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{? ﬁ? UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
e FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK w’ﬁ
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI w\“%ﬁW
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI =S / “\«N’
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI .:I ol
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI Drrits
ADMINISTRATION :
Doyen :Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique




Pr

. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.

Pr

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

AL HAMANY Zaitounia

. AZ7Z0OUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembrel1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
. CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutiqueV.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies MétaboliquesDoyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique




Pr.
Pr.
. ERROUGANI Abdelkader
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid

ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*
HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan
JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALIHOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim
ELALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- DirecteurCHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie -DirecteurHMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie




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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMARALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

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
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL



Décembre 2001

Pr

Pr

. BALKHI Hicham*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. KABIRI EL Hassane*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. BENZZOUBEIR Nadia
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila

BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya*

CHOHO Abdelkrim*

CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
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
Dermatologie



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

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL 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.
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 HANCHIZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
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

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJI Leila

. HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

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.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAIJJI Larbi*

. AOUFI Sarra

. BAITE Abdelouahed*

Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM




Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

PrZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie




Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

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

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha
Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUIDAbdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*
Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique



Mai 2012
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Décrit pour la premiere fois en 1874 par le dermatologue hongrois Moritz KAPOSI, le
xeroderma pigmentosum (XP), en latin "derme sec et pigmenté", est une affection génétique
rare, caractérisée par une sensibilité accrue aux rayons ultras violets (UV) [1]. Sa transmission
sur le mode autosomique récessif explique sa fréquence tres probablement plus haute dans les
pays du Maghreb dont fait partie le Maroc, du fait du fort taux de consanguinité (15,25%) et
de la grande taille des familles [2].

En I’absence d’une protection totale et efficace contre les rayons UV de la lumiere du
soleil et de certaines sources lumineuses artificielles, les malades subissent un vieillissement
accéléré de la peau, des érythémes, des troubles de la pigmentation, et le développement
inévitable de lésions ophtalmologiques et cutanées conduisant a I’apparition de multiples

néoplasmes [3-7].

En effet, parce que les rayons UV endommagent 1’acide désoxyribonucléique (ADN) de
toutes les cellules qui y sont exposées, 1I’existence de systemes de réparation de ces 1ésions est
indispensable a la survie cellulaire. Parmi ces systémes le mécanisme de réparation par
excision-resynthese des nucléotides (NER), dont la déficience dans les cellules XP a été
découverte en 1968 par CLEAVER [8]. Plusieurs protéines et donc plusieurs génes sont
impliqués dans le systétme NER [9]. En fonction du géne muté, et ainsi de la protéine
défaillante, sept groupes de complémentation classiques ont été identifiés (de XPA a XPQG), et
un groupe XP variant (XPV) doté d’une activité normale du systéme NER, mais défaillant en
systeme de réparation post-réplication de ’ADN [10]. De ce fait, les dégats causés dans
I’ADN non réparé s’accumulent et entrainent des modifications dans les cellules qui
deviennent rapidement cancéreuses. Certains patients présentent ¢également une
dégénérescence neurologique progressive, probablement due aux Iésions sur ’ADN causées

par le métabolisme oxydatif, entrainant la destruction des cellules neuronales [11, 12].

En conséquence, de cette hétérogénéité génétique découle une hétérogénéité clinique de
cette maladie dont les groupes de complémentations se distinguent par certaines particularités

symptomatiques et évolutives.



Et méme si le diagnostic de XP est souvent évident a établir cliniquement, les tests
génétiques pour la caractérisation de la mutation causale chez les patients restent trés utiles
pour la confirmation du diagnostic, les corrélations génotype-phénotype lorsqu’elles sont
possibles, et surtout le conseil génétique des apparentés a risque afin de diagnostiquer
précocement de nouveaux cas pour une prise en charge précoce. Au Maroc, des ¢études
d’épidémiologie moléculaire ont montré que deux mutations sont majoritaires dans notre
population. Ce sont les mutations récurrentes c.1643 1644delTG du géne XPC, suivie par la

mutation ¢.682C>T du géne XPA [65].

