la réplication. Une Adénine peut alors étre associée a une Cytosine
ou une Thymine a une Guanine. Ces Iésions ne sont généralement pas

provoquées par des agents exogenes.
b. Dépurination / Dépyrimidation

A pH acide, la liaison N-Glycosidique qui relie une base et un sucre peut se
rompre. Une base est alors manquante, le site vacant est dit site AP, site
apurique ou apyrimidique (Figure 3A). De maniere générale ces I€sions sont
dues a des agents endogenes et les dépurinations sont plus fréquentes (10 000
par génération) que les dépyrimidations (20 par génération).

c. Désamination

Les désaminations correspondent a une perte de groupement amine sur une
base C, A ou G. Les désaminations sont dues a des exces de chaleur endogene

ou exogene. L’adénine est transformée en hypoxanthine, la guanine en xanthine

et la cytosine en Uracile. La 5-méthylcytosine est transformée en thymine.

Cytosine Uracil )
. 2 I
| I el 20"
%(— \ / C \ T || Désamination NI |CI
N CH, NH 2
| " Désamination ) I " //,C\ £H /C CH
S W d e & S
o H

5-méthylcytosine Thymine

Figure 4: Désamination d’une Cytosine en Uracile

et d’une 5-méthylcytosine en Thymine [3]
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d. Reéaction d'addition de molécules exogénes

Les réactions d’addition de molécules exogenes sont des I€sions dues a des
mutagénes chimiques exogenes qui peuvent conduire a des distorsions et
cassures de ’ADN. Parmi les agents incriminés on trouve notamment, les
aflatoxines, les benzantraceénes, les agents alkylants, les agents intercalants, le

cis-platine.
e. Erreur de méthylation

La méthylation de ’ADN est une modification de l'une des quatre bases
azotées (la cytosine le plus souvent) de 'ADN. Cette modification consiste en
l'ajout d'un groupement méthyle (-CH3) a la place d'un atome dhydrogene. Ceci
est un phénomene épigénétique normal et indispensable au fonctionnement
cellulaire. Cependant une erreur de méthylation, également appelée méthylation
adduit, peut entrainer une distorsion de la double hélice voire une cassure de
I'ADN. Des erreurs de méthylation se réalisent souvent au niveau des ilots CpG

et participent ainsi a la régulation de I’expression du gene.
f. Liaison covalente (formation de diméres de pyrimidines)

La formation de dimeres de pyrimidines (par exemple Thymine-Thymine
ou Thymine-Cytosine) correspond a la formation de liaisons covalentes entre
deux bases pyrimidiques adjacentes suite a une exposition a des agents
mutagénes physiques (type UV). Ces diméres de pyrimidines créent des
distorsions de 1’hélice d’ADN qui peuvent étre fixés par I’action des UV et qui

perturbent les mécanismes de transcription.
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Figure 5: Dimeére de Pyrimidine formé sous I’action des rayons UV (a)

Formation du dimére (b) ADN déformé

g. Lésion oxydative

Les especes réactives oxygénées (°02-, H202 et °OH), qui peuvent étre
exogeénes ou endogeénes, sont susceptibles de provoquer des oxydations de bases.
L’oxydation de la guanine conduit a la formation d'un superoxydant treés réactif,
rarement a I'état libre. Ces altérations participent au vieillissement cellulaire.

3. Agents incriminés

Deux types d’agents sont susceptibles de provoquer des I€sions sur I’ADN,
les agents endogenes et les agents exogénes. La nature des Iésions est
dépendante de la nature de 1’agent incriming.

De maniére générale les agents endogenes entrainent des mésappariements
de bases ou des changements de séquence si la réparation est incorrecte. Les
Iésions provoquées par des agents exogenes peuvent €également Etre retrouvées
sous la forme de mésappariement de bases mais on les retrouve aussi sous la
forme de perte de matériel génétique, liaison covalente, addition de molécules
exogeénes, lésions oxydatives, coupures, cassures, désaminations ou encore
pontages covalents.

11
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Le Tableau 1 ci-dessous regroupe des exemples de lésions (nature et

nombre) provoquées par des agents exogenes ou endogenes.

Tableau 1a.1b. Dommages causés a I'ADN

a. Dommages induits par des agents exogenes b. Dommages endogénes a I’ADN induits par la vie cellulaire

Evaluation du

naturelles (2,4
a
40mSv/an)

simple brin

Nombre nombre de
Source Type de Iésion  d'adduits Source Type de Iésion Iésions induites
induits/cellules par cellules et par
jour
Température Ruptures simples 20 000 — 40 000
Bain de soleil ~ diméres de 60 000 a 80 corporelle Sites apuriniques 10 000
(1 heure) thymine 000 (3;5 Q) Sites apyrimidiques 500
Déamination 100 — 300
Tabagisme (20 Dommages des bases
cigarettes/jour) (hydrocarbures 100 4 200 (total)
Adduits sur polycycliques) Thymine glycol
I'ADN Thymidine glycol 10 000
Travai‘lleurs de Radicaux g:hydroxométhyluracile é;g 70
fours a libres hvd sthvl :
charbon BPDE benzo ydroxométhylguanosine 163
(selon les (a)pyryéne diol 400 a 70 000 Ruptures simples, ?
auteurs et le époxyde doubles,
nombre de pontages
jours)
Travailleurs de Adduits glucose
(a)pyryene diol Métabolisme 06-méthyl G 3
Bruit de fond s divers Pontages @N/ADN et 4000
des radiations ADN/protéines 600 10-3 ?
Ruptures 2/an
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ILMECANISMES DE REPARATION DE L'ADN

Parce que I’ADN est le support de I'information génétique au sein de
chacune des cellules vivantes, il est primordial, pour la survie de tout organisme
vivant, de préserver son intégrité et sa stabilité¢. En effet, ’ADN est sujet a de
nombreuses agressions qui peuvent entrainer des l€sions qui, lorsqu’elles ne sont
pas réparées, sont susceptibles de provoquer des mutations potentiellement
pathologiques. Plus précisément il a été montré qu’une cellule pouvait subir

jusqu’a 1 million de modifications de son ADN par jour [4].

Par ailleurs, en plus des dommages causés par I’environnement de la
molécule (agents exogenes et endogenes), des anomalies peuvent éEtre
rencontrées suite au processus de réplication pendant la division cellulaire. Le
taux d’erreurs (ajout de mauvais nucléotides) commis par I’ADN polymérase
responsable de la réplication est un facteur déterminant du nombre de mutations
spontané¢es dans un organisme. Bien que 1’enzyme soit capable de repérer et
corriger un grand nombre de ces erreurs, quelques mutations sont issues d’une

telle anomalie.

Afin de garantir la conservation de I’information et donc I’intégrit¢ de
I’ADN, les cellules ont ¢élaboré plusieurs systeémes moléculaires capables de
détecter et réparer les dommages, qu’ils soient causés par 1’environnement ou

par des erreurs de réplication.

13
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Des défauts de ces mécanismes de réparation sont a ’origine d’un certain
nombre de maladies qui présentent des tableaux cliniques et
physiopathologiques trés variables mais qui partagent certaines caractéristiques
et notamment la prédisposition au cancer (Tableau 2). Parmi ces pathologies,
Xeroderma Pigmentosum est une maladie caractérisée par une sensibilité accrue
a la lumiere du soleil causée par un défaut du systéeme de réparation de I’ADN

endommagg¢ par les rayons UV.

La Figure 6 présente les principaux mécanismes moléculaires impliqués
dans la réparation de I’ADN. Ces mécanismes de réparation sont spécialisés
dans la réparation de lésions spécifiques, ils sont décrits dans la suite de ce

chapitre.

Voo / . |

Erreurs Lésions Adduits intrabrins Cassures  Adduits d'alkyles
réplication  desbases  Adduits volumineux double-brin bases d’ADN

(mésapg;)rli\lements) ¢ 'L ¢ ¢ ‘l’

A-G,T-C Glycosylase ATM  DNA-PK AGT
¢ APE1 TFIH Rad51 Ku70, Ku80
RPA MRN
MSH2-MSH6 XPF BRCA2  XR((4
MLH1-PMS2 XPA
XPG
XPC

BER : Base Excision Repair,; BRCAT : BReast CAncer 1, DR : Direct Repair,; ERCCT : Excision Repair Cross-Complementation
group 1; AR : Homologous Repair ; MMR : Mismatch Repair ou réparation des mésappariements ; NHEJ : Non-Homologous
End-Joining ; NER : Nucleotide Excision Repair; PARP : Poly (ADP-Ribose) Polymerase.

Figure 6: Systémes de réparation de 'ADN

14



Les actualités thérapeutiques du Xeroderma Pigmentosum

1. Réparation directe de I'altération
a. Méthylation des Guanines

Ce mécanisme est spécialis€ dans la réparation des adduits (06-
méthylguanines en particulier). L’enzyme AlkylGuanine alkylTransférase
(AGT) catalyse le transfert du groupement méthyle de 1’oxygene en position 6
de la guanine sur 1’'une de ses cystéines (Figure 7). Cette réaction est irréversible

et inactive I’AGT qui est rapidement ubiquitinylée et dégradée par protéolyse.

§: —CH—S —CH,

O

N : ]
( | NH }\‘ NH
/ N~ "NH, /3\1 N NNH,
dR R
Of-méthylguanine guanine

CH,
O/ _@

</Nj]\/J\NH .
o NANH2

Oarbenzylguanine (O6BG)

I —CH-—5 = (':H:@

Figure 7:Réparation de I’ADN par réversion directe [2].
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b. Photoréactivation :

Certains dommages de I’ADN provoqués par I’exposition aux rayons UV

sont pris en charge par des enzymes photoréactives, les photolyases.

Les photolyases sont des protéines de 55-65 kDa liées de maniére non
covalente a 2 cofacteurs. Elles ont une affinit¢ pour leur type de dommages
respectifs et agissent en présence de photons de longueurs d’ondes comprises

entre 350 et 450 nm.

Light

Figure 8: Photoréactivation [3]

En se liant au dommage, la photolyase le fait « pénétrer » dans son site
actif. La 5,10-MTHF absorbe alors un photon d’UV et transfére [’énergie
d’excitation au cofacteur catalytique FADH-. Le FADH-, dans son état excité,
transfére un électron au dimére de pyrimidines, ce qui provoque le clivage du
double lien. L’¢lectron revient au radical flavine pour régénérer le FADH-. Une
fois que le dommage est réparé, la photolyase ne présente plus d’affinité et se

détache du site.
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2. Réparation par recombinaison de I'ADN

Ces mécanismes de réparation interviennent lorsqu’il y a cassure double
brin de la molécule d’ADN. La Iésion est reconnue par des molécules type ATM

(ataxia telangectasia mutated) et ATR (ATrelated protein).

Il est a noter que la protéine ATM porte le nom de la pathologie qu’elle
provoque lorsqu’elle est inactivée : 1’ataxie télangectasie, maladie caractérisée
notamment par une prédisposition au cancer et par une hypersensibilité aux

radiations ionisantes et aux agents induisant des cassures double brin de I’ADN.

Il existe deux grandes voies de recombinaison de I’ADN (Figure 9): la
recombinaison homologue, qui est un mécanisme assez lent du fait qu’il utilise
le chromosome homologue non endommagé pour assurer une réparation fidele
de la lésion, et la recombinaison non homologue ou réparation par jonction
d’extrémités (Non Homologous end-joining, NHEJ), beaucoup plus rapide mais
dont le manque de fidélité peut conduire a I’insertion ou a la délétion de

quelques nucléotides au moment de la jonction.

La Figure 9 résume schématiquement les mécanismes moléculaires de ces
2 voies de recombinaison a partir d’une cassure de la molécule d’ADN double

brin.
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Rad51 B, C, D
5 XRCC2, XRCC3

XRCC4

Recherche d’homologic
Invasion de brin
5

Jonetion de Holliday

Recombinaison non homologue
par jonction d'extrémités ou

Resolvases L
end-joining (NHE])

Recombinaison homologue (HRR)

Figure 9:Réparation par recombinaison de I’ ADN [2]
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a.Réparation par recombinaison homologue (Homologous

Recombination Repair, HRR)

Cette voie de recombinaison consiste a utiliser la s€quence homologue sur
le chromosome non endommagé comme « modele » pour la synthése du

nouveau brin (Figure 9).

Cette voie implique le recrutement du complexe MRN constitué¢ des trois
molécules Mrell, Nbsl et Rad50 au niveau des extrémités de la cassure. La
phosphorylation de ce complexe par ATM stimule son activité 5°-
3’exonucléasique et permet la formation de deux extrémités simple brin 3’

protrusives qui sont immédiatement protégées par recouvrement de RPA.

Rad51, en collaboration avec ses paralogues (Rad51B, C, D, XRCC2 et
XRCC3), Rad52 et Rad54, qui forment des nucléofilaments autour de ces
mémes extrémités, permet le déplacement de RPA. Ces étapes sont dépendantes

des protéines Brcal et Brca2.

Par son activité recombinase, Rad51 permet ensuite les é&tapes de
reconnaissance de la séquence homologue sur la chromatide soeur et 1’invasion
de brin. La nouvelle synthése de brin est induite a ’extrémité 3’ de chaque brin
et s’é¢tend au-dela de I’endroit de la 1ésion. Elle donne naissance a une structure
intermédiaire appelée jonction de Holliday dont la particularité nécessite 1’action
d’enzymes spécifiques, les résolvases, pour permettre la restauration des deux

fragments d’ADN originaux.
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b. Réparation par recombinaison non homologue (Non-Homologous-

End-Joining, NHEJ)

Ce mécanisme, majoritaire chez ’Homme, consiste, aprés reconnaissance
de la 1ésion, a « rabouter » les extrémités double brin de ’ADN générées par la

cassure (Figure 9).

Un complexe protéique se lie a la molécule d’ADN au niveau de ces
extrémités, ce qui permet de maintenir la cohésion entre les deux brins qui
doivent étre joints. Ce complexe est constitué de I’ADN-protéine kinase ou
DNA-PK comprenant une sous-unité catalytique (DNA-PKcs) appartenant a la
méme famille de sérine/thréonine kinase qu’ATM et ATR et les molécules Ku80

et Ku70, auquel vient se fixer le facteur Artemis.

Le facteur Artemis est phosphorylé par la DNA-PKcs, ce qui active son
activité 3’et 5’ exonucléasique nécessaire a la « préparation » des extrémités
d’ADN avant ligation par le complexe XRCC4-ligase IV qui est chargé de

restaurer la continuité de la double hélice.

Cette voie est plus rapide mais génére des erreurs d’insertion ou de délétion
de quelques bases qui rendent la ligature d’extrémités non homologues trés

mutagene.
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3.Excision Réparation
a.Réparation des mésappariements (MisMatch Repair, MMR)

La présence de bases mal appariées provient le plus souvent d’erreurs
d’incorporation par les ADN polymérases réplicatives. Une partie de ces erreurs
est corrigée par ’activité de relecture 3’-5° des polymérases, le reste est pris en

charge par le systtme MMR.

Chez I’homme, I’hétérodimére MSH2-MSH6 (ou MutSa), (ou MSH2-
MSH3 dans le cas de petites insertions ou délétions) reconnait 1’anomalie et

déclenche le mécanisme de MMR.

L’hétérodimere MSH2-MSH6 subit un changement de conformation
permettant le recrutement d’un autre hétérodimere constitué des molécules

MLHI1 et PMS2.

21



Les actualités thérapeutiques du Xeroderma Pigmentosum

ADNPolymérase &
PCNA, RFC

ADN Ligase

G
<

Figure 10 : Mécanisme de la réparation desmésappariementsde bases [2]
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Le complexe [MSH2-MSH6]-[MLHI-PMS2] est capable de glisser sur
I’ADN a distance du mésappariement et de digérer le brin contenant 1’erreur a

partir d’une interruption de ’ADN jusqu’au mésappariement (ici G-T).

En effet, le complexe [MSH2-MSH6]-[MLH1-PMS2] est capable de
discerner le brin contenant la base incorrecte grace a la présence d’interruptions
de brins a distance de la 1ésion, soit au niveau des fragments d’Okazaki du brin

retardé, soit au niveau de 1’extrémité 3°’OH libre du brin direct.

A partir de ces interruptions, une activité exonucléasique 5°-3’, ou 3’-5’,
permet la dégradation du brin contenant le mésappariement. La molécule RPA

recouvre le simple brin pour empécher sa dégradation par les nucléases.

Une nouvelle synthése est effectuée et la continuité¢ de I’ADN est restaurée

par une ligase.
b. Réparation par Excision de Bases (Base Excision Repair, BER)

Ce mécanisme de réparation de I’ADN intervient principalement dans la
réparation des lésions oxydatives liées au métabolisme cellulaire, mais prend

aussi en charge les cassures simple brin induites par les rayonnements ionisants.

Dans le systtme BER, des glycosylases spécifiques enlévent de I'ADN les
bases azotées endommagées. Les sites apuriniques/apyrimidiques sont excise€s,
et l'intervalle simple brin (de 1 a 8 nucléotides) est comblé par une ADN
polymérase. Ce systeme répare principalement les adduits de petite taille
(alkylation, oxydation et désamination) et quelques mésappariements pouvant

provenir de dommages chimiques ou de l'incorporation erronée d'uracile dans

I'ADN (U/G, T/G et peut-étre C/C).
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Deux voies de synthése sont décrites pour la correction du dommage

(Figure 11) :

- La « short patchBER », voie majoritaire, consiste simplement au
remplacement du nucléotide manquant par I’ADN polymérase Pen
association avec le facteur XRCCI1. L’ADN ligase 3 prend ensuite en

charge la restauration de la continuité du brin d’ADN.

- La « long patchBER », voie minoritaire, implique la synthése de
plusieurs nucléotides (deux a six nucléotides aprés la lésion) par la
polymérase Pen association avec la molécule PCNA. Cette voie induit
la formation d’un chevauchement de brin ou flapqui est éliminé
spécifiquement par 1’endonucléase FEN1 (flap endonuclease). L’ADN
polymérase Pest également capable d’assurer cette étape d’élongation
qui est stimulée par PARP de mani¢re FEN1-dépendante. Enfin, ’ADN

ligase 1 restaure la continuité du brin d’ADN.
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Figure 11M¢canisme de la réparation par excision de bases (BER) [2].

25



Les actualités thérapeutiques du Xeroderma Pigmentosum

c. Réparation par excision de nucléotide (Nucleotide Excision Repair,

NER)

Le mécanisme de réparation de ’ADN par excision de nucléotide est le
mécanisme d’intérét de ce travail puisqu’il s’agit du mécanisme défaillant chez
les patients souffrant de Xeroderma Pigmentosum. Ce mécanisme est
brievement présenté dans ce chapitre mais est décrit plus précisément dans le

chapitre suivant qui lui est dédié.

Le systétme NER est un syst¢tme de réparation de 'ADN tres polyvalent, il
répare une grande variété de Iésions qui déforment la double hélice dADN, qui
interférent avec l'appariement des bases ou qui bloquent les fourches de

réplication et de transcription.

L’existence de ce mécanisme est probablement liée a la réparation des
Iésions de I’ADN induites par les rayonnements ultraviolets de la lumicre
solaire, plus précisément les dimeres de pyrimidines ou cyclobutane pyrimidine
dimers (CPDs) et les photoproduits types (6-4PPs) (6-4 photoproducts), mais ce
systtme est également capable de reconnaitre une grande variété d’adduits
volumineux induits par des carcinogénes d’origine environnementale ou

médicamenteuse.

Le systtme NER est composé d’un grand nombre de protéines qui ceuvrent
en synergie pour une réparation optimale de I’ADN endommagé. Parmi plus de
25 protéines impliquées dans ce mécanisme, on retrouve les protéines XP
(groupes A a G, Tableau 2), dont la déficience provoque le Xeroderma

Pigmentosum, maladie récessive rare.
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Tableau 2 facteur impliqués dans le NER

Facteurs Fonction Voie
XPA Reconnaissance et vérification de la TC-NER +
lésion GG-NER

XPB/ERCC3 Maintient de 1’ouverture de la double TC-NER +
hélice GG-NER

XPC Reconnaissance de la 1ésion GG-NER

XPD/ERCC2 Maintient de 1’ouverture de la double TC-NER +

hélice GG-NER
XPE/DDB2  Reconnaissance de la 1ésion GGR-NER
XPF/ERCC4 Nucléase (coupure en 5’) TC-NER +
GG-NER
XPG/ERCCS5 Nucléase (coupure en 3’) TC-NER +
GG-NER
XPV/PolH Polymérase TC-NER +
GG-NER

Le systtme NER posséde deux voies d'initiation de la réparation selon

I’endroit ou se trouve la 1ésion (régions transcrites ou non) :

La voie du NER liée a la transcription (Transcription Coupled Nucleotid
Excision Repair: TC-NER) qui est induite par la présence de 1ésions au niveau

des régions transcrites de I’ADN.
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La voie du NER du génome global (Global Genome Nucleotid Excision
Repair: GG-NER) qui permet la réparation des Iésions de I1I’ADN

indépendamment de leur localisation dans le génome.