A T’heure actuelle, il n’existe aucun traitement curatif permettant de soigner les malades
souffrant de XP. Les dommages cumulés de I’ADN ¢tant irréversibles, le diagnostic précoce
de la maladie est capital pour mettre en route, sans délai, les mesures de photoprotection, seul
moyen disponible pour prévenir, ou tout au moins retarder 1’apparition de néoplasies cutanées

et oculaires [13].

Nonobstant, méme avec la plus stricte protection, I’apparition de l€sions cutanées au
cours de la vie des patients demeure incontournable. Des traitements symptomatiques
(chirurgie, radiothérapie et traitements topiques notamment) sont disponibles pour la prise en
charge de ces lésions, et permettent malgré tout, une amélioration de la qualité de vie des

patients dont I’évolution reste dramatique [7, 14, 15].

Enfin, méme si le XP est une maladie rare, des traitements spécifiques sont en cours
d’investigation. Ils offrent la perspective d’une mise au point de nouvelles thérapeutiques
dans les années a venir, dans I’espoir d’un traitement curatif définitif et d’'une vie meilleure

pour les 3000 a 4000 « enfants de la lune » a travers le monde [16-24].

Dans cette étude rétrospective réalisée au sein du Département de Génétique Médicale
de I’'Institut National d’Hygiene de Rabat, nous présentons une analyse épidémiologique,
clinique évolutive, et surtout moléculaire des cas de XP colligés dans ce département. Nous
tenterons de mettre en lumiere 1’intérét du diagnostic moléculaire afin de proposer un conseil
génétique aux familles de patients. Ceci dans 1’optique de diagnostiquer précocement les
nouveaux cas XP et d’instaurer tres tot les moyens stricts de photoprotection et de suivi des

patients en vue de garantir une meilleure qualité de vie a ces « enfants de la lune ».






En raison de la gravité du xeroderma pigmentosum, de sa fréquence relative dans notre
contexte, des conditions d’ensoleillement de notre pays, et de la méconnaissance de cette
photodermatose prénéoplasique, nous avons estimé nécessaire de rapporter notre expérience
personnelle au sein du Département de Génétique Médicale de I’Institut National d’Hygiene
de Rabat par une étude rétrospective a propos de 11 cas issus de 9 familles non apparentées

durant la période s’étalant de 2008 a 2018.

Dans ce travail de thése, nous nous sommes plus particuliecrement intéressés au
diagnostic moléculaire des mutations récurrentes des génes XPC et XPA qui sont les plus
fréquemment retrouvées dans la région nord-africaine et dans le pourtour méditerranéen. Nos
résultats sont comparés a ceux de la littérature pour permettre une approche épidémiologique,
clinique et évolutive de cette pathologie sous ses différents aspects. L’intérét du diagnostic
moléculaire est surtout de proposer un conseil génétique aux familles de patients pour un
diagnostic précoce des nouveaux cas XP. Ceci dans ’optique d’instaurer trés tot les mesures
drastiques de photoprotection qui constituent la pierre angulaire de la prise en charge de ces

« enfants de la lune », afin de retarder au mieux I’évolution inéluctable de la maladie.






I. Cadre d’étude:

Notre travail est une étude rétrospective colligeant les cas de xeroderma pigmentosum
au niveau du Département de Génétique Médicale (DGM) de I’Institut National d’Hygiéne
(INH) de Rabat. Cette étude s’étale sur une période de 10 ans, allant de janvier 2008 a juin
2018. Elle porte sur une population de onze (11) patients marocains issus de huit (9) familles
non apparentées. Les patients de notre cohorte ont tous €té adressés en consultation de
génétique médicale depuis : les services de Chirurgie plastique et réparatrice pédiatrique
(Chirurgie C) et de Dermatologie pédiatrique (P4) de I’Hopital d’enfants de Rabat, le service
de Génétique médicale de Marrakech, et le secteur médical privé a Tanger. Les dossiers des
11 patients atteints de XP confirmés génétiquement ont été exploités avec I'accord du médecin

responsable.

L’objectif de I’é¢tude est de préciser les caractéristiques €pidémiologiques, cliniques et

surtout génétiques des patients marocains atteints de xeroderma pigmentosum.
I1. Patients :

L’ensemble des sujets inclus dans cette étude sont des patients d’origine marocaine,
issus des différentes régions du royaume, d’age compris entre 18 mois et 21 ans, et
représentatifs des deux sexes (tableau 1). Ces patients présentaient tous des 1ésions cutanées
caractéristiques du XP, et une symptomatologie neurologique rapportée dans un cas. Ils ont
¢té adressés a la consultation de génétique médicale pour établir un diagnostic moléculaire de

XP (tableau 2, figure 1).