Dans les deux cas, la détection d'une l1ésion entraine la cassure simple brin
a quelques nucléotides de part et d’autre de la 1€sion. Ces cassures libérent le
fragment contenant la lésion. La discontinuité est comblée par les ADN

polymérases 0 et €. Une ligation, par I'ADN ligase III, termine la réparation.

Seules, les étapes de reconnaissance de la 1ésion varient entre les deux

voies:

- GG-NER : Le complexe XPC-hHR23B reconnait la distorsion de

I’ADN associée a la l1ésion

- TC-NER : Le mécanisme est induit par 1’arrét de la progression de
I’ARN polymérase 11 au niveau de la 1ésion sur le brin transcrit et fait

intervenir deux facteurs spécifiques, CSA et CSB.
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IILMECANISME DE REPARATION DE L’ADN PAR NER

La Figure 12, ci-apres, présente 1’ensemble des mécanismes de réparation
de I’ADN par excision de nucléotide et met en évidence les deux phases de
reconnaissance de la l€sion propres a chacune des deux voies, TC-NER et GG-
NER. La suite chronologique des événements et le role des différents facteurs

impliqués dans ce mécanisme sont décrits dans la suite de ce chapitre.

ADN non transctit (GG-NER) ADN transcrit (TC-NER)
* T T > T T

v s

l XPC/hHR2ZB
/

Machinerie
l de transeption

Figure 12M¢écanisme de réparation par excision de nucléotides (NER) [2].
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Apres reconnaissance de la 1ésion par ['une ou l’autre voie, le maintien de
I’ouverture de la double hélice d’ADN est assuré par les deux hélicases XPD
(polarité 3°-5") et XPB (polarité 5°-3) faisant partie de la dizaine de facteurs du
complexe TFIIH. La lésion devient ainsi accessible aux autres facteurs du NER
et permet le recrutement du complexe XPA-RPA et de I’endonucléase XPG.
XPA reconnait et vérifie la présence de la 1ésion, RPA (constitu¢ d’un trimere)
se lie a ’ADN simple brin non endommagé. XPG incise le brin endommagé en
3’ de la Iésion. Dans un deuxiéme temps, I’endonucléase XPF, en association
avec le facteur ERCCI, réalise la coupure de ’ADN endommagé en 5’ de la
Iésion et libére un fragment de 24 a 32 bases. L’ADN polymérase (XPV/PolH)
et ’ADN ligase III sont alors recrutées pour effectuer une nouvelle synthése de

brin et restaurer la continuité de I’ADN.
1. Reconnaissance et ouverture de la double hélice

Quelque soit la voie du NER envisagée, la premicre étape consiste en la
localisation et la reconnaissance de la I1ésion suivie de I’ouverture de la double
hélice pour former la bulle de dénaturation, zone au sein de laquelle aura lieu

tout le mécanisme de réparation.

XPA. Le produit du géne XPA joue un role crucial dans les deux voies du
NER.,a un stade trés précoce du mécanisme de réparation puisqu’il est impliqué
dans la reconnaissance de la Iésion. En effet, XPA est une protéine de liaison a
I’ADN présentant une plus grande affinit¢ pour I’ADN endommagée.Différents
types de Iésion a ’ADN tel que 6-4PPS (Photoproduits) et CPDs sont reconnus
par XPA dont laffinité est généralement corrélée au degré de distorsion de la

double hélice d’ADN, causée par la 1ésion.
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Par ailleurs, XPA entretient des relations étroites avec d’autres facteurs de
réparation, ce qui permet la coordination de plusieurs facteurs et la poursuite du
mécanisme de réparation. Ainsi, on observe des interactions protéines-protéines
de XPA avec ERCCI1, XPF, RPA, et TFIIH.Le role de XPA réside dans le

positionnement correct de la machinerie de réparation au niveau de la 1ésion.

XPC. XPC est un facteur spécifique du NER global du génome (GG-NER).
Dans le GG-NER, le complexe XPC-HR23B est responsable de 1’étape de
reconnaissance de la lésion, illustrant la premicre association entre des protéines
de réparation et I’ADN endommagé. En plus de [Dactivit¢ d’ouverture a
proximit¢ du dommage, XPC pourrait aider a la réparation de dommages
oxydatifs de I'ADN. Il présente une haute affinit¢ pour la molécule d’ADN,
simple brin comme double brin, avec une préférence pour I’ADN endommagé

par les rayons UV [5].

XPE. La protéine XPE (DDB2) combinée avec une autre protéine DDBI
forme un hétérodimére, qui, avec XPC, est impliqué dans la reconnaissance
initiale des dommages de I'ADN induits par les UV dans des parties non

transcrites du génome.

TFIIH. Apres la phase de reconnaissance, les deux sous voies (GG-NER et
TC-NER) utilisent un processus commun d’ouverture de ’ADN par le facteur

de réparation (et de transcription) TFIIH.
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Figure 13: Modéle du complexe TFIIH (6)

Le complexe multiprotéique TFIIH est composé d’un corps a 7 sous-unités
associ¢ a un module CDKactivating Kinase (CAK) a 3 sous-unités.

Trois sous-unités enzymatiques sont retrouvées dans le TFIIH : deux
hélicases ATPdépendantes XPB et XPD et la kinase Cdk?7.

Xeroderma pigmentosum (XP), le syndrome de Cockayne (CS) et la
trichothiodystrophie (TTD) sont des maladies génétiques provoquées par des
mutations des sousunités,XPB, XPD et TTDA.

Les patients atteints de telles pathologies sont prédisposés a 1’apparition de
cancer et au vieillissement prématuré mais aussi a de sérieux troubles mentaux
et neurologiques. Ces phénotypes multiples sont la conséquence du double role
que joue le TFIIH a la fois dans la transcription et dans la réparation de I’ADN.

En effet TFIIH est un facteur de transcription/réparation de I'ADN. Son
action dans le NER, est assurée par un ensemble de sous-unités protéiques et
notamment par les hélicases XPB et XPD. Ces hélicases sont composées de 7
motifs hélicases conservés (walker motif I, Ia, ILIII, IV, V, et VI) et leur
structure est organisée en deux domaines d’helicase (HD1 etHD2).
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Alors que la plupart des hélicases sont des enzymes capables d’ouvrir une
centaine de nucléotides en trés peu de temps, paradoxalement, le mécanisme du
NER nécessite deux hélicases au sein d’un méme complexe pour ouvrir une
trentaine de nucléotides de ’ADN de part et d’autre du dommage. Ceci est di a

XPB qui n’agit pas comme une hélicase conventionnelle.

La fonction de TFHII dans la réparation de ’ADN peut étre divisée en trois
étapes successives, l’accrochage («anchoring ») du complexe a I’ADN, et
I’ouverture (« opening ») de la double hélice de part et d’autre de la 1ésion et
I’incision. Ces étapes sont assurées par les sous-unités du complexe,
notammentXPB, XPD et TTDA, qui régulent finement le mécanisme en

exercant leur activité les unes sur les autres.

Anchoring Opening 5' Incision

XPD 5'to 3' Helicase

XPB C-ter

5 - 3
5

jxpa ATPase

Figure 14: Etapes du NER assurées par TFIIH [6]
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Pendant la premiere étape, TTDA stabilise p52 dans le TFIIH et p52
stimule 1’activité ATPase de XPB ce qui aura pour conséquence ’accrochage de
TFIIH a ’ADN (Figure 15). Pendant la deuxiéme étape p34 stabilise p44 qui

stabilisera 1’activité hélicase pour ouvrir I’ADN (Figure 15).

Axis | Axis I

f{mulaﬂes ATPase

[N

v -

Anchoring of TFIIH to damaged DNA Opening of damaged DNA

Figure 15 Etapes d’accrochage (« anchoring ») et d’ouverture (« opening »)

assurées par TFIIH [6]

XPB. XPB comporte deux motifs hélicase en plus des 7 motifs
conventionnels (Figure 16) ; un motif conservé spécifique (RED) retrouvé entre
les domaines HD1 et HD2 et un domaine Thumb qui se détache du HD2 pour se
lier a I’ADN indépendamment de la séquence. Le role proposé pour XPB dans le
NER passe par de nombreux changements conformationnels impliquant une
hydrolyse d’ATP pour conduire a un rapprochement stérique du RED et du
Thumb permettant ainsi I’accrochage du TFIIH a ’ADN (Figure 15).
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XPB est également impliqué dans 1’étape d’incision en 5’ par ERCC1-XPF
qui par un mécanisme inconnu abouti a une déphosphorylation de 1’acide aminé

C-terminal de XPB (Figure 16).

XPB XPD

AR L il v LA L1l

I la I Il REDThM I la 4FeS I Arch W

4FeS

Figure 16 Représentation des facteurs XPB et XPD humain [6]

XPD. XPD est une 5°-3” hélicase. L’introduction d’une mutation au sein de
ses motifs ATPase et/ou hélicase abolit I’activit¢ de réparation de I’ADN du
TFIIH et D'ouverture de I’ADN autour du dommage. XPD permet Ile
déroulement de I'ADN autour de la lésion afin de générer une structure ouverte
de I'ADN qui permet le recrutement des endonucléases XPG et XPF. L’analyse
cristallographique de XPD (Figure 16) met en évidence deux nouveaux
domaines au sein méme du HD1; le domaine 4FeS dans la partie N-terminale de
la protéine et le « Arch domain ». Ils conférent a la protéine une nouvelle

conformation dans 1’espace.
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2. Incision du fragment contenant la Iésion

L’étape suivante du NER est I’incision du brin endommagé de part et
d’autre de la Iésion. L’endonucléase XPG est chargée de 1I’incision en 3’ alors

que la coupure en 5’ est assurée par 1’hétérodimeére XPF-ERCCI.

XPG. XPG est une endonucléase spécifique de la structure de I’ADN ayant
une préférence pour la coupure d’ADN simples brins plutdt que des doubles. La
présence de XPG est par ailleurs nécessaire au complexe XPF-ERCCI1 pour
I’incision de 1’autre extrémité de la bulle de dénaturation. Dans ce cadre, XPG
joue un rdle structural en plus de son activité endonucléase. Par ailleurs, il
stabilise également le complexe TFIIH puisque son absence aboutit & une

dissociation du complexe CAK et de la sous-unit¢ XPD [7]

XPF. XPF joue le rdole d’endonucléase au sein du complexeXPF-
ERCCI1 [8]. Le role I’ERCCI1 dans le complexe est encore mal connu. Il a une
action de stabilisateur de XPF [9] et réciproquement XPF stabilise ERCC1 [10].
ERCC1 contient un domaine de liaison a 1'ADN, il pourrait donc étre
responsable de la mise en place de XPF au bord de la bulle de dénaturation. XPF
contient aussi un domaine de liaison a I’ADN, similaire a celui d’ERCC1 qui
semble étre inactif. De la méme maniere ERCCI1 contient un domaine similaire
a celui de XPF mais il est perturbé [11]. Il est a noter que le complexe

ERCCI1XPF est vraisemblablement impliqué dans plusieurs processus autre

que le NER.
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3. Resynthése et ligation du nouveau fragment

Le fragment excisé lors du NER chez les mammiferes est de 1’ordre de 25 a
30 nucléotides selon la 1ésion [12] [13] [14]. En fonction des 1ésions, on observe
généralement une légere variation dans la taille du fragment en raison de 1’action
de XPG et ERCCI1-XPF qui ne coupent pas toujours exactement aux mémes

endroits.

La discontinuité est ensuite comblée par les ADN polymérases réplicatives

d ou g [15], associées a la pince coulissante PCNA [16] [17].

Enfin, le fragment néo-synthétisé doit étre li¢ au reste de la molécule. Cette
ligation semblait étre assurée par la ligase I [18], mais de plus récentes données
indiquent qu’il s’agirait plutot de la ligase III, avec son partenaire XRCCI1, qui

cloture le processus de NER.
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I. HISTORIQUE ™

Hebra et Kaposi avaient décrit initialement deés 1870 les 1ésions cutanées de
cette affection a Vienna dans le text book of dermatology. De Sanctis et
Cacctione avaient rapporté en 1932 [D’association de ces Iésions avec une
symptomatologie neurologique et ce n’est qu'en 1968 que Cleaver a ¢€laboré

I’hypothése étiopathogénique des 1ésions des séquences d’acides nucléiques.

Il a constaté avec son équipe de chercheurs que les cellules XP sont
défectives dans la réparation par excision resynthése des nucléotides et quele XP
est une maladie cancéreuse ce qui a démontré que les cancers humains sont des
maladies génétiques ; ceci a lancé une grande voie de recherche pour la

compréhension moléculaire.

En 1969, une autre étude a visé I’identification de la différence entre la
réparation des lésions d’ADN induites par les UV et les rayons X, et

indirectement ils ont déterminé 1’étape du NER qui manque dans les cellules

XP.

L’image clinique est devenue plus compliquée par la découverte de
multiples groupes génétiques de complémentation dans le XP et des déficits de
réparation dans deux autres maladies : lesyndrome de Cockayne et la
Trichothiodystrophie. En plus certains patients présentent des symptomes de ces
différentes maladies simultanément. Ce qui a permis de définir une famille de

maladies dite de réparation d’ADN.
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Il a été¢ démontré également que le systeéme de réparation est intimement lié

a la transcription, la régulation du cycle cellulaire et le signal de transduction.

Apres le clonage du géne XPV, dernier géne identifié, les chercheurs ont
essay¢ d’éclaircir le processus appelé la réparation post réplicative, ce qui a
mené a la découverte de plusieurs types de polymérases a coté de

la polymérase n.

¥P is defined a8 a human cancer
imsaltving DNA repair, 1968

!

XP is defactive at initial stage
of excision repair, 1969

] Y

Genetic heterogensity discovensd XP variant
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Active gene repair
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Figure 17: Les étapes importantes pour la découverte du NER dans le XP.[20]
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Il. EPIDEMIOLOGIE

Le xeroderma pigmentosum est une maladie cosmopolite [21], elle
concerne toutes les races, certains auteurs disent qu’elle est rare dans la race
noire, [22,23]mais, en dépit de toutes les données obtenues exclusivement en
milieu hospitalier, il n’existe pas d’études approfondies et définitives permettant
d’affirmer avec certitude que le XP est relativement plus rare chez les
populations de race noire en plus de 1’existence d’un biais de recrutement car
seuls les cas compliqués consultent, et le role de la photoprotection mélanique
dans le retard du diagnostic de la maladie chez cette race, mais I’interdiction de
mariage consanguin dans certains tribus d’Afrique noire peut expliquer en partie

sa rarete. [24]

1. La frequence :

La répartition mondiale du XP est particuliére, il est rare en Europe et aux
Etats-Unis avec une prévalence estimée a 1/250.000, [25,26], elle est moins rare
au Japon ou la prévalence atteint 1/22.000 [25,27]et surtout dans certains pays d
Moyen-Orient et du Maghreb ou la prévalence est, a titre d’exemple, estimée a
1/10.000 en Tunisie [25, 28,29]; favorisée par les mariages consanguins et la

grande taille des familles [25, 30, 28,27]

La fréquence des différents groupes du XP est inégale : 80% des patients
sont des XP classiques dont 90% sont XP A, C et D ; et 10% sont B, E, F et G ;
20 des patients XP sont XP wvariant [31]. Leur répartition mondiale est
hétérogene avec toutefois une prédominance de certaines formes selon les

régions : le groupe C est le plus fréquemment rapport¢é dans les pays
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méditerranéens et en Europe (60% des cas de XP en France sont des XPC), les
groupes A et F au Japon (XPA représente 40% de I’ensemble des cas au Japon)
et les groupes C et représentent respectivement 20% et30% aux Etats-Unis alors

que le groupe A est tres rare. [31]
Au Maroc :

Dans un travail réalis¢ au CHU Hassan II de Fé&s en 2013, Le XP
représente 0.7% des hospitalisations et 0.14% de 1’ensemble des consultations

au service de dermatologie du CHU Hassan II de Fes. [32]
2. l'age :

L’age d’apparition des premiers symptoOmes vraie entre 2 mois et 2 ans.
Toutefois i1l semblerait que le degré d’exposition solaire (pays d’origine)
influence beaucoup cette limite d’age. Ainsi ces enfants vivant dans les pays fort

ensoleillé qui développent les signes cliniques le plus précocement.

Quant a I’age d’apparition des premicres tumeurs varie entre 2 mois et 20
ans avec une moyenne de 8 ans a I’exception de XP variant chez qui elles
peuvent étre d’apparition plus tardive (jusqu’a 40 ans dans certain cas). Ainsi
cette limite d’age dépend non seulement du groupe de complémentation mais
aussi du type histologique tumoral ; en effet carcinome basocellulaire et
épidermoide sont les premiers a apparaitre (le plus souvent avant 10 ans) suivi

des mélanomes qui apparaissent plus tardivement (versl7 ans). [33,34]
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3. Le sexe :

Le XP est une maladie autosomique, donc les deux sexes ont le méme

risque d’avoir le XP.

Tableau 3:Comparaison du SR de XP dans différentes séries.

Série Hassan 11 . Série de Série Ibn
SérieTunisienne!!
Fes[47] Kraemer|[50] Rochd|[45]
fexgate 0.3 1.03 1 0.8

4. Repartition desgroupes de complementations genetique
et leur frequencek : [33]

La répartition géographique des différents groupes génétiques est

hétérogene, avec toutefois une prédominance de certaines formes selon les

régions : le groupe C est le plus fréquemment rapport¢é dans les pays

méditerranéens et les groupes A a E au Japon.
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Tableau 4: Nombre des cas de personnes atteintes de XP, en fonction du type de géne muté

et de la localisation géographique.

Population XP-A | XP-B |XP-C |XP-D |XP-E |XP-F |XP-G | XP-V
Amérique du Nord 9 1 11 8 0 0 0 5
Europe 12 0 28 17 2 0 2 19
Japon 30 0 5 4 3 11 1 21
Egypte 7 0 12 0 0 0 0 5
Autre 5 0 6 0 0 0 0 4
Total 63 1 62 29 5 11 3 54

Tableau 5: Fréquence des groupes de complémentations [33].
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5. Les facteurs de risque :

La consanguinité et la grande taille des familles sont des facteurs qui
donnent plus de chance a une maladie AR, comme le XP, pour s’exprimer ; elles

sont caractéristiques des pays du Maghreb dont le Maroc. [25, 30,21 ,24]

La présence d’un cas similaire de XP dans la famille est un FDR qui va
permettre au médecin de poser aisément et de fagon précoce le diagnostic de la

maladie.

Dans les pays ensoleillés du Maghreb en général et au Maroc en particulier,
la protection antisolaire est difficilement obtenue chez les enfants ce qui parait
jouer un rdle dans la survenue précoce des tumeurs. En Tunisie la
photoprotection était presque absente en 1980 mais elle a beaucoup évolué
depuis les années 2000 ; ainsi et au cours de ces années, la prise en charge
médicale est passée de la destruction agressive des tumeurs a un traitement
conservateur moins agressif. Ceci a permis d’améliorer considérablement la

survie et la qualité de vie de ces patients. [28,35]

6. Frequence des tumeurs :

Les tumeurs cutanées sont les plus fréquentes (atteignent un pourcentage de
80% des cas dans les séries Magrébines) suivie par ordre de fréquence par les
tumeurs oculaires (les séries Magrébines rapportent un taux de 25% des cas
environ) et finalement les tumeurs buccales. Elles touchent surtout les zones
photo-exposées. Les types histologiques rencontrés le plus fréquemment sont :
carcinome basocellulaire et ¢épidermoide, mélanome, Kératoacanthome,

Fibrosarcome ... [33]
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Dans les séries Magrébines les carcinomes épidermoides sont les plus
fréquents suivis de carcinomes basocellulaires, les mélanomes étant moins

fréquents. [34]

La fréquence des néoplasies internes est estimée 20 fois supérieure a celle

de la population générale. [34]

7. Mortalite :

Le pronostic est globalement sombre: les deux tiers des malades meurent
avant d’atteindre I’age adulte. Les probabilités de survie jusqu’a 40 ans sont
moins de 70%, et différent grandement d’un pays a I’autre, et surtout d’un
patient a ’autre. Les causes de déces sont variables : [33, 34]

‘0

» Meétastases.

L)

» Complications post-opératoire.

0

s Complications infectieuse surtout urinaires et respiratoires.

0

+¢ Insuffisance rénale.

Inexpliquées.
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HLSYMPTOMATOLOGIE

1. Symptomatologie générale

Xeroderma Pigmentosum est une maladie caractérisée par une sensibilité
accrue aux UV et a la lumiére du soleil. Un vieillissement accéléré de la peau est
observé chez les patients ainsi que I’apparition de brilures, de troubles de la
pigmentation et le développement inévitable de 1ésions des yeux et de la peau
pouvant conduire a de multiples cancers. Des tableaux cliniques variables sont
observés en fonction du temps, des patients et des différents groupes de
complémentation. Ainsi les patients atteints de la forme XPA présentent
généralement une symptomatologie trés sévére avec des anomalies
neurologiques importantes alors que les patients souffrant de la forme XPE
présentent des symptomes relativement légers et pas de trouble neurologique.
Cette photosensibilité est variable, mais se produit généralement dans la plage
290-320nm [35] et la dose érythémateuse minimale est inférieure a la normale

dans la plupart des longueurs d'onde.

L’évolution de la morphologie des éruptions dans le temps est étroitement
liée a l'exposition au soleil. Les premiers signes de cette hypersensibilité se
manifestent vers 1-2 ans par 1’apparition de brilures a la suite a d’'une exposition
au soleil méme légere. Plus tard, apparaissent des lésions cutanées telles que
sécheresse, tache de rousseurs et télangiectasies [36]. La survenue de cancer de
la peau sur les zones exposées est fréquente chez les patients atteints de

Xeroderma Pigmentosum. L’age médian pour I’apparition de ce type de lésion

est 8 ans [36].
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Par ailleurs, certains patients souffrent de troubles de la vision tels que
photophobie, ectropion, injection conjonctivale, kératite, et tumeurs qui
généralement affectent les zones exposées des yeux telles que la conjonctive, la

cornée ou les paupieres.

Enfin, un cinquieme des patients présente en plus des troubles
neurologiques tels que troubles de la marche, aréflexie, troubles de Ia
déglutition, surdité, retard de croissance, et retard mental (36). Comme dans la
plupart des maladies autosomiques récessives, le plus souvent aucun antécédent
familial n’est retrouvé. Les parents hétérozygotes sont en bonne santé.
Cependant, la découverte de consanguinité dans la généalogie du patient peut

parfois expliquer la survenue de la pathologie chez le patient.

2. Evolution au cours du temps
a. Manifestations cutanées

La maladie passe généralement par 3 étapes [37]. La peau est saine a la
naissance. En régle générale, la premiere étape apparait apres l'age de 6 mois,
généralement a I’age de 1-2 ans, et se manifeste par une hypersensibilité au
soleil et D’apparition de briiluressuite & une exposition au soleil méme légere.
Cette étape est caractérisée par un érythéme diffus, une desquamation,

des taches de rousseur et des zones de pigmentation accrue.
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Figure 18 : Malade (service de P4)
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Figure 19 : Malade (service de P4)
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Figure 20 :Malade (service de P4)
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Figure 21 : Malade (service de P4)
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Ces lésions, comme peut le suggérer la physiopathologique de la maladie,
sont observées sur les zones exposées a la lumicre et apparaissant d'abord sur le
visage. Puis, avec la progression de la maladie, les Iésions de la peau
apparaissent sur les jambes, le cou, et méme le tronc dans les cas extrémes. Dans
un premier temps ces lésions ont tendance a diminuer pendant les mois d'hiver
du fait de ladiminution de l'exposition au soleil, mais, au fil du temps, elles

deviennent permanentes.
Pendant la deuxieme étape apparait la poikilodermie.

La poikilodermie se caractérise par 1’apparition de télangiectasies,
d’atrophies cutanées, et de taches d’hyperpigmentation et hypopigmentation,
donnant lieu a une apparence similaire a celle de radiodermite chronique
(Figure 20). Les télangiectasies peuvent apparaitre dans les zones exposées au
soleil, mais elles sont plutét observées dans les zones non exposées et méme

dans la muqueuse buccale.

La troisi¢tme étape est annoncée par l'apparition de tumeurs malignes, y
compris de nombreux carcinomes spinocellulaires, mélanomes malins,
carcinomes baso-cellulaire, et fibrosarcomes. Ces tumeurs malignes peuvent
survenir des 1'age de 4-5 ans et sont plus fréquentes dans les zones exposées au

soleil.
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Figure 22 : Malade (service de P4)
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Figure 23 : Malade (service de P4)
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Figure 24 : Malade (service de P4)
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Figure 24 : Malade (service de P4)
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Figure 26: Malade (service de P4)
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b. Manifestations ophtalmologiques

L’appareil visuel est atteint chez 50% a 80% des patients XP avec une
gravité généralement corrélée a celle de Datteinte cutanée puisqu’elle repose sur
les mémes bases pathogéniques de cette derniere. De ce fait cette localisation est
plus facilement rencontrée dans les formes graves et précoces de la maladie.

[38, 39, 40]

Ainsi I’atteinte oculaire est bilatérale et limitée aux structures du segment
antérieur exposées aux UV (paupi€res et cornée, conjonctives). La portion
postérieure de D’ceil (cristallin, choroide et rétine) est protégée des UV par les

structures antérieures. [41, 42]

Les symptomes sont progressifs et la photophobie constitue le signe le plus
constant et le plus précoce avant méme les manifestations cutanées permettant
ainsi un diagnostic précoce dans les familles a risque. Cette photophobie peut

étre due soit a une irritation conjonctivale soit aux Iésions cornéolimibiques.[41]

Elle confere au malade une attitude particuliére, téte baissée, les yeux
entrouverts et larmoyants recherchant 1’obscurité. Cette photophobie tend a

s’atténuer avec I’installation progressive d’une opacification de la cornée. [39]
c. Manifestations neurologiques

Les manifestations neurologiques du XP sont nombreuses, polymorphes et
diversement associé¢ entre elles, se complétant progressivement au cours de
I’évolution. Leur installation est habituellement plus tardive que celle des
manifestations cutanées et leur gravité ne semble pas proportionnelle a celle de
I’atteinte cutanée. Les différentes manifestations ne sont pas spécifiques du XP.
[43]

59



Les actualités thérapeutiques du Xeroderma Pigmentosum

Elles sont progressives, apparaissent entre leére et 4éme décennie et
s’aggravent progressivement avec 1’dge. L’hyporéflexie et la surdité sont des
signes précoces de I’atteinte neurologique au cours du XP, d’ou D'intérét de
I’audiométrie qui peut étre utilisée pour le dépistage de 1’atteinte neurologique

chez ces patients. [23]

Les anomalies neurologiques peuvent &tre modérées (ex : hyporéflexie
isolée) ou séveres avec microcéphalie, retard mental, surdit¢ de perception,
spasticité¢, dysarthrie, dysphagie. Les différentes manifestations ne sont pas
spécifiques du XP, pouvant ainsi s’observer dans d’autres maladies
hétérodégénératives. Deux formes cliniques sont a distinguer en fonction de
I’age d’apparition des premiers signes neurologiques : une forme juvénile et une
forme tardive, dans lesquelles les symptdmes neurologiques apparaissent

respectivement avant et apres 21 ans. [43]

60



Les actualités thérapeutiques du Xeroderma Pigmentosum

IV.DIAGNOSTIC

Bien que l'affection soit rare, un diagnostic précis, dés le plus jeune age, est
essentiel. 11 est bas¢ sur des symptdmes cliniques, I’examen des antécédents
familiaux, des tests de diagnostic et l'analyse de I'ADN. En effet, dans un
premier temps, le diagnostic est clinique. Il est établi sur la base d’une extréme
sensitibilit¢ aux UV ou parfois suite a 1’apparition de lentigines sur le visage a
un age tres précoce [44]. Le diagnostic est ensuite confirmé par des tests
cellulaires qui permettent de mettre en évidence la défaillance du systéme de
réparation de I’ADN.

1. Stratégie diagnostique

Lorsque des signes cliniques évocateurs de XP, tels que brilures sur les
zones exposées aux UV ou troubles pigmentaires (type taches de rousseur)
apparaissent chez un patient avant 1'dge de deux ans, des mesures de protection
anti-UV doivent étre immédiatement mises en place. En effet, le diagnostic de
XP est dans un premier temps clinique, la confirmation par biologie moléculaire
peut ne pas étre facilement disponible et étre réalisée plus tardivement. Ensuite,
les deux étapes consistant a obtenir un diagnostic de génétique moléculaire

seront les suivants:
- Effectuer des tests fonctionnels de réparation de I'ADN.

- Réaliser un test de génétique moléculaire par 1’analyse de séquences
des génes XPA, XPC, ERCC2, ERCC4, ERCCS, ERCCI, et ERCC3.
Tester dans un premier temps les mutations les plus fréquentes en
fonction de la zone géographique peut parfois €tre pertinent pour les
patients de certaines parties du monde, comme le Japon [45] et
I’Afrique du Nord [46].
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Enfin, le dépistage des parents porteurs sains nécessite l'identification
préalable des mutations responsables de la maladie dans la famille. La maladie
étant autosomique récessive, les porteurs sains sont hétérozygotes et ne
présentent aucun risque de développer la maladie. De la méme maniere, le
diagnostic prénatal (DPN) et le diagnostic génétique préimplantatoire (DPT)
pour les femmes enceintes porteuses saines de la mutation requieérent également

I’identification préalable de la mutation.
2. Diagnostic clinique

Le diagnostic de Xeroderma Pigmentosum est posé cliniquement a travers
des manifestations de la maladie retrouvées dans trois grandes zones de
I’organisme caractéristiques des patients XP : la peau, les yeux et le systéme
nerveux. Les cancers, dont la fréquence est considérablement accrue chez ces
patients, peuvent ¢galement €tre un indicateur lors de la pose du diagnostic.

a.La peau

Une étude a long terme décrit le cas de sur 106 patients XP examinés au
NIH (National Institute of Health, institution gouvernementale américaine en
charge de la recherche médicale et biomédicale) de 1971 a 2009. Cette étude
montre que le diagnostic peut souvent étre fait dans les premiéres années de vie
[47].

En effet, environ 60% des enfants atteints présentaient une sensibilité au
soleil(graves coups de soleil avecérythéme persistant malgré une exposition
minime). Les autres enfants ne développaient pas des brilures aussi facilement,
mais présentaient des troubles de la pigmentation de type taches de rousseur sur
les zones exposées. Ces taches de rousseur inhabituelles (lentigos), lorsqu'elles
sont présentes sur le visage avant I'dge de deux ans, sont typiques de XP et
rarement observées chez les enfants dont les mécanismes de réparation de

I'ADN sont normaux.
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b. Les yeux

Comme la peau, les yeux sont particulicrement affectés par cette maladie
en raison de leur exposition a la lumiere du soleil. De ce fait, les anomalies
ophtalmologiques sont généralement limitées a la partie antérieure des yeux,

zone exposée aux UV: conjonctive, cornée et paupieres [48].

Par ailleurs, les patients souffrent souvent de photophobie qui peut étre
associée a un écoulement conjonctival important. L’exposition continue de I'ceil
aux UV peut provoquer des kératites séveéres pouvant elles mémes entrainer une
opacification de la cornée. Les paupieres développent une pigmentation accrue
et perdent leurs cils. L’atrophie de la peau peut entrainer des ectropions, des

entropions, ou dans les cas les plus graves, la perte compléte de la paupiere [49].
c. Le systéme nerveux

Lors de I’étude de 2011 menée sur 106 patients, 25% des individus
présentaient des manifestations neurologiques [47]. Ces troubles sont en fait
progressifs (aggravation lente) et peuvent se manifester bien apres les troubles
cutanés [50] [S51]. Les troubles neurologiques pouvant étre observés chez ces

patients sont détaillés ci-dessous.

- Diminution ou absence des réflexes d'étirement des tendons profonds:
L’EMG (Electro Myo Gramme); les tests de vitesse de conduction

nerveuse peuvent montrer une neuropathie axonale (ou mixte).

- Perte auditive neurosensorielle progressive. L’audiométrie permet de

révéler relativement tot une perte auditive dans les formes aigues.
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- Microcéphalie acquise. Scanners et IRM (Imagerie par Résonnance
Magnétique) du cerveau peuvent montrer une dilatation des ventricules

avec amincissement du cortex et un €paississement des os du crane.
- Troubles cognitifs progressifs [49]
d.Cancers

Dans la méme étude menée sur 106 patients en 2011 on constate que les
individus XP de moins de 20 ans présentent un risque accru de cancers et

notamment les cancers suivants :

- Cancer de la peau autre que mélanome (carcinomes basocellulaires et
squameux) sur les zones exposées aux UV. Un risque 10.000 fois plus
¢levé avec un age médian de survenue du cancer a neuf ans, soit prés de
60 ans plus jeunes que 1’dge médian de survenue dans la population

générale américaine [49].

- M¢élanome cutané. La aussi, le risque est 2000 fois plus élevé chez les
patients XP et I'age médian de survenue est de 22 ans, soit plus de 30

ans plus tot que dans la population générale américaine [49].
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3. Tests biologiques

Chez les patients XP, aucune anomalie des analyses de biologie clinique de
routine n’est observée. Des tests spécifiques permettent cependant de confirmer
et de préciser le diagnostic en dépistant les anomalies de la réparation de 'ADN

mais ils ne sont pas toujours disponibles.

Il s’agit de test fonctionnel mesurant 1’hypersensibilit¢ aux UV sur des
cellules vivantes, la synthese d’ADN non programmée (UDS pour
Unschedduled DNA Synthesis), ou la réactivation de la cellule hote [52] [53]

[54] (voir ci-dessous le paragraphe « tests fonctionnels »).

Xeroderma pigmentosum étant provoquépar des mutations dans les genes
codant pour les protéines de réparation de I’ADN [XPA, ERCC3 (XPB), XPC,
ERCC2 (XPD), DDB2 (XPE), ERCC4(XPF), ERCC5(XPG), ERCCI1 ou
polh(XPV)], il est par ailleurs possible d’effectuer des tests de génétique
moléculaire afin d’identifier le géne muté et par conséquent le groupe de

complémentation auquel appartient le patient.

Enfin, il est a noter que le tableau clinique des patients XPV est semblable
a celui des autres groupes de complémentation (en tout cas il ne permet pas de
les différencier) et que les cellules variantes XP ont une réparation par excision
de nucléotide fonctionnelle (par opposition aux cellules des autres formes de
XP).Les tests basés sur la détection des anomalies de la réparation de I’ADN ne
sont par conséquent pas adaptés au diagnostic de ces patients. Il existe en fait un

test spécifique qui permet le diagnostic de cette forme de XP.
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a.Tests fonctionnels

» Synthése d’ADN non programmée (UDS pour Unscheduled DNA
synthesis).

Le test cellulaire le plus répandu est la mesure de la synthése d’ADN non
programmée dans des cultures de fibroblastes. Cette synthése est dite non-
programmée, ou unscheduled DNA synthesis (UDS). Apres chaque réparation
d’une 1ésion de I’ADN, un patch d’ADN est néosynthétisé a la place de la
I1ésion. La synthése de ce nouveau fragment d’ADN présente des caractéristiques
différentes de celles des synthéses classiques. La réalisation de ce diagnostic
nécessite une biopsie prélevée sur une partie non exposée de la peau du patient.
Les fibroblastes prélevés sont déposés dans une boite de Petri et irradiés aux
UV. L’UDS est évaluée par autoradiographie (55), scintigraphie liquide (56) ou
essai de fluorescence (57), grice a la mesure de I’ADN incorporé pour la
synthése des nouveaux fragments. Lorsque le systéme de réparation est
défaillant, le taux de fragment néosynthétisé et donc I’'UDS est diminué, ce qui

confirme le diagnostic de XP.

A noter que ce test ne fonctionne pas sur des cellules de patients XPV. En
effet, ’'UDS est normale chez ces patients chez qui le mécanisme du NER est

fonctionnel.
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e~

Figure 27: Test UDS (Unscheduled DNA synthesis, UDS) sur des préparations autoradiographiques
[44]:fibroblastes irradiés aux UV et incubés avec de la 3H-Thymidine, précurseur
radioactif de ’ADN.La coloration refléte la quantité de précurseurs incorporés lors de la
synthése d’ADN non programmeée, pour la réparation des Iésions provoquées par les UV.
A gauche, une culture de fibroblastes d’un patient sain sur laquelle on observe une
coloration plus intense qu’a droite, culture de fibroblastes d’un patient atteint de XP. Les
fibroblastes XP ont moins incorporé de précurseur, ce qui met en évidence leur difficulté

a effectuer I’'UDS.

» Mesure de I'hypersensibilité cellulaire aux rayons ultraviolets

(UV)

Des cellules vivantes extraites du patient sont mises en culture et exposées
a une source de rayonnement UV afin de mesurer I"hypersensibilité cellulaire
aux UV. Ce test peut étre effectué¢ a partir de fibroblastes de la peau [58] [59]
[60]. Une courbe de survie cellulaire post-exposition aux UV refléte la capacité
des protéines de réparation de I'ADN d'une cellule a réparer les dommages
provoqués par les UV. Par comparaison aux cellules normales, les cellules XP,
dont la réparation par excision de nucléotides (NER) est défectueuse, sont

hypersensibles a la mort cellulaire induite par les UV.
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Les cellules XPV, dont le mécanisme de réparation de ’ADN par NER est
fonctionnel, présentent une courbe de survie cellulaire post-UV normale ou
quasi-normale. Il est & noter cependant que la destruction des cellules XPV (et
non pas des cellules normales) est potentialisée par l'ajout de caféine dans le
milieu de culture. Ceci permet de différencier les cellules XPV des cellules

normales.
> Test de réactivation de la cellule hote

Les virus ou les plasmides n'ont pas la capacité de réparer les dommages
sur leur L'ADN. Ils sont dépendant des systémes de réparation de I’ADN présent
chez leur hoéte cellulaire [61]. Les virus a ADN ou plasmides a ADN
endommagés présentent une réplication ou expression plus importante dans les
cellules ayant une capacité de réparation de I'ADN normale. En revanche,
lorsque les cellules hotes présentent une capacité de réparation de 'ADN réduite,
la réplication du virus ou du plasmide sera diminuée. Un test réparation d’ADN
plasmidique se pratique sur un plasmide non réplicatif qui contient un gene
rapporteur, telle que la luciférase. Le test deréactivation de la cellule hote
implique la transfection d'un plasmide endommag¢ par des rayons UV dans une
cellule hote humaine. Le plasmide est réparé par les enzymes de la cellule.
L'activité du géne rapporteur dépend de la capacité¢ des enzymes de la cellule a

la réparation de 'ADN endommage.

Chez les hotes cellulaires XP, la réactivation est anormale (et ce pour toutes
les formes de XP). Sous traitement UV, l'expression d'un géne marqueur tel que
la luciférase dans les hotes XP est par conséquent plus faible que chez les hotes
normaux.
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Par ailleurs, ce test peut étre également utilisé afin de déterminer le groupe
de complémentation XP par co-transfection d'un plasmide traité¢ aux UV et d’un
plasmide exprimant un type sauvage de cDNA de différents groupes de

complémentation [61].
» Autres tests

Taux d’ARNm. Le niveau d’ARNm est souvent réduit chez les patients
XPA [62] et XPC [63] ce qui conduit a une terminaison prématurée de la
transcription et in fine une absence de protéine issue de I’alleéle mutant. A noter

que de tels tests sont disponibles en recherche uniquement.