Une fiche d’exploitation a été diiment remplie pour chaque patient avant 1’analyse
moléculaire (voir ci-dessous). Cette fiche renseigne en particulier sur les origines ethniques,
I’arbre généalogique de la famille recherchant une consanguinité et des cas similaires

familiaux, et la symptomatologie clinique.

Notons que dans la présente étude, les patients ont été désignés par la mention « XP »

précédée d’un numéro d’identification correspondant.



Fiche d’exploitation :

1. Identité :

Identité du patient

Date du diagnostic

Age au moment du diagnostic

Age du début des symptomes

Sexe

2. Contexte familial :

Origine géographique des parents

Consanguinité

Cas similaires dans la famille

Rang de naissance au sein de la fratrie

Arbre généalogique

3. Symptomatologie clinique :

Etat d’avancement de la maladie

Modérée

U

Intermédiaire

O Sévere O

Atteinte cutanée

Face []

Cou

U

Tronc

[]Autres

U

Atteinte ophtalmologique

Atteinte neurologique

Cancers cutanés

Autres atteintes

4. Analyse moléculaire :

Recherche ciblée de la mutation
c.1643 1644delTG du géne XPC par
PCR-séquengage Sanger

Recherche ciblée de la mutation
c.682C>T du géne XPA par PCR-

séquencage Sanger




Tableau 1: Données identitaires et généalogiques des patients.

s Ade de A.ge au Origine géographique ST c ¢a§ Rang de AN LI T
Identité , diagnos Sexe Consanguinité | similaires . (pour les formes
début ; des parents o1 naissance o1
tic familiaux familiales)

Pére : Marrakech-Safi Non Non 2° d’une fratrie Cas sporadique
Patient 1 XP | 6mois 18mois F Meére : Marrakech-Safi de 2

Pére : Marrakech-Safi Oui : parents Non 1" d’une fratrie Cas sporadique
Patient 2 XP | 6mois 8ans M Meére : Marrakech-Safi cousins issus de de3

germains

Pére : Casablanca-Settat Oui : parents Oui : sceur | 1° d’une fratrie

Patient 3 XP | 18mois Sans F Megre : Tangef-Tetouan- cousins issus de (2ans) de 2.(soeur de la
AlHoceima germains patiente 4XP)

Pére : Casablanca-Settat Oui : parents Oui : sceur | 2° d’une fratrie

Meére : Tanger- Tetouan- | cousins issus de (5ans) de 2 (sceur de la 6
Patient 4 XP | 6mois 2ans F AlHoceima germains patiente 3XP) ‘

3XP 4XP

Pére : Marrakech-Safi Oui : parents 3¢ d’une fratrie

Meére : Marrakech-Safi cousins Oui - de 5 (frére de la
Patient 5 XP | 6mois 9ans M germains Ul - seeut patiente 6XP)

(5ans)

Pére : Marrakech-Safi Oui : parents Oui : frére | 5° d’une fratrie

Patient 6 XP | 6mois Sans F Meére : Marrakech-Safi cousins (9ans) de 5 (sceur du
germains patient SXP) 5XP 6XP




. . Pére : Marrakech-Safi Oui Non 6° d’une fratrie Cas sporadique
Patient 7 XP 9mois 2lans Mere - Marrakech-Safi de 6
Pére : Rabat- Salé- Oui : parents Non 3¢ d’une fratrie Cas sporadique
. Kénitra cousins de 4
Patient 8 XP Zans 10ans Meére : Rabat- Salé- germains
Kénitra
Pére: Tanger- Tetouan- Oui : parents Non 2° d’une fratrie Cas sporadique
) ) AlHoceima cousins de2
Patient 9 XP | 8mois 8ans Meére: Tanger- Tetouan- germains
AlHoceima
Pére : Tanger- Tetouan- Oui : parents Non 1° d’une fratrie Cas sporadique
Patient10 XP | 9mois Rans ‘ AlHoceima cousins issus de de 2
Mere : Tanger- Tetouan- germains
AlHoceima
Pére : Rabat- Salé- Oui : parents Non 2° d’une fratrie Cas sporadique
. . Kénitra cousins de 2
Patient I1XP") - 18mois 3ans Meére : Rabat- Salé- germains
Kénitra
M=Masculin F=Féminin
O Sexe Féminin b Fausse couche
O Sexe masculin ol Le proposant
O Sexe indéterminé 0—O Mariage
Grossesse Mariage consanguin
mne Sujet malade @ En chiffres arabes le nombre des enfants
1) Sujet hétérozygote I - II En chiffres romains les générations

a

Sujets décédés

Jumeaux dizygotes

Jumeaux monozygotes




Tableau 2: Manifestations cliniques chez les patients de la série

Etat . z .
Patients d’avancement GUBLIEREIETIET Atteinte ophtalmologique Attem?e Cance,r s Au.tres
q muqueuse neurologique cutanes atteintes
de la maladie
Patient 1 XP
. . . +
Patient 2 XP Sévere Visage, cou, membres | Photophobie - (CE) -
Patient 3 XP Intermédiaire Visage, cou, membres | Photophobie - - -
Patient 4 XP Modérée Visage, cou, membres - - - -
. s Visage, cou, tronc, Tumeurs ++
Patient 5 XP Sévere membres Photophobie ) (CE- CBC)
Patient 6 XP Intermédiaire Visage, cou, membres - - - -
Tumeurs
. . . Inflammation conjonctivale ++
Patient 7 XP Séveére Visage, cou, membres Atteinte de la cornée - (CE) -
Photophobie
. ++
Patient 8 XP Sévere Visage, cou, membres Photophobie - (CE) -
Langue
Trouble de la
Tumeurs coordination des T+
Patient 9 XP Sévere Visage, cou, tronc, Inﬂqmmatlon conpnctwale membres. (CE) ReFard de
membres Atteinte de la cornée Hypotonie croissance
Photophobie Trouble de la
marche
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Patient 10 XP Sévere Visage, cou, membres | Photophobie - (CE) -

Patient 11 XP Modérée Visage, cou, membres | Photophobie - - -

NB : Nous ne disposons pas des données cliniques du patient 1XP, le prélévement de sang ayant été envoyé au DGM uniquement avec les

renseignements familiaux, et la famille étant injoignable.

CE : Carcinome épidermoide CBC : Carcinome basocellulaire
+ : présents faiblement
++ : nombreux

+++ : trés nombreux
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Figure 1: Patients XP colligés au Département de Génétique Médicale de ’INH a Rabat
a) Patiente 8XP présentant un carcinome épidermoide de la langue

b) Patiente 9XP présentant un carcinome épidermoide de I’hémiface gauche envahissant le globe oculaire gauche et la lévre
supérieure
c) Patient 10XP présentant de multiples carcinomes €pidermoides de la face

d) Patient 11XP présentant un état de poikilodermie a un stade précoce

NB : Nous ne disposons pas des photographies des patients de 1XP a 7XP car le contact médical a été perdu avec ces patients et

les familles restent injoignables.
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II1. Méthodes :
A. Stratégie diagnostique :

Au niveau du Département de Génétique Médicale de Rabat, le diagnostic moléculaire
du XP fait ’objet d’une stratégie diagnostique consistant a rechercher les 2 mutations
récurrentes les plus fréquemment retrouvées dans notre contexte maghrébin. Il s’agit des
mutations des genes :

- XPC au niveau de I’exon 9 : c.1643 1644delTG, que I’on recherche en premier
lieu

- XPA au niveau de I’exon 6 : ¢.682C>T, qui n’est recherchée que lorsque la
mutation précédente n’est pas retrouvée

- Si les deux mutations sont absentes (situation qui ne s’est présentée pour aucun
des patients de notre série), un panel comprenant tous les genes impliqués dans
le XP, ou un exome clinique utilisant un panel virtuel des genes XP, seraient
envisageés par séquengage a haut débit.

B. Prélévement et analyse moléculaire:

Le consentement éclairé de chaque patient ou de son tuteur 1égal s’il est mineur, a été
obtenu pour réaliser le prélévement et I’étude moléculaire.