Western blot. La réalisation d’un western blot montre un faible taux de
protéines XPC chez les patients présentant une mutation sur XPC [63] ou sur
XPA [62]. De méme, par western blot, on peut observer de faibles taux d’ADN
polymérase eta (Pol n codée par le géne POLH) chez les patients porteurs de
mutation sur le géne POLH (phénotype XPV). Des taux réduits de protéines
XPC dans les tissus de personnes XPC ont également pu étre détectés

par immunohistochimie [64].
b.Tests de génétique moléculaire

Xeroderma pigmentosum est provoquée par des mutations dans les genes
codant pour les protéines de réparation de ’ADN : XPA, ERCC3 (XPB), XPC,
ERCC2 (XPD), DDB2 (XPE), ERCC4(XPF), ERCC5(XPG), ERCCI1 ou
polh(XPV). La maladie est autosomique récessive, par conséquent, lorsqu’un
individu est affecté, les deux alleles sont mutés. Le tableau ci-dessous présente

les différents groupes de complémentation de XP en fonction dugene muté.
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Tableau 6: Groupe de complémentation XP [49]

Complementation Proportion of XP Attributed to Gene Test Method Mutations
Group Mutations in This Gene Symbol Detected
S Sequence
A 059 2 xpa equehce q :
analysis variants
S Sequence
B Rare Ehggy [T ausnet
analysis variants
S Sequence
c 25% XPC S e
analysis variants
S Sequence
D 15% ERocy PO e
analysis variants
E Rare DDB2 NA NA
Sequence
F 6% Ehccy | S9uencs e
analysis variants
S Sequence
G 6% ERccs ~ oauence s
analysis variants
Sequence Sequence
See footnote 5 Rare ® ERCCT G apener
analysis variants
Variant 21% POLH NA NA

2. Commun au Japon, rare aux USA et en Europe 3. Des mutations
détectées par analyse de séquence peuvent inclure de petites délétions /
insertions intragéniques et faux-sens, des mutations non-sens et des mutations
du site d'épissage; généralement, les suppressions d’exon ou de géne complet
par délétion ou duplications ne sont pas détectées. 4. Il n’existe pas de
laboratoire répertori¢ dans l'annuaire des laboratoires GeneTests qui propose des
tests cliniques pour ce geéne; la confirmation clinique des mutations identifiées
dans un laboratoire de recherche peut cependant étre disponible. 5. Auparavant
dénommée groupe H, cette désignation a été retirée. Voir la note 6. Seule une
personne ayant une mutation dans ERCC1 a été rapportée [65].
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Avant que les génes responsables du XP ne soient identifiés, les groupes de
complémentation étaient utilisés pour classer les défauts fonctionnels chez les
personnes touchées. Lors d’un test de complémentation, des cellules issues de
patients XP ont été fusionnées afin de déterminer si leur défaillance avait la
méme origine. La restauration d’un phénotype cellulaire normal traduit 1’origine
multiple des défauts de chaque cellule initiale, puisqu’elles ont pu, une fois
fusionnées, complémenter ces défaillances. La complémentation est donc un test
fonctionnel permettant de regrouper l'ensemble des individus ayant les mémes
défauts. Plus tard, un geéne a ¢été identifi¢ pour chaque groupe de
complémentation [66]. A noter que le test de complémentation permettant
d'attribuer un patient a un groupe n'est actuellement pas disponible dans le

commerce.

4. Données Histologiques
a.Biopsie cutanée:

La biopsie cutanée ne consiste pas en elle-méme un argument valable pour
le diagnostic du XP mais 1I’étude histologique du « coup de soleil » peut servir a

orienter vers le diagnostic ou a compléter le bilan photobiologique chez le XP :

Si on entreprend une étude comparative du « coup de soleil » chez le sujet

normal et le sujet XP, on obtient les résultats suivant:

Chez le sujet normal a la 6éme heure, on note le début d’installation
d’cedéme inter et intra cellulaire. Les cellules basales sont pales. Les altérations
histologiques précédentes I’installation clinique de D’érythéme. A la 12¢me

heure, I’cedéme intra et extra cellulaire est plus intense. Des vacuoles
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commencent a €tre visibles au niveau de certains Kératinocytes de la couche
basale. A la 24éme heure, les cellules dyskératosiques « sun burn cells »
apparaissent au niveau de la couche basale et au niveau du corps muqueux de
Malpighi. On en compte 2 a 4 par champ microscopique. Un infiltrat
polymorphe et une vasodilatation capillaire se voient au niveau du derme
superficiel. A la 72¢éme heure les « sun burn cells » ont migré vers la couche

cornée pour étre ensuite éliminées.

Chez le sujet XP de O heure a la 24éme heure on note les mémes
modifications histologiques que chez le sujet normal mais de fagon plus
accentuée ainsi on comptera entre 4 et 7 « sun burn cells » par champ
microscopique. A la 72¢éme heure contrairement au sujet normal, ’cedéme inter
et intra cellulaire devient plus marqué et un nombre €élevé de « sun burn cells »
apparait au niveau des couches basale et malpighienne. On en compte 8 a 12 par

champ microscopique.

Ainsi la présence d’un nombre ¢élevé de sun burn cells a ’examen
histologique d’un phototest, réalis¢ 72éme heures apres I’irradiation aux UV, est

¢vocatrice du XP. [67]

En dehors du «coup de soleil» ’apparence histopathologique du XP est une
inflammation chronique de la couche supérieure du derme, les crétes
épidermiques peuvent ¢étre allongées ou au contraire atrophiées, avec
amincissement de la couche du corps muqueux de Malpighi et accumulation
irréguliere de mélanine dans la couche des cellules basales, sans quel soit
consécutive a l'augmentation des mélanocytes dans cette strate, en effet leur
nombre y reste proche de la normal. Au stade pigmentaire, I’hyperkératose et
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I’hyperpigmentation sont plus prononcées. L’apparition des lentigines quant a
elles correspondent a de larges collections de mélanocytes fonctionnels avec des
mélanosomes qui différent de leurs équivalents chez le sujet normal par leur
aspect, taille et degré de mélanisation. Les taches d’hypopigmentation et ces
lentigines trouvent leur explication dans la mutation excessive des mélanocytes
exposés aux UV qui soit forment du pigment en excés (lentigine) soit peu ou pas
de pigment (mélanocyte de type albinique : hypopigmentation). Apres ce stade
pigmentaire, D’atrophie s’installe, I’hyperkératose et I’hyperpigmentation sont
encore plus marquées, les télangiectasies sont proéminentes ce qui correspond
cliniquement a la poikilothermie. Entre autre 1’épiderme peut exhiber une
désorganisation architecturale et des atypies avec perturbation de la maturation

des kératinocytes.

Le nombre des fibroblastes du derme diminue. Ces cellules deviennent
atrophiques, perdent peu a peu leur capacité a fabriquer le collagéne alors que
leur capacité¢ a le digérer augmente. Les fibres d'élastine synthétisées par les
fibroblastes sont modifiées : produites en grande quantité, elles sont incapables
de s'attacher au collagéne et s'agglutinent en amas blancs visibles sous la peau.
Entre ces petites mottes blanches, le réseau vasculaire apparait: la peau a un
aspect rouge ponctu¢ de blanc. La peau perd ainsi de son é¢lasticité, se relache et
de profonds sillons s’y gravent. Cette détérioration des fibres élastiques du

derme conduit a 1’élastose solaire.

En conséquence, I’aspect histologique est le plus souvent impossible a

distinguer de celui des kératoses actiniques.
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Figure 28:Aspect histologique d’une kératose actinique chez un individu XP.

Noter I’atypie des kératinocytes et la parakératose. [67]

Au stade néoplasique, les différentes tumeurs qui compliquent le XP font

leur apparition. C’est dans le cadre de ces 1ésions que 1I’examen

anatomopathologique revét toute son importance ; les aspects histologiques

de ces tumeurs sont identiques a ceux de leurs équivalents chez le sujet normal.

Ainsi P’aspect histologique de ces tumeurs est typique, toutefois certaines
particularités peuvent étre retenues dont une nette flexion desmoplastique des
mélanomes, un caractére souvent sclérodermiforme et métatypique des CB et un

aspect acantholytique des CE. [68, 69, 70]
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b.Examen anatomopathologique des lésions neurologiques
» SNC:

L’analyse morphométrique de tissu nerveux prélevé sur des autopsies
montre une réduction des neurones du cortex cérébral des lobes frontaux,
pariétaux, occipitaux et temporaux, hippocampe, thalamus, noyaux gris,

motoneurone de la moelle épiniere... [71]
> SNP:

Les quelques cas de biopsies rapportés confirment une nette diminution des

axones et fibres nerveuses myélinisés. [71]

5. Autres méthodes

A. L’étude de la capacité cellulaire a réparer ’ADN, apres injection par
microaiguille des génes défectueux dans les cellules de patients atteints de XP,
c’est un test simple, sensible et rapide pour le diagnostic de XP. Mais il reste du
ressort des laboratoires spécialisés. D’autre test comme la Chromatographie
liquide haute performance couplée a la Spectrométrie de Masse en mode tandem
(CLHP-SM/SM) ou la PCR médiée par ligation peuvent servir a détecter et
quantifier les dommages présents dans de I’ADN mais sont moins fréquemment
utilisés dans le contexte du XP et ou plus utilisés dans le domaine de la

recherche que la pratique médicale. [72]
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Les méthodes décrites présentent ’avantage de permettre la mesure des
activités enzymatiques de réparation de I’ADN. Mais elles présentent des
inconvénients comme [’utilisation de la radioactivité¢, ou bien encore un temps

de réalisation treés long. Parfois certaines méthodes combinent les deux.

Aucune d’entre elles ne permet de réaliser la mesure de la réparation de
plusieurs dommages en une seule réaction et ce de maniere spécifique, elles ne

permettent donc pas de réaliser des expériences en haute débit.
B. Examens radiologiques

Des radiographies X du squelette seront réalisées a la recherche d’images

de déminéralisation osseuse.

Des examens d’imagerie (Tomodensitométrie, IRM...) seront indiqués
chez les patients présentant des manifestations neurologiques, a la recherche
d’éventuelles tumeurs du systéeme nerveux ou d’anomalies structurales dus a la
neurodégénération comme ¢largissement des ventricules et atrophie du cortex

cérébral et cérébelleux.

L’IRM permettra aussi d’apprécier le signal émis par la substance blanche

a la recherche de signe de démyélinisation dans les formes de XP associées a la

TTD. [73]
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Figure 29: IRM chez un sujet XP: atrophie sévere du cortex avec élargissement des

ventricules. Aspect normal de la substance blanche. [73]

Figure 30:IRM chez un sujet:atrophie sévere et diffuse cérébrale et cérébelleuse.[73]
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Au total :

Dés que le diagnostic de XP est évoqué un examen minutieux de toute la

peau du patient sera réalisé¢ sans oublier les oreilles, les Ievres et la langue. Pour

I’examen du cuir chevelu on s’aidera d’un séche-cheveux. Des photos de tout le

corps seront prises pour un suivi plus précis.

Un examen ophtalmologique est indiqué avec examen du segment

antérieur de I’ceil et des paupicres sans oublier de réaliser une éversion de

ces derniéres a la recherche de 1€sions suspectes de la muqueuse. Un test de

Schirmer sera réalisé a la recherche de sécheresse oculaire. Ensuite un examen

clinique complet sera réalisé incluant un examen neurologique minutieux.

Enfin les examens suivants seront réalisés:

v

A N NI NN

<

Un test Unscheduled DNA synthesis chez tous les patients.
Détermination du génotype chez certains patients.

Biopsie de toutes les Iésions tumorales.

Examens biologiques de suivi si radiothérapie, chimiothérapie.

Hémogramme y compris plaquettes chez tous les patients, ensuite 2
fois par an.

Bilan phosphocalcique chez tous les patients, ensuite une fois par an.

Imagerie (Tomodensitométrie, IRM...) et Audiogramme dans le cadre
du bilan initial (si groupes de complémentation A, B, D et G) sinon
selon les symptomes et sur avis spécialisé.

Electroencéphalogramme Si forme neurologique.
Potentiels évoqués Si forme neurologique.

Electromyogramme Si forme neurologique.

Biopsie neuromusculaire Si forme neurologique
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V.DIAGNOSTIC DES PATIENTS XP-V :

Chez les patients du groupe de complémentation XP-V, le mécanisme du
NER est fonctionnel. Par conséquent, ils ne montrent pas de défaut d’UDS, et le
test de mesure de I’'UDS, tests le plus couramment utilisé, n’est pas adapté. Les
cellules XP-V sont par ailleurs insensibles a la destruction par la lumi¢re UV. 1l

a cependant été observé que la caféine présente la propriété desensibiliser les

cellules XP-V a la destruction par les UV [53].

Ainsi, pour diagnostiquer les patients XPV, les cellules sont exposées a la
lumiere UV en présence de caféine pendant quelques jours et leur viabilité est
comparée a des cellules normales. Une sensibilité accrue aux UV en présence de

caféine associée a un taux d’'UDS normal confirme le diagnostic XP-V [54].

VI.DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Dans les cas séveres le diagnostic est souvent sans équivoque mais chez les
patients souffrant de Xeroderma Pigmentosum de sévérit¢é moyenne, le
diagnostic peut s’avérer beaucoup plus compliqué a réaliser notamment lorsque
les troubles de la pigmentation n’apparaissent qu’a I’adolescence ou méme plus
tard. En effet, de nombreuses pathologies sont susceptibles d’interférer avec le

diagnostic du Xeroderma Pigmentosum.
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A.Pathologies causées par un défaut de la réparation
de I'ADN

Le Xeroderma pigmentosum (XP) associé¢ a des troubles neurologiques, le
syndromes de Cockayne (CS), la trichothiodystrophie (TTD), le syndrome
cerebro-oculo-facio-squelettique (COFS), le syndrome de sensibilit¢ aux UV et
les complexes XP/CS, XP/TTD, COFS/TTD, CS/TTD, représentent un
ensemble de 10 maladies génétiques qui se caractérisent par une photosensibilité
cutanée causée par un défaut de la réparation de I’ADN par excision de
nucléotides [55] [56] [74] [57] [75] [76]. Elles sont causées par des mutations
impliquant 13 génes différents. La Figure 18 ci-aprés présente la répartition des
maladies provoquées par des troubles de la réparation de I’ADN en fonction des
génes mutés (relations génotype-phénotype), le tableau 7 présente les
corrélations génotypephénotype dans le XP et les pathologies associées Le

syndrome de Cokayne

Le syndrome de Cockayne (CS) comprend plusieurs sous classes : le CS de
type 1 (la forme "classique" de CS),le CS de type II, le CSE (une forme plus
sévere avec des symptomes présents a la naissance), leCS de type III (une forme

plus douce) et le complexe XP/CS.

Le CS de type I est caractérisé par une croissance prénatale normale mais
des troubles de la croissance et des anomalies du développement débutant dans
les deux premieres années de vie du patient. Au moment ou la maladie se
manifeste pleinement, la taille, le poids, et la circonférence de la téte sont bien

en dessous de la moyenne. Des troubles progressifs de la vision, de l'audition et
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des systemes nerveux central et périphérique sont a I’origine d'handicaps séveres
pour le patient. La mort survient généralement dans la premiere ou deuxiéme

décennie.

Comme dans le XP, les cellules provenant d'individus CS sont
hypersensibles a la destruction par UV; toutefois, la synthése d'’ADN non
programmée (UDS) post-UV chez les cellules CS est normale. Les cellFGules
CS présentent également un retard de la reprise de la synthése d'ARN aprés
exposition aux UV, ce qui reflete leur défaut de réparation par excision de
nucléotides couplée a la transcription (TCNER). En effet, le CS est causé par
des mutations dans les deux genes ERCC6 ou ERCCS, associés respectivement
aux groupes de complémentation CS-B ou CS-A [45] et impliqués dans le
TC-NER.

Les manifestations cliniques du complexe XP/CS sont des taches de
rousseur sur le visage, des cancers cutanés précoces typiques de XP, associés a
certaines manifestations du CS telles que la déficience intellectuelle, la
spasticité, une petite taille, et I'hypogonadisme, mais sans dysplasie squelettique.
Dans les cas classiques, le CS est diagnostiqué sur des données cliniques et par
la mise en évidence d’une hypersensibilité a la mort cellulaire et d’un retard de
la reprise de la syntheése de I'ARN apres exposition des cellules aux UV. Pour les
cas «non classiques» le diagnostic se fait par des tests de réparation de 'ADN
dans des fibroblastes de la peau ou des lymphoblastes. A noter que le complexe
XP/CS est causé¢ par des mutations dans les génes ERCC3 (XPB), ERCC2
(XPD) ou XPG (voir Tableau 7 et Figure 24).
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DMNA Repair Disorders

Gl Disorders (0) ) and
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Figure 31: Troubles de la réparation de I'ADN :

Relation génotype-phénotype dans le Xeroderma Pigmentosum, Ie
syndrome de Cockayne et la trichothiodystrophie [77]. Les génes mutés sont

matérialis€s en violet, les phénotypes en bleu.
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Tableau 7: Corrélation génotype-phénotype dans le XP et les pathologies associées

gtr)cr’r::ementatlon Gere ::;apr:::;s Phenotype
A XPA + XP with mild-to-severe neurologic abnormalities
+ XPICS
B ERCC3 - TTD
+ XP with mild neurologic abnormalities
c XPC + XP with no neurologic abnormalities 2 *
. XP with no neurologic abnormalities to severe
neurclogic abnormalities
+ XPICS
D* R XPITTD
TTD
COFs
E DDB2 4+°% XP with no neurologic abnormalities
F — XP with no neulrologic abm?ll'maéities or severe late-
onset neurologic abnormalities
. XP with no neurologic abnormalities or severe
G ERCC5 neurologic abnormalities
+ XPICS
See footnote 7 ERCC1 - COFsS
Variant & POLH + XP with no neurologic abnormalities

XP/CS = Complexe Xeroderma pigmentosum Syndrome de Cockayne,
TTD =  Trichothiodystrophie (sans XP), XP/TTD =  Complexe
Trichothiodystrophie/ Xeroderma pigmentosum, COFS syndrome = syndrome

cerebro-oculo-facio-squeelettique

1. Le phénotype XP-B a été observé chez cinq personnes dans quatre tribus
avec le complexe XP / CS, deux germains atteints de XP, et deux germains avec
TTD [Robbins et al 1974, Weeda et al 1997, Oh et al, 2006]. 2. «XP anomalies
neurologiques» renvoie a la perte progressive de moteurs sensoriels, et la
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fonction cognitive considérée comme le résultat de la perte neuronale. 3. La
plupart des personnes atteintes de XP-C ont XP sans anomalies neurologiques
XP [Cleaver et al 1999]. 4. Individus portant le XP-D ont XP, XP avec des
anomalies neurologiques, le complexe XP / CS, TTD, ou XP / TTD [Broughton
et al 2001, Lehmann 2001]. 5. Les adultes ayant un grand nombre de cancers de
la peau ont été rapportés [Oh et al 2011]. 6. La plupart des individus sont en
provenance du Japon. 7. Auparavant appelé le groupe H, une désignation qui a
¢té retirée par la suite. Une seule personne a été signalé a avoir une mutation
dans ERCC1 [Jaspers et al 2007]. 8. Les personnes ayant variante XP sont
cliniquement identiques a d'autres personnes avec XP avec des symptomes

cutanés sans anomalies neurologiques.
B.Autres pathologies

Dans les cas graves, le diagnostic est sans équivoque. Dans les cas bénins,
cependant, le diagnostic peut étre beaucoup moins net, avec des troubles de la
pigmentation n’apparaissant qu'a l'adolescence ou méme plus tard. L’urticaire
solaire peut étre exclu rapidement par le fait que I'€ruption se résout en une
heure aprés arrét de 1’exposition. La protoporphyrie érythropoiétique est
¢galement facilement identifiable grace aux porphyrines normales et grice au
fait que toutes les zones non exposées de la peau ne sont pas affectées par la

lucite polymorphe.

L'éruption cutanée, sensible a 1’exposition au soleil, du syndrome de
Rothmund-Thompson n'est pas associée a des changements de pigmentation

comme dans le XP.

84



Les actualités thérapeutiques du Xeroderma Pigmentosum

Les Iésions pigmentées du complexe de Carney et du syndrome du Leopard
ne sont pas liées a l'exposition au soleil et dans le syndrome de Peutz-Jeghers les
lentigos sont péri-oraux et acrals. Une histoire de famille permet également

d’exclure ces lentiginoses autosomiques dominantes.
Les pathologies suivantes sont également a écarter :
e Acanthosis Nigricans
e Syndrome de Bloom
o Ephelides (taches de rousseur)
e Maladie de Hartnup
o Hydroa Vacciniforme

e Lupus érythémateux aigiie -Syndrome de Werner
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VII.DIAGNOSTIC PRENATALE

Le diagnostic prénatal ayant pour but de détecter, in utero chez 1’embryon
ou le feetus une affection d’une particuliére gravité, en vue d’une interruption
thérapeutique de grossesse. Il doit étre précédé d’une consultation médicale de

conseil génétique.

Ainsi un diagnostic prénatal peut étre proposé si le risque de récidive de la
maladie est ¢levé. Les cellules feetales sont isolées a partir d’un prélévement de
villosités choriales réalisé¢ entre 9 et 12 semaines de grossesse, ou de cellules

amniotiques obtenues par amniocentése entre 13 et 18 semaines d’aménorrhée.