Le prélevement est fait a partir du sang périphérique des patients de notre cohorte. Un
volume de Sml de sang par sujet a été prélevé sur une solution d’Ethyléne Diamine Tétra
Acétique (tube EDTA).

Selon les protocoles suivis dans le DGM, I’ADN est d’abord extrait par kit Qiagen ou
par précipitation aux sels. Un controle de la quantité et de la qualité¢ de chaque échantillon
d’ADN est vérifi¢ au nanodrope. Ensuite une amplification ciblée de ’exon 9 du gene XPC en
utilisant des primers spécifiques par la technique de PCR (amplification en chaine par
polymérase) est réalisée. Le contrdle de I’amplification est effectu¢ par migration
¢léctrophorétique sur gel d’agarose. Enfin, un séquengage par la méthode de Sanger est
entrepris. Ce dernier permet d’identifier la mutation récurrente c.1643 1644delTG du géne
XPC sur un ¢électrophoregramme, si elle est présente, en comparant la séquence du patient a
une séquence normale de référence.

Le méme procédé est mis en route pour la recherche de la mutation récurrente c.682C>T

du géne XPA au niveau de I’exon 6, si I’analyse moléculaire précédente revient négative.
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I. Résultats épidémiologiques :

Dans cette étude, les 11 cas répertoriés au niveau du Département de Génétique

Me¢édicale sont rapportés.

L'age d’apparition des premiers symptomes de la maladie est compris entre 6 et 24
mois, avec un age moyen de 10,5 mois. Tandis que l'age moyen des patients au moment du

diagnostic est de 7,3 ans avec des extrémes d’age entre 18 mois et 21 ans (figure 2).

Age moyen

M Age (en années)

10,5mois

o

Age de début des symptomes Age au diagnostic

Figure 2: Moyenne d’age des patients au diagnostic et au moment de ’apparition des

premiers symptomes

Dans notre série, on note une légére prédominance féminine a raison de 6 filles (55%)

pour 5 gargons (45%), soit un sexe ratio de 0,83 (figure 3).
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Sexe ratio= 0,83

H Filles

H Gargon

Figure 3: Répartition des patients selon le sexe

La consanguinité est retrouvée dans 8 familles sur 9, soit dans 10 cas sur 11 (91% des
cas). On note toutefois que dans le seul cas issu de mariage non consanguin, les parents

présentent la méme origine ethnique et géographique (patient 1XP).

Des cas similaires familiaux sont retrouvés dans 22% des cas, soit 2 cas familiaux
retrouvés dans les 9 familles de notre série, les patients 3XP-4XP et SXP-6XP étant de la

méme fratrie.

Pour les patients 2XP, 8XP et 9XP, leur rang de naissance renseigne sur la présence de

fratrie d’age plus jeune potentiellement homozygote malade mais encore asymptomatique.
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I1. Résultats cliniques :

La photosensibilité cutanée est un signe constant retrouvé chez tous les malades de
notre série. De plus, tous les malades ont une atteinte cutanée faite d’un état de poikilodermie

au niveau des zones cutanées photoexposées (11 patients/11).

L’atteinte ophtalmologique est quasi constante, faite d’une photophobie dans 73% des

cas (8 patients/11), et de tumeurs oculaires chez 27% des patients (3 cas/11).

Le cancer cutané est décrit chez 55% des patients (6 malades/11) et le cancer oculaire
est rapporté dans 27% des cas (3 malades/11). Le siege de ces tumeurs est facial dans 100%
des cas (6 patients sur les 6 présentant des cancers), parmi lesquels un cas de cancer de
I’extrémité de la langue (patient 8XP) soit 16% des cas (1 patient/6). Concernant le type
histologique, il s’agit dans carcinome épidermoide chez I’ensemble des 6 malades avec

cancers (100% des cas), avec 1 seul cas de carcinome basocellulaire associé¢ au CE.

Les symptomes neurologiques ont ét€ observés chez 1 seul patient sur les 11 de notre
série, soit dans 9% (patient 9XP). Ils sont faits d’une hypotonie et de troubles de la marche.

Toutefois, aucun cas de retard mental n’a été rapporté (figure 4).