Les tests proposés pour le diagnostic prénatal du XP sont nombreux, ’'UDS
est le plus utilisé d’entre eux, une autre technique modifiée utilisant a la fois des
cultures de cellules XP et des cultures de cellules de controles, a aussi été

décrite. Le test des cométes est aussi utilisé. [78, 79]

Le diagnostic préimplantatoire génétique (Preimplantation genetic
diagnosis) ou PGD peut aussi étre proposé, il est disponible si la mutation
causale a ¢été identifiée. Cet examen réduit le risque feetal et permet un
diagnostic trés précoce, de nouvelles méthodes sont en cours d’évaluation. Le
diagnostic pré-implantatoire consiste en [’analyse des cellules embryonnaires
avant ’'implantation intra-utérine. Aprés fécondation in vitro, ’ADN d’une ou
deux cellules de I’embryon au stade de blastomere (6 a 10 cellules) est analysé.
A ce stade, le prélevement d’une cellule est sans conséquence sur le
développement ultérieur de I’embryon et le déroulement de la grossesse. Les
blastomeres indemnes seront sélectionnés et implantés. Le diagnostic
préimplantatoire pose de nombreux problémes éthiques, techniques et financiers
; peu de laboratoires sont habilités a sa pratique. Il évite le recours a
I’interruption de grossesse mais impose a des couples féconds 1’épreuve d’une
fécondation in vitro. [80]
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VIII. LES FORMES CLINIQUES

Les différents groupes de complémentation montrent une hétérogénéité

clinique qui correspond en fait a une hétérogénéité génétique. Les groupes de

complémentation ne différent que par une expression avec plus ou moins de

précocité et de gravité des mémes manifestations cliniques.

A. Formes cliniques selon la gravite

Vu I’absence d’étude biologique, en pratique on peut répartir la maladie

selon trois formes cliniques pour déterminer le pronostic. Ainsi, la forme grave

correspond au groupe A et certains du groupe C, la forme variante aux groupes

F et variant et la forme intermédiaire aux groupes B, C, D, E et G.

Tableau 8: Particularités cliniques selon la forme de XP. [81]

Grave Intermédiaire Variante
Age de début <12 mois Intermédiaire Dépend| >4 ans
de la photoprotection
Mode de début Photophobie, Photophobie rarement| éphélides
érythéme persistant érythéme persistant
Photophobie La premigcre Présente mais moins | N’est perceptible que
manifestation grave pour une forte
ophtalmologique luminosité
Age de diagnostic 2 ans 4 ans 7 ans
Age de la premiere| <10 ans Dépend de la| 20-30 ans
tumeur photoprotection
Estimation de la survie | 15 ans Age adulte >40) ans
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Les tunisiens XPA présentent un tableau clinique qui correspond a la forme
intermédiaire de la maladie, ce méme groupe du XP mais cette fois japonais
présente un tableau sévere ce qui correspond a la forme grave de la maladie ;ceci
montre I'importance d’étude génétique pour bien classer les malades et avoir

une corrélation phénotype-génotype exacte. [26, 82]
Le groupe XPC est le plus fréquemment rapporté dans le bassin

méditerranéen. [41] Ceci est affirmé par D’étude génétique réalisée en

Tunisie sur 54 patients qui a montré une prédominance relative de ce groupe.

[82]

Certes, la forme intermédiaire du XP est prédominante dans notre contexte,
le groupe XPC fait partie de cette forme et il est fréquent dans les pays
méditerranéens, mais une €tude génétique a I’échelle nationale est nécessaire

pour prouver tous ces données.
B. Les associations pathologiques
1.Néoplasies internes[83, 84, 23, 38, 40, 85]

Elles ne sont pas rapportées avec une grande fréquence mais leur incidence
est 10-20 fois plus élevée que dans la population générale. Il s’agit surtout de
tumeurs cérébrales (gliome, astrocytome et sarcome) mais aussi de tumeurs
médullaires, de leucémie, d’ostéosarcome, d’adénocarcinome de pancréas, de

sarcome testiculaire; de cancer pulmonaire, gastrique, thyroidien et ovarien.
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2.Maladies de réparation de I’ADN

Le syndrome de Cockayne (SC) et la trichothiodystrophie (TTD) sont deux
maladies autosomiques récessives se caractérisant par une photosensibilité par

altération dans le systéme de NER.
a.Le complexe XP/SC :

Le syndrome de Cockayne se caractérise par une dysmorphie faciale, un
retard staturo-pondéral, des anomalies rétiniennes et squelettiques, une mort
neuronale progressive et un vieillissement précoce. Certains patients présentent
une association du XP (B, D ou G++) et le SC, réalisant un tableau clinique
associant le plus souvent des manifestations cutanées et ophtalmologiques du
XP (atteinte du segment antérieur de I’ceil, poikilodermie, cancers cutanés) et les
anomalies rétiniennes et somatiques du SC (retard mental, spasticité, nanisme,

hypogonadisme sans dysplasie du squelette). [23, 28, 86]
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Figure 32:Patient de 6 ans atteint du XP/CS complexe :

aspect cachectique typique du syndrome de Cockayne. [87]
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b.Le complexe XP/TTD :

La TTD se caractérise par une diminution des acides aminés soufrés dans
les phaneres. Le tableau clinique est presque le méme que le SC avec en plus des

cheveux et des ongles cassants.

La plupart des malades TTD ont de plus une photosensibilité et sont
caractérisés par des mutations géniques similaires a celles du XP groupe D.
[88, 86]

Ainsi, des sujets avec des caractéristiques phénotypiques spécifiques du
TTD ont ét¢ décrits avec un phénotype clinique et cellulaire du XP et des
mutations spécifiques dans le getne ERCC2 (XPD). [86]

c.Autres associations :

Plusieurs cas d’associations rare avec des pathologies aussi disparate 1’une

que I’autre, ont été décris :

e Un cas de XPA associé¢ a des lésions de psoriasis confirmé par biopsie

cutanée.
e Un cas de XP associé¢ a une hypoplasie de la moelle osseuse. [90]
e Deux cas de XP associés a une leucémie myéloide aigue. [90]
e Deux cas de XP associés a un syndrome myélodysplasique. [90]
e Un cas de XP associé¢ a un lupus aigu €rythémateux disséminé. [91]
e Un cas de XP associé a une Iepre. [92]
e Un cas de XP associé a un autisme et hypoglycémie idiopathique. [93]

Toutes ces associations ont laissé suggérer que XP soit par sa susceptibilité
aux différents mutagénes soit par le mode de vie particulier auquel il condamne

les malades, pouvait expliqué 1’apparition de ces différentes pathologies.
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C.Formes cliniques selon le groupe de complementation
[39, 94, 95, 96, 97]

Les différentes manifestations cutanées, ophtalmologiques et neurologiques
sont diversement associées, avec une précocité et une gravité variables. Cette
hétérogénéité clinique correspond en fait & une hétérogénéité génétique. Ainsi,
les sept groupes de complémentation et le XP variant se distinguent par certaines

particularités symptomatiques et évolutives.
1.Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation A

Parmi les types les plus fréquents (25 %), hélas aussi les plus graves. En
effet ce groupe présente les manifestations cliniques les plus séveres. La majeure
partie des sujets XPA présente des manifestations neurologiques plus ou moins
graves étiquetées comme syndrome de DeSanctis-Cacchione, en plus des 1ésions
cutanées et ophtalmologiques et parfois méme dés la naissance. Les cancers

cutanés sont volontiers précoces et nombreux.
2.Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation B

Rare et de gravité¢ intermédiaire, le XPB présente la particularité d’associé
la symptomatologiec du XP a quelques manifestations du syndrome de
Cockayne. Le diagnostic de ce groupe de complémentation est difficile a établir
car les rares patients qui lui sont affiliés présentent des manifestations

hétérogénes et déroutantes.
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3.Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation C

Tres fréquent (25 %) et de gravité variable : pouvant étre de forme grave ou
intermédiaire ; les sujets XPC présentent d’avantage de prédispositions aux
cancers cutanés par rapport aux sujets XPB et particulicrement aux mélanomes
malins. Les manifestations cutanées et ophtalmologiques sont ainsi en premicre

ligne. Par contre 1’atteinte neurologique est absente.
4.Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation D

Plutot fréquent (15 %), de gravité intermédiaire ; les manifestations
cliniques y sont trés hétérogénes : ainsi les cancers cutanés y sont assez
fréquents a co6t¢ d’une symptomatologie neurologique parfois signifiante,

quelque cas ont méme présenté une photosensibilité réduite.
5.Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation E

Rare, de gravité intermédiaire; moins prédisposé aux cancers cutanés. Sans

signe neurologique.
6.Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation F

Plus fréquent que le XPE (6 %), de gravité variante; moins prédisposé aux
cancers cutanés. Seulement deux cas a travers le monde ont présenté des signes

neurologiques.
7.Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation G

Peu fréquent (6 %), de gravité variable: pouvant étre de forme grave ou
intermédiaire. Les cancers cutanés y sont assez fréquents en plus de signes

neurologiques réguliers.
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8.Xeroderma Pigmentosum variant (XP variant)

Les individus XP variant (21 %) présentent les mémes symptomes que les
autres groupes XP ; la grande fréquence des cancers cutanés inclus. Par contre
ils ne présentent pas de signes neurologiques et le pronostic est bien meilleur vu
que la majeur partie des individus XP variant développent rarement une
symptomatologie clinique parlante avant la troisieme décennie et qui évolue
lentement par rapport a toute autre forme du XP. Et ont d’ailleurs une espérance

de vie qui s’approche de celle de la population générale.

La sévérit¢ de Datteinte cutanée dépend non seulement du groupe de
complémentation mais aussi du niveau de la mutation génique. En effet, les XP

A japonais présentent un tableau clinique sévere par rapport au XP-A tunisiens.

Sur le plan génétique, ils ont une mutation localisée au niveau de I’exon 3
du gene XPA, alors que les XP A tunisiens ont un tableau clinique moins sévere

et une mutation localisée au niveau de I’exon 6 du géne XPA.
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IX. COMPLICATIONS
A. Complications dermatologiques

Si une photoprotection efficace n’a pas ¢été introduite précocement,
I’accumulation des 1ésions d’ADN non réparées induites par les UV, est a
I’origine d’apparition de diverses tumeurs bénignes, de kératoses actiniques et
surtout de tumeurs malignes caractérisées par une fréquence élevée et une
grande multiplicité et précocité, pouvant survenir dés la premiere enfance ce qui
marque le tournant de la maladie et raccourcit considérablement 1’espérance de

vie.

Les tumeurs cutanéo-puqueuses[83, 98, 42, 23, 99, 100, 101,68, 39, 102,
103]

1. Tumeurs bénignes :

Tumeurs épithéliales :

+* Les verrues :

e Les verrues vulgaires : papules fermes, rugueuses au toucher, de
taille variable de 1 cm a quelques cm, parfois végétantes, parfois
ponctuées. FElles sont parfois confluentes, réalisant des amas
verruqueux.

e Les verrues planes : les verrues planes se présentent comme des

e papules plaies, 1égérement brillantes assez bien limitées, arrondies ou
polygonales a surface lisse, de couleur variable ; peau normale,
jaunatre ou marron, nombreuses et souvent d’aspect atypique dans ce
contexte, elles peuvent préter a confusion avec des lésions malignes

et surtout la forme verruqueuse du CE. [68, 39]
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¢ Les kératoses séborrhéiques (verrues séborrhéiques) :

Ce sont de petites formations tumorales peu saillantes, étalées sur 5 a 20
mm. Leur surface est recouverte d'un enduit corné et gras, gris jaunatre ou brun
noir. Le diagnostic différentiel important, surtout quand la 1ésion est unique se

pose avec le mélanome malin. [68, 39]
+ Kératoacanthome :

Les kératoacanthomes sont les tumeurs bénignes les plus représentées, leur
fréquence est d’ailleurs probablement sous-estimée en raison de leur confusion
possible avec des carcinomes ¢épidermoides, et parfois par des bourgeons
charnus. L’aspect est celui d’'une formation tumorale en bulbe d'oignon de la
taille d'un pois chiche a celle d'une noisette siégeant surtout au visage (nez,
joues, levres et paupiceres) mais aussi sur le dos des mains et autres zones

photoexposées. [68,39]

Tumeurs conjonctives :

*» Histiocytofibrome :

Petite formation intradermique, dure, en pastille de 0,5 a 1 cm, légérement

en relief, de couleur brun foncé, parfois pigmentée. [68, 39]
* Botriomycome :

Appelé aussi granulome pyogénique. C’est un bourgeon charnu qui
apparait souvent sur un doigt suite a un microtraumatisme. Son aspect est celui
d’une petit ¢levure charnue, rouge non épidermisée, saignant facilement dont la
base d’implantation se fait a travers une petite bréche ronde, séparée de
I’épiderme par un sillon caractéristique. Elle peut préter a confusion avec les

CE d’aspect atypique : charnues et exophytiques. [68,39]
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< Autres :

Le xanthogranulome juvénile et les hémangiomes qui sont souvent

multiples au cours du XP. [41]
2. Lésions précancéreuses :Kératose actinique

Les Iésions de kératose actinique se développent sur les zones
photoexposées, elles se manifestent par des petites taches kératosiques, de
couleur jaunatre a brunatre. Elles ont une structure verruqueuse et sont
hyperkératosiques. Cette hyperkératose est parfois trés exubérante formant une
comne cutanée. Elles sont considérées comme Ié€sions prénéoplasiques par
plusieurs auteurs d’ou la nécessit¢ d’une surveillance réguliere de ces 1ésions,

elles sont fréquentes au cours du XP. [1, 49, 53]

3. Tumeurs malignes[41, 84, 98, 81, 99, 100, 104, 105, 106]

Les néoplasies cutanéo-muqueuses rencontrées au cours du XP concernent

les groupes de complémentation A, C, E et modérément le groupe F. [84]

Les épithéliomas constituent les 1ésions les plus fréquentes, les mélanomes
sont rares et les sarcomes sont exceptionnels. Généralement, les sujets affectés

de XP d’age moins de 20 ans ont plus de 1000 fois de risque pour développer un
CBC, un CE ou un mélanome. [23]

Elles surviennent a un age variable selon les formes de XP et le type du
cancer dans un éventail qui va de 2 ans jusqu’a plus de 40 ans ; leur nombre

augmente avec 1’dge donc avec la dose cumulée d’UV. [42]
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3.1Les carcinomes basocellulaires et épidermoides :

IlIs peuvent survenir sur une peau saine ou sur des Iésions préexistantes
surtout les l1ésions de kératoses actiniques. Le soleil et les radiations ionisantes
sont parmi les facteurs favorisants leur apparition. Les carcinomes se dérivent
des kératinocytes de la membrane basale de 1’épiderme. Les CBC poussent
lentement et métastasent rarement, alors que les CE sont des tumeurs a malignité

locorégionale plus rapide et plus marquée par rapport aux premiers. [99]

Les deux sont largement prédominants au cours du XP, leur présentation

est habituelle mais certaines particularités méritent d’étre soulignées :

e [’age moyen de leur apparition est de 8 ans soit 50 ans plutdt que
dans la population générale ce qui illustre I’importance de la
réparation d’ADN dans la protection contre les cancers chez les

individus normaux. [105, 106, 107]

e La fréquence a I’dge de 20 ans est 4800 fois plus importante que

dans la population générale américaine. [83, 108]

e Leur fréquence relative au cours du XP est diversement appréciée :
au Japon, le carcinome basocellulaire est prédominant, alors qu’au
Maghreb c’est le spinocellulaire qui est fréquent. [41] En effet, en

Tunisie c’est la tumeur la plus fréquente au cours du XP ; [109]
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Le siege céphalique des tumeurs est presque exclusif (97%) et
I’atteinte faciale est prédominante. La localisation du carcinome
épidermoide aux lévres et a la pointe de la langue est relativement
fréquente. Le cuir chevelu, le cou, les oreilles ne sont que rarement

concernes. [98]

Leur multiplicité de maniere successive ou simultanée, le nombre

peut atteindre plusieurs dizaines. [41, 81]

La coexistence sur le méme prélévement de carcinomes de nature

histologique différente est possible. [41]

Les métastases de carcinome épidermoide sont rares compte tenue de
la multiplicité de telles tumeurs chez un méme malade : métastase de

I’ordre de 4% (supérieur a la population générale <2%). [41, 28, 99]
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Figure 33: Malade (service de P4)
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Figure 34: Malade (service de P4)
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Figure 35 : Malade (service de P4)
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3.2 Les mélanomes :[41, 98,99, 105,112,113, 114]

IIs se dérivent des mélanocytes et se développent a partir de naevus

atypique dans 15-20% des cas.

Ils se définissent par les caractéristiques morphologiques des cellules
mélaniques et les caractéristiques topographiques a 1’examen histologique, alors

que la pigmentation et les remaniements inflammatoires sont variables.

L’exposition intermittente aux UV et les brilures solaires sont impliquées
dans leur développement. Le role des UV dans 1’induction des mélanomes n’est
pas clair mais les patients XP développent les mélanomes sur les zones

photoexposées (65% téte et cou, 28% MS et MI, 7% le reste du corps). [99]

La particularité des mélanomes au cours du XP est soulignée par les points

suivants :

e [Is sont rares et viennent en 2éme plan apres les carcinomes, mais ils
sont 2000 fois plus fréquents au cours du XP que dans la population
générale. Ainsi, les €épithéliomas représentent 96% des cancers cutanés
sporadiques, les mélanomes uniquement 4% alors qu’ils concernent
plus de 22% des malades XP. [99, 101]

e [ls sont de survenue tardive, par rapport aux carcinomes, vers 1’age 17-
19 ans. [41]

e [l s’agit essentiellement de mélanome de Dubreuilh des zones photo
exposées qui peut étre considéré comme un mélanome
intraé¢pidermique, de croissance horizontale particulierement prolongée,
expliquant le pronostic plus favorable, mais des formes d’évolution

rapide sont également rapportées au cours de cette maladie. [41]
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e [Is peuvent se révéler par des métastases d’emblée. Cette situation
correspond probablement a une régression spontanée de la tumeur
primitive; ainsi, 10% des régressions spontanées rapportées dans la
littérature concernent des XP mais ¢a reste inexpliqué. Il existe sept
crittres dermoscopiques des mélanomes totalement régressifs a
I’histologie, parmi ces criteres, une dépigmentation en stries claires et
une coloration rosée résiduelle seraient les plus pertinentes. [41, 98,

101, 113, 114]

e Le pronostic est indéterminé, une survie prolongée méme aprés un

mélanome métastasé a été rapportée. [41, 81, 42]

Les patients qui développent un premier mélanome, présentent un risque
¢levé de développer d’autres mélanomes, d’ou I’intérét d’un examen cutané
régulier pour ces patients. [115] Tout comme I’existence d’une forme familiale
appelle a un suivi plus attentif de la fratrie du sujet XP porteur de mélanome
souleve 1’éventualité de prédisposition génétique au mélanome. Les recherches
s’intéressent actuellement a P’affirmation du role de certains variants des genes

XP dans la prédisposition aux mélanomes. [112]
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Figure 36: Xeroderma pigmentosum: patient du Zimbabwe

avec le mélanome et le carcinome spinocellulaire. [116]
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Figure 38: Aspect de mélanome en
intermammaire mais naevus
atypique a ’histologie

Figure 39: Hémangiome du dosome nodulaire Figure 40 : mélanome du dos.[117]
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3.3 Tumeurs de collision :

Les tumeurs de collision, rarement rapportées chez les XP, sont de

pathogénie discutée, leur pronostic englobe celui des deux tumeurs. Des tumeurs

de collision associant respectivement CE et CBC, CBC et maladie de Bowen,
CE et mélanome ont été décrites. [39, 70]
3.4 Autres tumeurs cutanées malignes :

D’autres tumeurs malignes ont été souvent rapportées chez les patients XP,
mais leur fréquence est slirement sous-estimée en faveur des carcinomes et du
mélanome. Ainsi des cas de fibroxanthomes atypiques, de fibrosarcomes,

d’angiosarcomes ou de carcinomes sébacés sont répertoriés. [68, 39, 70, 118]

B.Complications ophtalmologiques [119-120]

L’appareil visuel est atteint chez 40% des patients XP avec une gravité
corrélée a Datteinte cutanée et reposant sur les mémes bases pathogéniques que
celle-ci ; ainsi Datteinte oculaire est bilatérale et limitée aux structures du
segment antérieur exposées aux UV (paupieres et cornée, conjonctives). La
portion postérieure de 1’ceil (cristallin, choroide et rétine) est protégée des UV

par les structures antérieures. [41, 42,121]
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Figure41: Atteinte oculaire chez le XP. [122]
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Les paupieres sont touchées de fagon prédominante, particulierement la
paupiere inferieure, et sont le siege de toutes les 1ésions cutanées du XP, allant
des simples coup de soleil et lentigines aux kératoses actiniques et différents
cancer cutanés, avec des signes de blépharite, des troubles dyschromiques, des
atrophies évoluant vers ’ectropion ou I’entropion rétractile ; ainsi, les paupiéres
perdent progressivement leur fonction de protection ce qui aggrave le pronostic
oculaire ; elles peuvent étre le sicge de tumeur bénigne (papillome), mais surtout

des cancers cutanés : les épithéliomas ou encore les mélanomes. [42, 123]

Figure 42: Malade agée de cinq ans, atteinte d’un XP sévére, ayant un carcinome

épidermoide du limbe de I’ceil gaucheet un carcinome épidermoide de la paupicre inférieure
gauche. [122]
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Cette prédominance palpébrale d’atteinte oculaire peut étre expliquée par le

fait que les paupicres sont les plus exposées aux rayons UV.