Atteinte clinique

100

80
70
60
50
40
30
20

B Pourcentage

Figure 4: Pourcentage des différentes atteintes chez les patients de la série.
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La photoprotection topique et vestimentaire a €té recommandée chez tous les patients.
Le seul traitement préconis€ pour les tumeurs était chirurgical, au service de Chirurgie
pédiatrique de I’Hopital d’enfants de Rabat. Il consistait en 1’exérése la plus complete

possible de la masse tumorale avec respect des marges de sécurité lorsque cela était possible.

Concernant I’évolution des patients, nous ne disposons pas de suffisamment de recul de
temps pour évaluer I’évolution des Iésions, et le contact médical a été perdu avec les plus

anciens patients dont les familles sont devenues injoignables.
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IT1. Résultats moléculaires :

Les éléctrophorégrammes représentant les séquences normale, hétérozygote et homozygote
muté pour la mutation ¢.1643 1644delTG de I’exon 9 du géne XPC. Ils sont représentés par les figures
(5 et 6).

G - CTG GCJ GACTGTGENCNCG GACTGTG GG
-
N ﬂ ¥
” |
ﬂ | n
(a) Séquence normale (b) Parent hétérozygote (c) Patient XPC
Homozygote sain pour la mutation homozygote pour la
c.1643 1644delTG mutation ¢.1643 1644delTG

Figure 5: Electrophorégrammes de : sujet sain (a), de parent de XP (pére du patient
2XP) (b) et de malade XP homozygote pour la mutation c.1643 1644delTG de I’exon 9
du géne XPC (patient 1XP)

Dans notre étude, tous les patients sont revenus homozygotes pour la délétion des nucléotides
TG en position 1643 1644 au niveau de I’exon 9 du géne XPC, sauf le patient 7XP. Cette délétion
survient sur un stretch TG, c’est a dire sur une répétition de trois fois des nucléotides TG, ce qui

constitue un point chaud de mutation dit « hotspot ».

Pour le patient 7XP, une nouvelle mutation a été découverte fortuitement au cours de ’analyse
moléculaire de la méme région du géne XPC [25]. Celle-ci correspond a I’insertion de 4 pairs de bases

CATG au niveau de I’exon 9 du géne XPC correspondant a la mutation ¢.1644 1645insCATG (figure 6).
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De ce fait, tous les patients de notre série sont homozygotes malades appartenant au groupe de
complémentation XPC (10 patients/11, soit 91%, portent la délétion c.1643 1644delTG, et 1 malade
sur 11, soit 9% sont homozygotes pour I’insertion c.1644 1645insCATG). Par conséquent, aucun de

nos patients n’a bénéficié du séquengage du géne XPA, le diagnostic moléculaire étant déja posé.
|

GTGTGCATGCACGGEGT! GIGTGCACGGTGTIGGTG
GTG TG CATGCACGGTG)

|

(a) Patient XPC homozygote pour la mutation (b) Parent hétérozygote pour la mutation

c.1644_1645insCATG c.1644_1645insCATG

Figure 6: Electrophorégrammes du patient 7XP homozygote pour la mutation

c.1644 1645insCATG de I’exon 9 du géne XPC (a), et de son parent (b).
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I. Historique :

Xeroderma pigmentosum ou « derme sec pimenté » en latin, est une maladie génétique
rare autosomique récessive décrite pour la premicre fois en 1863 par le Docteur Moritz
KAPOSI, dermatologue hongrois qui lui donna son nom. En effet, il fait par cette
dénomination référence a la peau en parchemin et a la pigmentation hétérogene des parties
exposées au soleil. Par la suite dans les années qui suivent (1874), KAPOSI et Ferdinand
RITTER VON HEBRA, son mentor et beau-pere, vont décrire les 1ésions cutanées de cette

affection a Vienne dans le « text book of dermatology » [1].

Apres cela en 1883, Albert NEISSER décrit de nouveaux cas, mais ceux-ci ont une
particularité clinique : ils associent des symptomes neurologiques. Et ce n’est qu’en 1932 que
I’atteinte neurologique est définitivement incluse dans le cadre de la maladie XP par DE
SANCTIS et CACCIONE. En effet, ces derniers décrivent 3 freres atteints de XP présentant
un retard mental, un nanisme et une hypoplasie gonadique. Ce syndrome correspond en réalité

au XP de type A, forme la plus fréquente au Japon [8, 26].