Les conjonctives sont trés altérées, hyperhémies, télangiéctasiques,
parsemées de lentigines et peuvent s’épidermiser a la longue. Elles sont touchées
essentiellement par les carcinomes épidermoides mais de rares cas de carcinome
basocellulaire ont été décrits. [124, 125, 126,127]

Ces tumeurs ont le plus souvent une localisation perilimbique pouvant
s’¢tendre a la cornée voire a D'orbite, mettant en jeu le pronostic vital
(métastases) et fonctionnel de part leur extension et leur récidive locale

fréquente. Les mélanomes de la conjonctive restent exceptionnels. [41, 42]

L’atteinte cornéenne est sous forme de : kératite, ulcération, opacité,

dystrophie nodulaire, cedéme ou néo vascularisation. [41,42, 100]

L’atteinte de I’iris reste rare dans le XP, néanmoins il peut étre le sicge
d’une atrophie, d’une altération de sa pigmentation, ou d’un mélanome malin.
[123, 128]

Les manifestations oculaires et 1’apparition des premieres tumeurs oculaire
maligne peuvent s’observer dés la premiére décennie de vie, vers 1’age de 11
ans, elles sont normalement rencontrées chez la population générale ou les
facteurs de risque majeurs sont 1’age et la photo-exposition ; ainsi, le XP

représente une accélération du vieillissement oculaire photo-induit. [84]

Le CBC la tumeur maligne palpébrale la plus fréquente, alors que le
carcinome ¢pidermoide est le plus fréquent au niveau du limbe, de la
conjonctive et de la cornée. Seulement trois cas de mélanome de la conjonctive,

ainsi que trois cas de mélanome de I’ivée et un cas d’angiosarcome ont été
décrits. [123]
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La cécit¢ chez les malades atteints de XP est imputable soit a une
néovascularisation de la cornée, soit a I’extension vers la cornée d’une néoplasie
de la conjonctive ou du limbe. D’ailleurs le risque de cécité est d’autant plus

¢levé qu’il existe une néoplasie oculaire.

Figure 43 : Severes ulcérations des paupicres et de la conjonctive[ 129]
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Figure 44 : Xeroderma pigmentosum Carcinomes cutanés et oculaires.

Opacification de la cornée. Cécité.[129]
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C.Complications neurologiques

Les manifestations neurologiques sont rapportées chez 14 a 40% des sujets

affectés en particulier le groupe XPA, leur sévérité dépend du déficit en NER.

Albert Neisser est le premier a décrire les anomalies neurologiques

associées au xeroderma pigmentosum. [41, 84, 81, 42, 107]

Auparavant, un XP avec symptdmes neurologiques est dit syndrome de
Desanctis et Cachione, mais avec la clarification du spectre de la maladie, ce
terme est réservé actuellement au XP avec atteinte neurologique sévere (retard
mental, nanisme et hypoplasie gonadique). Ce syndrome a été reconnu chez peu
de personnes mais plusieurs individus a XP ont un ou plusieurs de ses

caractéristiques neurologiques. [23]

La dégénérescence des neurones centraux et périphériques sous l’action
probable de certains métabolites endogénes se traduit principalement par :
débilité mentale, syndrome pyramidal et neuropathie périphérique. Les

différentes atteintes par ordre de fréquence sont : [83, 84,100]
1. Débilité mentale :

Une débilité mentale est notée chez 80% des malades XP ayant des
troubles neurologiques. Elle est le plus souvent légere & modérée en rapport avec
une atrophie corticale cérébrale. Elle est aggravée par le mode de vie des
malades, que les contraintes de photoprotection excluent d’une vie sociale

normale. [41, 81, 42]

113



Les actualités thérapeutiques du Xeroderma Pigmentosum

La TDM ou I'IRM cérébrale peut montrer une atrophie corticale cérébrale
et cérébelleuse et un ¢largissement des ventricules secondaires a la

dégénérescence neuronale. [107]

Figure 45: Photo (A) IRM cérébrale montrant l'atrophie du cortexcérébral et la dilatation
des ventricules latéraux et le troisiemeventricule. Photo (B) atrophie modérée du cortex

cérébelleux et le tronc cérébral.[130]
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2. Atteinte pyramidale :

Elle se manifeste par une spasticité, réflexes ostéo-tendineux vifs et un
signe de Babinski. [131]

3. Neuropathie périphérique:

Correspond a une neuropathie sensitivomotrice responsable dans 20% des
cas d’'une hyporéflexie voir une aréflexie et de troubles sensitifs se manifestant
par baisse de la vitesse de conduction a 1’examen électrophysiologique. Les
¢tudes histologiques ont montré une perte importante des fibres myélinisées
avec fibrose endoneuronale progressive qui précéde 1’expression clinique.
[41,42]

L’atteinte des nerfs craniens n’est pas habituelle en dehors d’une surdité de

perception rapportée dans 18% des cas avec atteinte neurologiques. [132, 133]
5. Autres manifestations neurologiques:

Une surdité de perception, une microcéphalie, une ataxie, des mouvements
choréoathétosiques, une atteinte extrapyramidale, une démence, des
convulsions, une dystonie laryngée, une dysarthrie, une dysphagie..., ont été
¢galement décrits. [83, 98, 27]

Ces complications neurologiques ne sont pas spécifiques du XP et peuvent
se rencontrer dans la population générale a un age avancé ou dans certaines
maladies neurodégénératives liées a 1’dge comme 1’Alzethmer ou le Parkinson,
ce qui prouve encore une fois que le XP est une accélération du vieillissement
photo-induit. [84]

L’association de SC et de XP a été rapportée a propos de quelques patients
des groupes B, D et G. dans ce cas les manifestations neurologiques débutent
précocement et s’accompagnent de retard staturopondéral et de microcéphalie.
[94, 134, 135]
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D.Complications selon le groupe de complementation

Le groupe XPA est associ¢ aux tableaux les plus graves marqués par un
début précoce avant I’age d’un an, et par un érythéme cutané persistant associ¢ a
une photophobie intense, des cancers multiples, une atteinte neurologique
fréquente et sévere, la survie est raccourcie, et les malades décedent

généralement avant 1’age de 15 ans. [42]

Les groupes XPB, XPD et XPG peuvent également présenter des
manifestations neurologiques ; par contre, 1’atteinte neurologique est rare pour
XPC qui est marqué par une photosensibilité accentuée et une fréquence élevée
de cancers cutanés. Les groupes XPE et XPF seraient caractérisés par les

tableaux les plus modérés. [41, 81, 42]

Le XP variant se caractérise par I’installation tardive vers 1’dge de 10 ans
en moyenne, les manifestations sont discreétes sous forme de lentigines des
régions découvertes ; la photophobie et les signes neurologiques n’existent pas ;
les tumeurs n’apparaissent qu’a 1’dge adulte (vers 20, 30 ans) avec une

espérance de vie proche de celle d’un sujet sain. [42]
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Figure 46: XP de forme grave : plusieurs kératoses et carcinomes.

Photophobie séveére. [41]
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E.Autres Complications

1. Le retard staturo-pondéral et I’hypogonadisme:
Le retard staturo-pondéral et 1’hypogonadisme sont parfois rapportés sans

que I’étiologie soit bien connue. [41, 83, 84, 81]

2. Association a des néoplasies internes :

Leur fréquence au cours du XP serait 10 a 20 fois supérieure a celle d’une
population témoin de méme Aage. Plusieurs types de tumeurs (cérébrales,
pulmonaires, gastriques, thyroidiennes et hématologiques) ont été rapportés,
avec une mention particulieére pour certaines tumeurs cérébrales (astrocytome,

gliome, sarcome...). [38, 40, 136]

L’age moyen d’apparition de ces néoplasies internes est la troisieme
décennie ce qui est plus tardif par rapport a 1’apparition de cancers cutanés au
cours du XP mais plus précoce pour ’apparition de cancers chez la population

normale. [84]

L’association du XP a des néoplasies internes reste un sujet de controverse
vu le nombre limité de malades dans les différentes études ce qui ne permet pas
une approche épidémiologique avec une statistique forte, [83] mais le déficit
immunitaire rapporté chez certains sujets XP peut jouer un role dans
I’augmentation de la progression tumorale, [83] ainsi que le déficit en NER qui
peut accélérer I’apparition de NI [23] dont la survenue reste lie a des facteurs
environnementaux propres a chaque individu pour la simple raison qu’on n’a

pas une prédisposition d’un tissu spécifique. [84]

118



Les actualités thérapeutiques du Xeroderma Pigmentosum

3. Complications bucco-dentaire :

Les troubles bucco-dentaires décrits dans la littérature sont a type de
limitation de l'ouverture de la cavité buccale par rétraction de la peau qui
devient scléro-atrophique au cours du XP. La partie antérieure de la muqueuse
buccale, qui est plus exposée a la lumiere solaire, peut étre le siege de
gingivostomatite et & un stade tardif a des CE et CBC (lévre et langue), les dents

peut étre atteints occasionnellement par des anomalies de la dentition. [137]

Figure 47: Chéilite actinique sévere des 1évres et des érosions supérieures

et inférieures du tiers antérieur de la langue[ 129]
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4.Complications ORL :

Les symptomes ORL consiste surtout en une perte d’¢lasticit¢ des
muqueuses orales et parfois méme des sténoses des différentes cavités : pharynx,

larynx et cesophage.

La surdité de perception est une autre manifestation de la sphére ORL et

elle peut survenir indépendamment de tout autre signe neurologique. [40, 133,

138]

La dystonie laryngée est un autre symptome rapporté chez des patients XP.
Ce type d’atteinte est observé fréquemment chez les sujets XPA et nécessite une

prise en charge particuliére a fin d’éviter toute complication. [139]
5. Complications osseuses :

L’expression osseuse de XP est surtout d’ordre biologique avec I’apparition
dans des cas rares des troubles de minéralisation osseuse comme ostéomalacie et

rachitisme.

Parmi les manifestations osseuses du XP subsiste aussi la présence de
tumeurs osseuses: ainsi des cas de tumeur a cellules géante de 1’0os et méme

d’ostéosarcome ont ét¢ décrite. [140, 141, 142, 143]
6.Complications infectieuses et hémorragiques :

On doit cependant noter la fréquence des infections cutanée surtout chez les
sujets négligés, et la possibilit¢ d’hémorragies, parfois mortelle qui surviennent

sur des ulcérations néoplasiques profonde. [144]
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I. INTRODUCTION

A P’heure actuelle, Il n’existe pas encore de traitement curatif permettant de
soigner les malades souffrant de XP. En I’absence de traitement, la prise en
charge repose essentiellement sur les mesures préventives représentées par la
photoprotection, ainsi que sur la détection précoce et le traitement des tumeurs

cutanées et ophtalmologiques.

En effet, méme si aucun traitement n'est disponible pour XP, les problemes
de peau peuvent étre considérablement améliorés par une protection appropriée.
Ainsi apres une fine évaluation de 1’étendue des 1ésions lors du diagnostic, la
prise en charge thérapeutique des patients souffrant de XP passe essentiellement
par la prévention contre I’exposition aux UV. D'objectif est de retarder au

maximum les complications.

Toutefois, malgré une protection solaire adéquate mise en place dés le
diagnostic, certains effets de l'exposition au soleil avant le diagnostic peuvent
n’apparaitre que quelques années plus tard. Il est par ailleurs quasiment
impossible de garantir une protection totale contre les UV. L’apparition de
Iésions cutanées au cours de la vie des patients demeure ainsi quasi
incontournable. Des traitements symptomatiques destinés a la prise en charge de
ces lésions sont disponibles. Ces traitements ne sont pas spécifiques du XP mais

permettent malgré tout une amélioration de la qualité¢ de vie de ces patients.

Enfin, méme si le XP est une maladie rare, des traitements spécifiques sont
en cours d’investigation a travers le monde. Ils visent a corriger le défaut de
réparation de I’ADN, soit par I’apport exogéne d’un systeme de réparation

fonctionnel, soit par remplacement du gene défectueux par thérapie génique.
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II.LEVALUATION DES LESIONS

A T’issue du diagnostic initial, certaines investigations sont menées en vu
de mesurer I’étendue des lésions ainsi que les traitements, curatifs ou préventifs,

a mettre en place.

La peau est le premier élément examiné pour déterminer l'é¢tendue de la

maladie chez un individu diagnostiqué avec le xeroderma pigmentosum (XP).

Toutes les zones de la peau sont examinées (y compris les zones non
exposées a la lumiere du soleil) pour mettre en évidence tous les dommages
induits par les UV tels que les troubles pigmentaires, les 1ésions précancéreuses

et les cancers cutanés.

L’utilisation d’un séche-cheveux (sur un réglage froid) permet l'examen du

cuir chevelu en soufflant les cheveux sur le coté.

Les cancers des lévres et de la langue sont souvent précédés de signes de
dommages causés par le soleil, notamment chéilite actinique (type de kératose

actinique ou leucoplasie se manifestant sur les lévres) et télangiectasie [131].

L’examen des paupicres et des parties antérieures du globe exposées aux
UV permet la mise en évidence de Iésions telles que ectropion, entropion,
masses inflammatoires (ptérygion, pinguecula), opacification de la cornée, et
cancer des paupicres, de la conjonctive ou de la cornée. L’éversion des
paupieres peut parfois étre nécessaire pour détecter les cancers de la surface de

la muqueuse.
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Le test de Schirmer permet par ailleurs de détecter les yeux secs. Ce test
consiste & mesurer le degré d'absorption des larmes sur un papier filtre placé

sous les paupieres pendant quelques minutes.

Par ailleurs, des tests de reflexe tendineux et d’audiométrie de routine avec
un suivi périodique des audiogrammes a l'écran permettent de controlerla

présence d'anomalies neurologiques associées au Xeroderma Pigmentosum.

La mesure de la circonférence frontale occipitale (OFC), permet de détecter
la présence d’une microcéphalie. Si d'autres problémes neurologiques sont
détectés on mesurera les vitesses de conductions nerveuses du cerveau et I'IRM

permettra de préciser ’origine des troubles.
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II.LPROTECTION CONTRE LES LESIONS, TRAITEMENTS PREVENTIFS

1.Prévention des lésions primaires
a. Stratégie préventive

Le traitement de XP repose sur un diagnostic précoce et I'évitement
maximum et immédiat, de toutes expositions au soleil et aux UV. Il s'agit
d'éviter ou de minimiser au maximum l'exposition en plein air & des moments ou

le rayonnement UV est présent.

Toute suspicion clinique de XP devrait inciter immédiatement les mesures
de protection solaire jusqu'a ce que le diagnostic soit confirmé ou qu’une autre

explication soit déterminée.

L’éducation thérapeutique des patients joue un role important afin de
protéger toutes les surfaces du corps du rayonnement UV. Le site Orphanet,
portail de référence sur les maladies rares et les médicaments orphelins, pour
tous publics, peut étre utilis€é a cette éducation thérapeutique (voir brochure
Xeroderme Pigmentosum annexe 1). Le port de vétements de protection
(vétements a manches longues, pantalon long et gants et chapeaux) est essentiel
ainsi que des écrans solaires a large spectre et haut facteur de protection solaire
(FPS), des lunettes absorbant les UV (avec écrans latéraux), et une coupe de
cheveux plutdt longs. Certains patients portent des chapeaux faits sur mesure
avec des écrans faciaux absorbant les UV pour permettre la visibilité en plein air

tout en protégeant leur visage contre les rayons UV.
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b. Photoprotection
» Généralités

Parce que les cellules des individus atteints de XP sont hypersensibles aux
rayons UVA et UVB (qui se trouvent dans la lumiere du soleil) et UVC (qui se
trouvent dans certaines sources de lumiére artificielle), il est utile de mesurer la
lumiere UV dans la maison du patient, a 1'école ou dans l'environnement de
travail. L’instrument permettant cette mesure est le dosimetre ou UV-métre.
Grace a ces mesures, les niveaux élevés de rayons UV de l'environnement
(comme les lampes halogénes) peuvent étre identifiés et éliminés autant que
possible. Bien qu'il n'existe aucune norme d'exposition aux UV parfaitement
sécuritaire chez les individus atteints de XP, l'utilisation de ces compteurs UV
permet d’alerter les patients en cas de sources inattendues de rayonnement

provoquant des niveaux ¢€levés de rayons UV dans I'environnement

(voir annexe 2).

L'utilisation des écrans solaires en combinaison avec d'autres méthodes
d'évitement du soleil (par exemple, des vétements de protection, combinaison
anti-UV, chapeau, lunettes) peut réduire au minimum les dommages UV-induits
chez les patients atteints de xeroderma pigmentosum. Les écrans solaires
doivent étre appliqués sur toutes les surfaces exposées (y compris les mains, le
dos de la nuque, les oreilles, les Ievres inférieures, et la partie antérieure de la

poitrine) chaque fois que l'exposition aux UV est attendue.

126



Les actualités thérapeutiques du Xeroderma Pigmentosum

|l |}
Figure 48: Combinaisons anti-UV [137]
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Les deux principaux types d'écrans solaires sont physiques et chimiques:

- Les écrans solaires physiques contiennent des particules de grande taille,
tels que le dioxyde de titane, oxyde de zinc, oxyde de fer rouge, le talc ou le
kaolin qui bloquent les rayons UV, les rayons infrarouges et la lumiére visible.
Leur principal inconvénient est que la plupart sont opaques, ce qui les rend
moins cosmétiquement acceptables. De nouvelles avancées dans les écrans
solaires physiques comprennent des particules microfines de dioxyde de titane

ou l'oxyde de zinc, qui sont transparents.

- Les écrans solaires chimiques absorbent le rayonnement UV. L’acide
para-amino-benzoique (PABA) est le premier agent développé dans ces classe
d’écran solaire, mais son potentiel allergéne a limité son utilisation. Certains
agents, comme les benzophénones, bloquent principalement les UV-A (et sont
faibles photoprotecteurs UV-B). D'autres agents, tels que les esters PABA, les
salicylates, et les cinnamates, bloquent principalement les UV-B. Les filtres
solaires chimiques a large spectre comprennent une combinaison d'ingrédients
congue pour bloquer les UV-B et les UV-A. Beaucoup de nouvelles préparations

sont également congues pour résister a l'eau.

Quelle que soit la créme solaire utilisée, le degré de protection n'est que
partiel. L'efficacit¢ des crémes solaires est exprimée comme un facteur de
protection solaire (FPS). Le FPS est le rapport entre la plus petite quantité de
rayonnement UV nécessaire pour produire une réaction minimale avec un
érythéme solaire et la quantité d'énergie nécessaire pour produire I'érythéme
méme sans écran solaire. Habituellement, les écrans solaires avec un FPS de 15
ou plus sont recommandés.
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» Recommandation de la HAS en matiére de photoprotection

La photoprotection est la premiere mesure instaurée afin de prévenir les
1ésions précancéreuses et cancéreuses. La photoprotection horaire consiste a étre
particulierement prudent lors des sorties des patients entre 8 et 18 heures, surtout
pendant la période estivale. Cette photoprotection doit étre optimale, comportant
une photoprotection vestimentaire et des lieux de vie (habitat, voiture, école,
travail, etc.) et de soins, complétée par des produits topiques de protection
solaire. Les sources lumineuses artificielles émettant des UV comme les néons
ordinaires ou les halogénes doivent étre proscrits. Le contrle de ces émissions a
I’aide d’un dosimétre (recalibré une fois par an) est nécessaire. La pose de filtres
ant1-UV sur les vitres des véhicules, sur les fenétres des habitations et des salles
de classe dans les écoles est indispensable (& remplacer tous les 10 ans). Ces
filtres doivent d’ailleurs exister dans toutes les salles de consultation et

d’hospitalisation ou ces patients sont pris en charge.

Le port de vétements longs, couvrant toutes les parties du corps, de gants,
de chaussures fermées, de chapeaux a bords larges et de lunettes de soleil avec
des verres de taille suffisante filtrant les UV avec des montures latérales larges
est indispensable. Les rayonnements UV stimulent la production de vitamine D,
vitamine essentielle au développement et a la consolidation des os. La prise de

vitamine D peut donc étre conseillée en particulier chez 1’enfant.

La photoprotection passe ¢galement par des produits topiques de protection
solaire. Le choix portera sur des produits présentant un indice de
photoprotection de 50 ou supérieur (classés 50+, c’est-a-dire de tres haute
protection selon la recommandation 2006/647/CE de la Commission des
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Communautés européennes du 22 septembre 2006 relative aux produits de
protection solaire et aux allégations des fabricants quant a leur efficacité).
L’application devra étre renouvelée toute les deux heures. Le produit doit Etre
appliqué a la dose recommandée (2 mg / cm2), ce qui représente environ 50 ml
pour recouvrir les zones exposées (visage et mains) pour une journée. Dans
I’attente d’'un équipement de I’environnement par filtre anti-UV aux fenétres
d’efficacité controlée ou en cas de doute de protection suffisante, 1’application

d’un photoprotecteur externe devra étre pratiquée. (Voir aussi annexe 3)
2.Prévention des complications secondaires

La vitamine D, essentielle a la croissance et a la consolidation osseuse
notamment, est produite dans la peau par une réaction impliquant une exposition
aux rayonnements UV. Les adultes présentant un XP actif avec des cancers de la
peau ont recu suffisamment de vitamine D dans leur alimentation par le passé et

présentent des concentrations sériques normales de la forme active de vitamine

D (1,25-dihydroxy vitamine D)

Figure 49: 1,25-dihydroxy vitamine D [132].
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Cependant, les enfants protégés des rayons du soleil trés précocement
présentent de faibles concentrations sériques en 25-hydroxy-vitamine D. Ils
deviennent alors plus sensibles aux fractures osseuses [133]. Une
supplémentation alimentaire en vitamine D par voie orale est ainsi

recommandée.
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IV.PRISE EN CHARGE DES LESIONS, TRAITEMENTS
SYMPTOMATIQUES

1. Prise en charge des lésions cutanées

Selon les recommandations de la HAS (Annexe 3), Le traitement
chirurgical doit toujours €tre envisagé en premicre intention en cas de tumeur
cutanée. La prescription des autres traitements doit étre envisagée et/ou discutée

au cas par cas, en fonction de la situation clinique.
» La chirurgie

Le traitement chirurgical est le principal traitement des tumeurs cutanées
malignes. 11 doit étre aussi précoce que possible pour limiter au maximum le

préjudice 1i€ aux cicatrices. Il est de I’indication et du ressort du spécialiste.

Les néoplasmes cutanés sont traités de la méme manicre que chez les
patients non XP. Cela implique une électrodessiccation/curetage ou une excision
chirurgicale. Les cancers de la peau qui sont récurrents et qui surviennent
parfois dans des endroits a risque élevé de récidive sont mieux traités avec la
chirurgie micrographique de Mohs. Etant donné que plusieurs interventions
chirurgicales sont souvent nécessaires, l'enlévement de peau intacte est au
maximum minimisé. Les cas graves ont €té traités par excision d'une grande

partie de la surface du visage et d’'une greffe de peau protégée du soleil.
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» La radiothérapie

La radiothérapie est rarement indiquée, le plus souvent lorsque la chirurgie
est impossible. 11 est de I’indication et du ressort du spécialiste qui discutera
avec le radiothérapeute de la dose a utiliser. Les individus atteints de XP sont
généralement sensibles a la thérapeutique utilisant des rayons X. Lors d’une
étude sur ce sujet, les individus atteints de XP traité par cette voie ont réagi
normalement a pleine dose thérapeutique de rayonnement X pour le traitement
de tumeurs inopérables [134]. Cependant, les cellules cultivées a partir de
quelques individus atteints de XP ont montré une hypersensibilité aux rayons X
[135]. De ce fait, lorsque la radiothérapie est indiquée, une dose initiale faible

est conseillée afin de tester I'hypersensibilité clinique.
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Figure 50: Xeroderma pigmentosum aprés radiothérapie.

Atrophiecutanée et amputation labiale.[129]
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» La chimiothérapie générale

La chimiothérapie est principalement proposée dans les carcinomes
spinocellulaires évolués impossibles a traiter par chirurgie ou radiothérapie, ou
métastatiques inopérables ; elle est enfin exceptionnellement proposée pour
diminuer le volume tumoral en préopératoire. La plupart des cellules XP
présentent une hypersensibilité aux drogues antitumorales. La dose a administrer

sera définie en concertation entre les cancérologues et les dermatologues.
> Les traitements topiques locaux

Les plus grandes surfaces de peau endommagées par le soleil peuvent étre
traitées avec des traitements de terrain tels que préparations topiques de 5-
fluoro-uracile (chimiothérapie anticancéreuse) ou d'imiquimod (molécule
immunostimulante possédant une action antitumorale). Plus rarement, le rasoir a
dermatome ou la dermabrasion ont été utilisés pour enlever les couches
superficielles les plus endommagées de 1'épiderme. Cette procédure permet le
repeuplement par cellules issues des follicules et des glandes et donc

relativement protégées des UV.

Le 5-Fluoro-uracile topique est utilis€ en complément de la chirurgie sur
les 1ésions pré-cancéreuses (kératoses). La cryothérapie, traitement par le froid
avec de [l'azote liquide, est utilisée dans le traitement des Iésions
préépithéliomateuses (kératoses). L’Imiquimod a 5 % est utilisé en complément

pour la régression des carcinomes baso-cellulaires plans superficiels du tronc et

de moins de 1 cm2.
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> Autres traitements locaux

D’autres traitements locaux peuvent é&tre utilisés dans ce contexte
spécialisé. La photothérapie dynamique et les rétinoides font partie de ces

thérapeutiques.

La photothérapie dynamique fait appel a une substance photosensibilisante
(provoquant une susceptibilité des tissus a certaines lumieres) qui est appliquée
sur la peau pendant quelques heures avant son exposition a une lumicre
spécifique (lumiere bleue ou rouge). La substance est appliquée sur la peau sous
forme d’un liquide ou d’une créme qui contient de 1’acide aminolévulinique (5-
ALAHCL) ou [I’aminolévulinate de méthyle (MAL). Ces substances
photosensibilisantes sont plus particuliérement absorbées par les tissus malades
et les glandes sébacées. L’exposition a la lumiere bleue ou rouge est réalisée
avec une lampe spéciale qui active la substance qui a pénétré les tissus.
L’activation de la substance photosensibilisante provoque la destruction
spécifique des tissus qui I’ont absorbée. La photothérapie dynamique traite les

kératoses actiniques et des cancers de la peau débutants en dehors du visage

[136] [137].

Les rétinoides sont des molécules largement utilisées pour le traitement et
la prévention des lésions des patients XP. Ces agents peuvent prévenir certains
des néoplasmes observés chez les patients XP. Ils empéchent la cohésion
anormale des kératinocytes hyperprolifératifs, réduisent le risque de
dégénérescence maligne, et modulent la différenciation des kératinocytes. Il a
¢galement été montré qu’ils €taient capables de réduire le risque de formation de
cancer de la peau chez les patients ayant subi une transplantation rénale.
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Parmi ces composés, l'isotrétinoine orale et 1’acitrétine peuvent étre
efficace dans la prévention des cancers chez les personnes atteintes de cancers
multiples de la peau [138]. En raison de leur toxicit¢ (notamment toxicité
hépatique, hyperlipidémies, effets tératogenes, calcification des ligaments et des

tendons et fermeture prématurée des épiphyses),

15 CO0H

Figure51: Molécule d'Isotrétinoine [ 158]

L'isotrétinoine orale et Dacitrétine sont réservés a des personnes qui
présentent un XP actif, c'est-a-dire développant un grand nombre de nouvelles
tumeurs. Certaines personnes peuvent cependant répondre a des doses plus
faibles de l'isotrétinoine et I’acitrétine avec moins de toxicité. 11 est a noter que
les rétinoides oraux ne sont plus prescrits en pratique en France (avis du groupe
de travail), du fait des posologies nécessaires ¢levées mais mal tolérées (2

mg/kg/j), et des phénomenes de rebond a I’arrét avec développement de tumeur.

Enfin, la sécheresse cutanée, majeure chez un grand nombre de patients,

nécessite ’application d’émollients cutanés.
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» Autres moyens

v' L’électrocoagulation et le curetage :

sont deux méthodes simples et trés utiles pour traiter des dermatoses pour
lesquelles un contréle histologique est inutile. Ils doivent é&tre les plus
conservateurs et économes possible en raison de la multiplicité des tumeurs de

par ’occurrence de la multiplicité des gestes chirurgicaux qui en découle.

v" Cryothérapie :
il consiste a appliquer un froid extréme grace a un petit dispositif relié a
une source d’azote ou d’argon a -190°C. Elle se pratique sous anesthésie locale a
I’aveugle et n’implique pas obligatoirement une destruction compléte de la

cible, elle s’adresse, donc, a des 1€sions bénignes et prémalignes. Elle permet de

traiter plusieurs tumeurs au cours de d’une méme séance.
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Figure52: A Multiples carcinomes basocellulaires du nez et de la paupiére inférieure avant

cryochirurgie. B. Seize mois aprés cryochirurgie.|
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Figure53: A. Carcinome basocellulairerétroauriculaire avant cryochirugie.

B. Quatre mois apres cryochirurgie.
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v" Le peeling, la dermabrasion et le resurfacing au laser CO2 :

ont double intérét esthétique et préventif sur les tumeurs cutanées en
¢liminant les cellules superficielles mutées et en régénérant la peau a partir des
cellules germinale peu irradiées. Les performances de ces techniques sont

limitées par I’installation de 1’atrophie cutanée.

v" La chirurgie réparatrice :

est difficile a réaliser vu la mauvaise qualit¢ du tissu sous-jacent. Le cas
échéant, les tissus greffés doivent €tre prélevés a partir des zones non exposées

aux rayons solaires.

2.Prise en charge des complications ophtalmologiques
» Traitement des complications oculaires non tumorales

Les troubles trophiques et irritatifs des conjonctives et de la cornée se
traitent par 1’utilisation de topiques cicatrisants et/ou vitaminiques, de larmes
artificielles et de gels. Des collyres a base de méthylcellulose ou des lentilles de
contact souples ont été¢ utilisés pour maintenir I'humidit¢ de la cornée et pour
protéger contre les traumatismes mécaniques chez les personnes dont les

paupieres sont déformées.
> Traitement des tumeurs oculaires

Exérese chirurgicale, kératoplasties, greffes, curiethérapie ou radiothérapie

sont réalisées en fonction du type et du siege de la tumeur.
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La greffe de cornée permet de restaurer la vision chez les personnes
présentant une kératite sévere avec opacité cornéenne. Toutefois, le traitement
immunosuppresseur nécessaire pour prévenir le rejet de la greffe peut augmenter

le risque de cancer de la peau.

Les tumeurs des paupieres, de la conjonctive et de la cornée, sont

habituellement traitées chirurgicalement.

3. Prise en charge des complications auditives

Les appareils auditifs peuvent étre d'une grande aide pour les personnes
ayant une perte auditive neurosensorielle avec des difficultés d'apprentissage a

'école.
4. Prise en charge des complications neurologiques

Il n’existe pas de traitement préventif de I’atteinte neurologique au cours du

XP. Les traitements seront symptomatiques des diverses atteintes neurologiques.
5. Tableau récapitulatif

Le Tableau 9 ci-dessous propose une vision globale des solutions
disponibles pour la prise en charge et le traitement symptomatique des 1ésions

observées sur les principaux organes touchés.
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Tableau 9 Traitements symptomatiques disponibles en fonction des organes touchés

Lésions Traitements disponibles ‘

e Chirurgie
Lesions cutanées o Radiothérapie
e Chimiothérapie générale
e Traitements topiques locaux
- 5-Fluoro-Uracile
- Immunostimulant (imiquimod)
e Autres traitements locaux
-Photothérapie dynamique
-Rétinoides (isotrétinoine orale et acitrétine)
-Emollients
e Autres moyens
- -L’¢lectrocoagulation et le curetage
- -Cryothérapie
- -Le peeling; la dermabrasion et le resurfacing au laser CO2
- -La chirurgie réparatrice

+ Traitement des complications oculaires non tumorales
Complications - Topiques cicatrisants et/ou vitaminiques,
ophtalmologiques - Larmes artificielles gels

- Collyres a base de méthylcellulose

- Lentilles de contact souples

» Traitement des tumeurs oculaires

- Exérese chirurgicale

- Kératoplasties -Curiethérapie

- Radiothérapie

- Greffe de cornée

Complications » Appareils auditifs

auditives

Complications . Pas de traitement préventif (traitements symptomatiques des
neurologiques diverses atteintes neurologiques)
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V.SURVEILLANCE

1. Suivi des lésions

Afin de garantir le dépistage le plus précoce possible de toute nouvelle
Iésion, un suivi dermatologique doit étre effectué a intervalle régulier (tous les 3

a 12 mois, selon la gravité des maladies de la peau) pour chaque patient atteint

de XP.

Pour une surveillance optimale, les patients et leurs parents doivent étre
éduqués le plus précisément possible au suivi de la maladie. Ils ont un role a
jouer important dans la recherche de troubles pigmentaires anormaux,
d'apparition de cellules basales ou d’un carcinome épidermoide. Idéalement, les
patients devraient étre examinés fréquemment par un membre de la famille
formé a la reconnaissance des tumeurs cutanées. Des photos couleur de la
totalité de la surface de la peau avec gros plans des 1ésions (pris avec une regle
pour mesurer 1’évolution des 1€sions) sont souvent utiles pour le patient et pour

le médecin dans la détection de nouvelles 1ésions.

Au-dela de la peau, les yeux doivent étre examinés trés régulicrement afin
de détecter au plus tot les dommages causés par l'exposition aux UV. De méme,
l'examen neurologique de routine et l'audiométrie sont indiqués en raison des
anomalies neurologiques progressives, présentes chez une minorité de personnes
atteintes de XP et pouvant ne pas étre détectées chez les jeunes enfants. Les
appareils auditifs peuvent étre d'une grande aide pour les personnes ayant une

perte auditive neurosensorielle avec des difficultés d'apprentissage a I'école.
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2. Environnement
a. Exposition au soleil et sources artificielles d'UV

L'exposition au soleil etaux sources artificielles dUV doit étre évitée au
maximum (voir Prévention des lésions primaires). En effet, certaines sources
lumineuses (par exemple, a arc, au mercure, une lampe halogene, et certains
feux) peuvent étre des sources d’UV non connues. Bien que ces sources
lumineuses soient souvent écartées de I’environnement des patients, certains
espaces ouverts comme les gymnases, peuvent parfois étre une source d'UV, par
exemple lorsque le filtre est endommagé ou alors lorsque de grandes quantités
de rayons peuvent pénétrer dans le batiment. Des UV-metres sont facilement
disponibles pour permettre la surveillance des zones et [’identification de

sources inattendues de rayonnements UV.
b. Fumée de cigarette.

En plus d’étre sensibles aux rayonnements UV, les cellules provenant
d'individus atteints de XP sont hypersensibles aux agents mutagenes
environnementaux tels que le benzo(a)pyréne dans la fumée de cigarette. Par
précaution, les individus atteints de XP doivent étre protégés contre ces agents.
En effet, on trouve dans la littérature le cas d’un patient XP, fumeur pendant
plus de dix ans décédé d’un carcinome broncho-pulmonaire a I'age de 35 ans
[85]. Les auteurs ont récemment décrit le cas d’un autre patient XP fumeur ayant

développé un cancer du poumon aux alentours de 50 ans.
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3.Evaluation des parents a risque

L’identification d’un autre membre de la famille affecté¢ par la maladie par
simple évaluation clinique peut parfois étre treés difficile, surtout chez un enfant
ou un jeune enfant. Dans ce cas, la protection solaire peut étre recommandée
pour les fréres et sceurs jusqu'a ce qu'un diagnostic définitif soit obtenu en

laboratoire.

Si les mutations familiales spécifiques ont été identifiées, des tests de
génétique moléculaire peuvent étre disponibles pour une fratrie a risque afin de

déterminer si les membres de la famille sont affectés.
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VI.THERAPIES EN INVESTIGATION

Les huit génes responsables des différentes formes de XP sont aujourd’hui
bien connus et les chercheurs sont aujourd’hui capables de reconstituer une peau
« XP » en laboratoire. Grace a cette avancée, les mécanismes moléculaires et
cellulaires 1mpliqués dans la maladie peuvent étre analysés en détail. De
nouvelles pistes thérapeutiques sont ainsi envisagées ou en cours d’évaluation.

Selon la stratégie, le développement de ces thérapies est plus ou moins avance.

1.Utilisation topique de la T4 endonucléase

Une ¢étude de 1975 montre que le bactériophage T4 endonucléase V est
capable de faire une incision en 5' d'une lésion CPD. Le fragment d’ADN
résultant de cette coupure est ensuite reconnu et ¢€liminé par une 5'-3'
exonucléase laissant un espace comblé par une ADN polymérase. Cette
polymérase utilise le simple brin non endommagé comme modele et une ADN
ligase vient ensuite relier le fragment d'ADN néosynthéthisé au brin parental

[139].

Dans les années 80, le laboratoire Yarosh découvrait que la T4
endonucléase V pourrait étre amenée dans les cellules en utilisant des liposomes
de 200 nm comme véhiculs. Les liposomes anioniques permettent la protection
de l'enzyme cationique, et favorisent la pénétration de 1’enzyme dans les
cellules. En clivant 'ADN au niveau du site de I¢€sions induites par les UV,
l'enzyme remplace le défaut de réparation d'ADN des cellules XP [140].
D'autres travaux du méme groupe montrent que ces T4NS5 liposomes, dans une

lotion hydrogel 1%, lorsqu’ils sont appliqués sur des cultures de fibroblastes
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humains, de cellules de peau de sein humain ou de cellules de dos de souris, est
capable de délivrer l'enzyme dans les cellules en moins d'une heure, ceci étant
presque exclusivement limit¢ a 1'épiderme [141]. Plus tard une corrélation
inverse a ¢ét¢ montrée par la suite entre la dose de T4NS5 et le taux de CPD
restant dans 1'épiderme. Cette courbe a atteint un plateau (a 0,5 pg/ml),
probablement en raison de saturation de la machinerie cellulaire de réparation
des 1ésions aprés l'incision initiale par l'enzyme T4 [141]. Ces études ont
¢galement montré que la plus forte dose T4NS5 de liposomes permet la réparation
de seulement 50% des 1ésionsCPD mais le taux de mutagenése était réduit de
99% dans les fibroblastes transformés et de 30% dans les cultures de fibroblastes

primaires.

Aprés deux essais cliniques de phase I et trois essais cliniques en phase II
chez des patients souffrant de cancer de la peau, les T4N5 liposomes ont
finalement été testés chez les patients XP en 2001. [142]. Dans le cadre de ce
protocole, les patients appliquaient 4-5 ml de lotion contenant 1 mg/ml
d'endonucléase, une fois par jour pendant un an. Hormis le retrait des Iésions
lorsque nécessaire, et l'utilisation quotidienne d'écran solaire de 15 SPF ou plus,
aucun traitement concomitant n’était autoris€. Les résultats montrent que le
traitement est efficace. Le taux de kératoses actiniques et de carcinomes baso-
cellulaires a été¢ diminué jusqu’a 30% dans le groupe traité contre 68% dans le
groupe placebo, en réduisant la promotion et la progression tumorale. Le
traitement ¢était également capable de réduire le taux de certaines molécules
immunosuppressives, telles que l'interleukine-10 (IL-10) et le facteur de nécrose
tumorale-a. (TNF-a). En revanche, malheureusement, le traitement n'a été

efficace que chez les patients de moins de 18 ans. Ceci est probablement du au
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fait que les patients XP plus agés ont déja trop de dommages de I'ADN dans
leurs cellules qui ne peuvent plus étre inversées [142] [143]. Des essais cliniques
sont toujours en cours pour analyser I’application de liposomes T4NS5 dans

d'autres pathologies et chez les patients immunodéprimés [141].
2. Thérapie génique

La thérapie génique pour le Xeroderma Pigmentosum est encore a un stade
théorique et expérimental. Diverses méthodes de correction des défauts de
Xeroderma Pigmentosum ont €té tentées in vitro et chez I’animal. Ces méthodes
utilisent des vecteurs viraux (adénovirus et rétrovirus) pour la modification
génique des cellules du patient. La thérapie génique ex vivo de la peau, qui
correspond a une greffe de peau génétiquement modifiée, pourrait dans l'avenir

avoir sa place dans le traitement de Xeroderma Pigmentosum [144].

La premiere analyse génétique de patients XP a été réalisée par fusion de
cellules somatiques suivie d'une analyse de la restauration de 1'UDS. Si la fusion
de cellules somatiques complémente la carence génétique des cellules XP, le test
de I'UDS est positif. Ces expériences ont permis I’identification des sept
groupes de complémentation XP classiques et du groupe variante. Cela implique
que les carences en réparation de I'ADN peuvent étre corrigées par l'introduction
d'une copie normale du geéne défectueux, ouvrant la voie de protocoles de
thérapie génique pour les patients XP. Il a en effet ét¢ montré que l'introduction
d'une copie normale du gene défectueux grace a des vecteurs d'expression
classiques, par précipitation de calcium ou par micro-injection dans les cellules
XP peut permettre la complémentation de la capacité de réparation de 1'ADN
[141].
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En 1995, les vecteurs viraux ont d'abord été utilisés comme outils de
transfert de génes dans les expériences de réparation de I'ADN. Cette année la
une étude décrivait 1’utilisation d’un vecteur rétroviral LXPDSN portant le gene
de type sauvage XPD capable de complémenter des fibroblastes primaires de
patients XPD avec une expression a long terme [141]. Une étude ultérieure a
montré que cette complémentation était spécifique du gene et qu'il y avait une
expression a long terme du transgéne [141]. L'utilisation de vecteurs rétroviraux
pour la délivrance de génes de réparation de 'ADN a ensuite été validée en 1996
et 1997, alors que les cellules XPA, XPB, XPC et TTD ont également été
complémentées grace a des vecteurs rétroviraux gene-spécifiques [141]. La
compilation de ces résultats montre que la délivrance rétrovirale de plusieurs
génes de réparation de I'ADN a permis la complémentation/compensation de
plusieurs caractéristiques présentées par les patients XP mais aussi CS

(Syndrome de Cokayne) et TTD (Trichothiodystrophie) :
- Diminution de ’'UDS
- Réduction de I’activité de catalase
- Sensibilité aux UV
- Diminution de la syntheése de I'ARN
- Augmentation de la fréquence des mutations

Les patients XP subissent souvent des greffes autologues de peau apres
retrait massif de tissus. La plupart des recherches dans le domaine de la thérapie
génique pour XP ont ainsi été focalisées sur la reconstruction tridimensionnelle

de la peau in vitro, en utilisant des cellules génétiquement corrigées ex vivo.
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Dans cette technique, les fibroblastes et les kératinocytes des patients (biopsie de
peau d’une zone non UV irradiée) sont cultivés in vitro. Ensuite, les vecteurs
rétroviraux sont utilisés pour complémenter de maniére stable la déficience
génétique de ces cellules. Enfin, les kératinocytes et les fibroblastes sont utilisés
pour reconstruire les trois dimensions respectivement de 1'épiderme et du derme.
Cette construction peut ensuite étre utilisée comme une greffe lorsqu’une partie
de peau lésée est excisée. A l'aide d'un vecteur rétroviral transportant une copie
normale du gene XPC Arnaudeau-Bégard et son équipe ont ainsi réussi a
complémenter des kératinocytes XPC, aboutissant a un phénotype de type

sauvage et une résistance aux UV [141]

Par ailleurs, une autre équipe a développé en 2007 une méthode de
sélection des kératinocytes génétiquement corrigés qui ne comporte pas de
particules provenant de micro-organismes (qui présentent un risque de
reconnaissance immunologique du transgene). Cette méthode utilise le CD24

comme marqueur ectopique [141].

En 2005, une autre équipe a pu reconstituer un modele de peau
tridimensionnel in vitro en utilisant des fibroblastes et des kératinocytes
provenant d'un donneur XPC. Ce modele a permis [’observation de

caractéristiques spécifiques de la peau XP :
- Hypoplasie des couches cornées,
- Différenciation des kératinocytes diminuée et retardée
- Invaginations épidermiques
- Contrdle de la prolifération généralement altéré
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- Morphologie et orientation des fibroblastes distinctes.

En outre, il a ét¢ démontré que les invaginations épidermiques étaient liées
a une altération de la fonction des kératinocytes et des fibroblastes. Elles ont été
caractérisées comme structures épidermoides « carcinome-like ». La biopsie de
peau XP pourrait permettre 1’accés a des connaissances plus précises de la
physiologie de la peau XP, mais il s'agit d'une procédure délicate qui requiert

l'accord des patients [141].

L'utilisation de vecteurs rétroviraux communs en thérapie génique peut
cependant étre dangereuse en raison de mutagenese insertionnelle semi aléatoire
(risque de cancérogénese). Dans ce contexte, les chercheurs ont développé
plusieurs vecteurs « auto-inactivatinglentiviral » portant les génes de réparation
d'’ADN. Ces vecteurs ont permis une transduction efficace et une transformation
de fibroblastes primaires, en complémentant de maniere spécifique les geénes de
cellules XPA, XPC et XPD. Par ailleurs, les cellules transduites ont montré un
niveau normal de résistance aux UV persistant pendant au moins 3 mois [141].
La reconstruction tridimensionnelle de peau XP génétiquement corrigée, suivie
de Iimplantation chez un patient de la greffe (figure 5) est toujours une action
tres délicate et difficile pour le patient. Cette étape doit étre menée avec

beaucoup de prudence, en priorisant le bien-étre du patient [141].
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Figure 54: Greffe de peau génétiquement modifice [ 141]

Représentation schématique de la thérapie génique ex vivo pour les patients
XP a l'aide d’un rétrovirus recombinant. Les fibroblastes et kératinocytes issus
de la peau d'un patient XP sont cultivés in vitro, et transduits avec le vecteur
rétroviral transportant I’ADNc XP de type sauvage. Les cellules transduites sont
ensuite utilisées pour reconstruire la peau humaine in vitro, avec un phénotype
normal. La ligne en pointillée suggere la possibilit¢ d'une greffe de la peau

reconstruite directement sur les patients XP.

Il est également important de noter que ces greffes ne concernent pas les
mélanocytes, responsables des mélanomes, trés fréquents chez ces patients
[141]. De plus, la peau n’est génétiquement corrigée que dans les régions qui
recoivent les greffes, toutes les autres zones du corps restent extrémement
photosensibles puisque aucun effet paracrine n’est connu pour les protéines de
réparation de I'ADN et que le franchissement immunologique ou gene silencing

par méthylation cellulaire peut toujours empécher une expression du transgene a
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long terme. De plus, certains groupes de complémentation XP présentent
¢galement d'autres symptomes caractéristiques, tels que les maladies
neurodégénératives, qui ne seront pas améliorés par les greffes de peau. Pour ces
patients, un autre type de thérapie génique pourrait étre plus efficace, comme le
développement de cellules souches génétiquement corrigées (ESs) ou des
cellules pluripotentes induites (iPSCs) [141]. Malheureusement, il n'existe
encore aucune référence sur ce genre de la recherche pour Xeroderma

Pigmentosum.

3. Approches de thérapie génique ciblée: Utilisation des

méganucléases pour la correction des cellules XPC

Il existe plusieurs techniques pour cibler, remplacer ou corriger un géne
spécifiquement, ce qui diminue le risque de mutagénése d'insertion : C’est
I’utilisation de recombinases, de transposons, de nucléases doigt de Zinc,

d’endonucléases et de méganucléases.

Les méganucléases peuvent fonctionner comme des ARN maturases,
facilitant la maturation de leur propre intron, et comme des endonucléases
spécifiques capables de reconnaitre et de cliver la séquence de jonction exon-
exon dans laquelle leur intron réside. Elles créent ainsi une rupture double brin
spécifique (DSB pour double strand break), donnant naissance au moniker

"Endonucléase homing.
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Les méganucléases peuvent ainsi étre utilisées comme outils de ciblage de
génes. Idéalement, elles peuvent fournir une réversion de la mutation, mais
l'efficacité de la correction est inversement corrélée a la distance du premier
DSB. Alternativement, il est possible d'insérer un geéne fonctionnel en amont du
géne muté dans un endroit ou il ne risque pas de provoquer de mutagenése

insertionnelle.

Par ailleurs, les méganucléases peuvent étre utilisées pour introduire des
mutations spécifiques a des fins de recherche telles que la compréhension du
role dun gene ou d'une mutation ponctuelle particuliere. Des méganucléases
capables de cibler des séquences virales sont également a 1'é¢tude comme agents

antiviraux.

Récemment, la conception d'une méganucléase I-Crel spécifique ciblant le
géne XPC a permis de cibler spécifiquement deux séquences XPC.Pour la
premicre fois, le redesign d'une endonucléase in vitro montrait une capacité de
modification d’une région spécifique du chromosome sans perte de spécificité
ou defficacité. Ces résultats sont trés prometteurs pour le développement de

futures stratégies de thérapie génique pour les patients XP.
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4.Effets potentiels des adjuvants de la réparation de I'ADN

L'utilisation d'adjuvants de la réparation de I'ADN et d’antioxydants peut
¢galement contribuer a réduire I’incidence des cancers de la peau chez les
patients XP. Certains adjuvants connus de la réparation de I'ADN sont le
sélénium, D’extrait d’Urcaria tomentosa (griffe du chat) et l'interleukinel2 (IL-
12) [141].

Le sélénium semble interagir avec Ref-1, activant p53, induisant la
réparation de I'ADN par la voie p53, dune maniére dépendante de BRCAI,
portant principalement sur le stress oxydatif. D'autre part, il a ét¢ déja signalé
que des niveaux élevés de sélénium peuvent €tre mutagénes, cancérogenes et
tératogenes éventuellement, probablement dus a la substitution non-spécifique
du soufre sur les protéines et par conséquent une diminution de l'activité du TC-
NER. Ainsi, une attention particuliere doit €tre accordée en ce qui concerne la

dose de sélénium en supplémentation alimentaire [141].

L'extrait d’Urcaria tomentosa semble augmenter l'€limination des Iésions
CPD et réduire les dommages oxydatifs, soit en favorisant la réparation par
excision de base (BER) soit par une propriété antioxydante, réduisant ainsi les
érythémes et les cloques aprés exposition aux UV. Malgré plusieurs €tudes in

vitro et in vivo, les mécanismes précis sont encore inconnus [141].

Enfin, I'IL-12 est capable, en plus de ses propriétés immunomodulatrices,
de prévenir I'immunosuppression induite par les UV (par inhibition d'TL-10), il
est également capable d'augmenter la réparation de I'ADN en induisant le
mécanisme du NER, comme le montre l'augmentation du niveau d'ARN dans
certaines molécules du NER [141].
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5.Utilisation de cellules pluripotentes induites (iPSC) comme
agents de thérapie génique

Les cellules souches pluripotentes induites (en anglais 1PS Cells pour
Induced Pluripotent Stem Cell) sont des cellules souches pluripotentes
fabriquées en laboratoire, depuis des cellules humaines adultes (voir Figure
46ci-dessous). L'induction de cellules pluripotentes (iPSC) par l'expression de
Oct3/4, Sox2, c-Myc et Klf4 dans des fibroblastes a donné l'espoir d'une
nouvelle thérapie génique pour Xeroderma Pigmentosum. En effet, 1’utilisation
de cellules pluripotentes dans cette indication ne provoquerait pas de réponse
immunologique chez les patients, car leurs propres cellules seraient utilisées
pour I’induction des iPSC. De plus, cette approche ne serait pas confrontée a des
questions éthiques telles que l'utilisation de cellules souches embryonnaires.
Depuis lors, cette technologie a ét¢ améliorée et des iPSC ont été induites pour

une grande variété de types cellulaires provenant d'especes différentes.

Fig.1 Comment obtenir des cellules iPS
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DES CELLULES DE PEAU SONT PRELEVEES au patient [1). On leur infecte quatre , o
génes, al'aide de virus qui les intégrent dans I'ADN cellulaire (2). Les nouveaux
genes déclenchent le «rajeunissement = des cellules: elles deviennent des -
cellules souches pluripotentes induites (IPS) (3). On les fait se différencier en ; ;
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Figure 55: Comment obtenir les cellules iPS Les promesses des cellules iPS
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Comme Xeroderma Pigmentosum, 1’anémie de Fanconi (FA) est une
maladie provoquée par un défaut de réparation de 'ADN. Les patients montrent
une insuffisance médullaire progressive, des anomalies congénitales du
développement et 1’apparition précoce de cancers, leucémie myéloide aigué et
carcinomes a cellules squameuses. La greffe de moelle osseuse est un traitement
palliatif pour la leucémie secondaire, mais aucun traitement curatif n’est

actuellement disponible pour les patients FA.

Dans une étude de 2009, des vecteurs lentiviraux ont été utilisés pour
corriger génétiquement des fibroblastes et kératinocytes de patients atteints de
I’anémie de Fanconi et induire leur dédifférenciation en cellules souches
pluripotentes. Fait intéressant, les cellules FA non corrigées n’ont pas généré
d’iPSC, indiquant ’'implication des systeémes de réparation de I’ADN dans la
reprogrammation nucléaire. Les 1PSCs générés étaient ainsi porteuses du géne
FA normal et étaient susceptibles d'étre utilisées pour la thérapie génique des

patients donneurs, et ce, sans risque de rejet immunologique.

Cette technologie ouvre la voie d’une approche de thérapie génique siire

pour le traitement des troubles de la réparation de ’ADN.
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VII.PRISE EN CHARGE MEDICO-SOCIALE ET ASSOCIATIONS DE
PATIENTS

Les caractéristiques de la maladie, ainsi que les mesures préventives et
thérapeutiques qu’elle entraine se traduisent par de grandes difficultés
d’intégration scolaire pour les plus jeunes, puis professionnelles pour les adultes,
et par 'impossibilité¢ de réaliser un grand nombre d’activités communes avec le
reste de la société. Cela entraine également de grands changements dans

I’organisation familiale.

En France, la HAS recommande aux familles d’étre suivies par un assistant
socio-¢ducatif, afin de les aider au mieux dans leurs démarches sociales et
administratives. Son role sera d’évaluer les conditions de vie des patients et de
leur entourage, d’optimiser leurs aides sociales, de les aider dans 1’aménagement
de leur environnement familial, scolaire et professionnel. Une visite dans le
cadre de vie des patients (domicile, école et sur le lieu de travail) est souhaitable
pour vérifier la bonne adaptation de I’environnement aux mesures préventives
essentielles (qualité des filtres solaires, adaptation ergonomique de 1’habitation

des malades avec handicap).

Dans ce cadre, il est utile d’informer le patient ou ses parents de 1’utilité
des associations de patients. En effet, le role des associations de patients n’est
pas que social, financier ou politique, il est aussi médical. Si leur objectif est
avant tout de sortir les malades de leur isolement, de les informer, de défendre
leurs droits ou encore de les aider de fagon pratique, elles jouent aussi un rdle de

plus en plus important au niveau de la recherche médicale et sont devenues des
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acteurs incontournables de la communauté scientifique, contribuant a la
promotion de la recherche scientifique et clinique, au développement d’une
expertise scientifique et médicale, a la transmission de [I’information
médicoscientifique auprés des patients, et a D’analyse des protocoles de
recherche (vigilance éthique, vérification de [’utilité des essais et de leurs

enjeux, ...).
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VIII.LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE EN BREF

Les objectifs de la prise en charge thérapeutique des patients atteints sont

ainsi les suivants:

e Prévention et/ou controle précoce des complications

dermatologiques, et de leurs conséquences.
e  Traitement des complications.
e  Education thérapeutique pour le patient et/ou la famille.
e  Prise en charge globale du patient et de sa famille.

En effet, le diagnostic précoce et 1’éducation thérapeutique sont les
¢léments clé pour une prise en charge optimale. Une protection rigoureuse de la
lumi¢re du jour et un suivi rapproché des patients en plus des traitements
symptomatiques disponibles, peuvent par ailleurs améliorer considérablement la

qualité de vie et l'espérance de vie des personnes touchées.

Un défi majeur pour l'avenir est cependant la mise a disposition de
traitement curatif. La compréhension de I'étiologie des troubles neurologiques
associés a la maladie chez certains individus constitue également un enjeu
majeur, cela pourrait permettre le développement de traitements pour soulager la

dégénérescence neurologique.
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Les enfants de la Lune sont atteints d'une maladie héréditaire rare, le
Xeroderma Pigmentosum, caractérisée par une sensibilité accrue aux UV et a la
lumiere du soleil. Sans une protection totale et efficace , ces enfants subissent un
vieillissement accéléré de la peau, des brulires, des troubles de la pigmentation
et développent des Iésions des yeux et de la peau pouvant conduire a de
multiples cancers. La sévérité de cette affection et le développement quasi
inévitable de multiple cancer sont a 1’origine de Il'espérance de vie

malheureusement trés réduite de ces enfants.

Aucun traitement curatif n’est a ce jour disponible pour ces enfants dont le
quotidien est dict¢ par une gestion de leur maladie trés contraignante dont
I’objectif est de ralentir au maximum I’apparition des complications. En effet
I’hypersensibilité aux rayons UV, dont souffrent ces patients, leur interdit toute
exposition a la lumiere du soleil, et de maniere générale a toutes sources de
rayonnements UV, sous peine de développer des tumeurs cutanés. Pour cette
raison, la maladieprésente un retentissement majeur sur la vie des malades et de

leur entourage.

Ainsi, afin d'offrir a ces malades une vie plus adaptée et ordinaire les
associations de plus en plus présentes se développent afin de rompre l'isolement
des familles, leur apporter un soutien moral, du matériel si nécessaire, et des

informations dans la mise en ceuvre de la photoprotection quotidienne.

Le seul véritable espoir pour lutter contre cette maladie réside dans la
thérapie génique qui consiste a remplacer le géne défectueux par un géne sain.
Cette opération se pratique in vitro sur des cellules de la peau qui sont ensuite

greffées chez le malade. Cette approche est porteuse d’espoir mais présente
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plusieurs limites directement liées a la technique qui requicre [’utilisation de
vecteurs rétroviraux et a la greffe de peau, qui n’est pas totale (les zones non
greffées restent hypersensibles aux UV) et qui peut étre rejetée par le systéme

immunitaire du patient.

La recherche de traitements pour cette maladie rare doit donc se poursuivre
ainsi que les recherches technologiques visant a protéger les personnes atteintes
en améliorant la qualité de la protection quotidienne et en réduisant son colit en

attendant la mise un point d’une thérapie curative.

Il s’agit 1a d’une problématique commune a 1’ensemble des maladies rares
que les équipes de recherche ont longtemps délaiss€ en raison de leur faible

incidence dans la population générale.

Trés souvent graves, chroniques et évolutives, elles peuvent induire une
perte d’autonomie et des invalidités qui peuvent altérer la qualité de vie et donc

étre a origine d’handicap voire méme mettre en jeu le pronostic vital.

Le contexte particulier de ces maladies, les difficultés du diagnostic, le
sentiment d’exclusion, 1’absence de traitement est par ailleurs a I’origine d’une
souffrance morale propre a ces malades et a leur famille. S’il n’existe pas
toujours de traitement curatif efficace pour toutes les maladies rares, et c’est le
cas pour le Xeroderma Pigmentosum, des recherches actives sont désormais
engagées, favorisées par une politique de promotion des médicaments orphelins
ouvrant la voie d’un avenir meilleur pour « les Enfants de la Lune » comme

pour tous les enfants atteint de maladie rares et leur familles.
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le Xeroderma Pigmentosum est une maladie autosomique récessive rare,
caractérisée par une sensibilité accrue aux UV et a la lumiere du soleil. Sans une
protection totale et efficace, les malades subissent un vieillissement accéléré de
la peau, des briilures, des troubles de la pigmentation, des Iésions des yeux et de
la peau qui peuvent dégénérer en des tumeurs malignes .

Le diagnostic est bas¢ sur des symptomes cliniques au niveau de trois
grandes zones de I’organisme caractéristiques des patients XP : la peau, les yeux
et le systtme nerveux. Les cancers, dont la fréquence est considérablement
accrue chez ces patients, peuvent également étre un indicateur lors du
diagnostic.

Des tests spécifiques permettent de confirmer le diagnostic en dépistant les
anomalies de la réparation de I'ADN ;Il s’agit du test fonctionnel mesurant
I’hypersensibilité aux UV sur des cellules vivantes, la synthése d’ADN non
programmée (UDS pour Unschedduled DNA Synthesis), ou la réactivation de la
cellule hote.

Le seul veritable espoir pour lutter contre cette maladie réside dans la
thérapie génique qui consiste a remplacer le géne défectueux par un géne sain.
Cette opération se pratique in vitro sur des cellules de la peau qui sont ensuite
greffées chez le malade. Cette approche reste notre perspective thérapeutique
d’actualité
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Evolution and prognosis.

Xeroderma pigmentosum 1is a rare autosomal recessive disease
characterized by increased UV and sunlight sensitivity. Without full and
effective protection , patients undergo accelerated aging of the skin, burns,
pigmentation disorders , damage to eyes and skin wich can degenerate into

malignant tumors.

The diagnosis is based on clinical symptoms in three major areas of the
body features of XP patients: skin, eyes and nervous system. Cancers whose
frequency is considerably higher in these patients may also be an indicator

during the diagnosis.

Specific tests can confirm the diagnosis by detecting abnormal DNA
repair ; This is the functional test measuring hypersensitivity to UV on living
cells , the unscheduled DNA synthesis (UDS for Unschedduled DNA

Synthesis) , or reactivation of the host cell.

The only real hope for the fight against this disease lies in gene therapy
which involves replacing the defective gene with a healthy gene . This operation
is performed in vitro on cells of the skin that are then transplanted in the patient.

This approach remains our current therapeutic perspective.
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