Plus tard en 1933, Edward Alfred COCKAYNE décrit le syndrome qui porte son nom,
associant un nanisme, une microcéphalie, un retard mental, une rétinopathie et/ou une
cataracte, une perte de ’audition, et un vieillissement prématuré. En 1982, LEHMAN décrit
un cas associant les caractéristiques cliniques et cytobiologiques du XP et du syndrome de

Cockayne, identifié par la suite comme XP de type B [26].

Vers 1979, 7 types de XP (de A a G, par ordre de découverte) sont identifiés suite aux
travaux de CLEAVER de 1968. En effet, ce dernier ¢élabore ’hypothése étiopathogénique de
Iésions des séquences d’acides nucléiques, avec comme particularité chez les cellules XP, une
déficience dans la réparation par excision-resynthése des nucléotides (dit systeme NER). Le
XP est alors définitivement répertori¢ comme pathologie due a un défaut de réparation de

I’ADN [8].
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Notons cependant que le dernier groupe de complémentation découvert, XPV dit XP
type variant, définit en 1972, présente une intégrité du systeme NER. En réalité, le XPV est
défectueux en systeme de réparation en post- réplication, dont la découverte s’est faite par
LEHMAN. Ceci a mené a la découverte de plusieurs types de polymérases notamment la

polymérase eta défaillante dans le XPV en 1999.

Ainsi, I’image clinique est devenue plus compliquée par la découverte des multiples
groupes génétiques de complémentation dans le XP, en plus des similitudes cliniques avec
deux autres maladies affectant les mécanismes de réparation de I’ADN: le syndrome de
Cockayne et la Trichothiodystrophie. De 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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I1. Bases génétiques et étiopathogénie :

A. Lésions de ’ADN UV induites:

L’acide désoxyribonucléique (ADN) est un acide nucléique support de I'information
génétique. C’est aussi une molécule exposée en permanence a de multiples agressions de
diverses origines. En effet, les agents génotoxiques peuvent avoir des sources endogenes ou
exogenes. L origine endogene correspond aux réactions d’oxydation et d’hydrolyse internes a
I’organisme vivant (secondaires aux especes réactives de I’oxygene, induites en partie par les
UVA). L’origine exogene inclut des agents physiques (rayonnement ultra-violets UVB et
UVC, radiations ionisantes), les agents chimiques (polluants, produits chimiques,

médicaments) et ceux biologiques (virus comme le papillomavirus).

L’apparition de Iésions dans le génome est un phénomeéne continu engendrant environ
10 000 lésions par cellule et par jour [27]. Ces mutations peuvent étre silencieuses et avoir
peu ou pas d’impact; elles peuvent aussi entrainer des modifications phénotypiques a
I’origine de 1’évolution, mais elles peuvent engendrer également la survenue de pathologies
plus ou moins séveres, voire de néoplasmes, comme au cours des cancers induits dans le

xeroderma pigmentosum suite a I’exposition aux UV.

Si I’on s’intéresse de plus prés aux lésions induites par les rayonnements ultra-violets,
celles-ci peuvent étre regroupées en deux catégories : d’une part les 1€sions de petites taille, et
d’autre part celles plus volumineuses. Ces principales I€sions figurent sur le schéma ci-

dessous et sont décrites dans la suite de ce chapitre (figure 7).
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Incorporation d’uracile }—py  x—

Modification de base

. ——
volumineux

Pontage intra-brin xx:
X p—
x—

Coupure double brins
O° methyl guanosine  |—cH, c—

—X

Site abasique (apurique
ou imidique)

Coupure simple brin

Dimére de Pyrimidi

Pontage inter-brin

Mésappariement

Figure 7: Principales lésions de ’ADN [28]
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1. Microlésions de PADN:

Cette classe de 1ésions regroupe les Iésions de I’ADN modifiant uniquement la structure
chimique des composants de ’ADN, elles n’altérent pas la structure de la double hélice au-

dela du nucléotide concerné (Iésion non déformante). On compte parmi elles :

1.1. Les modifications de bases :

e [’oxydation des bases : les espéces réactives oxygénées (O2-, H202 et OH.), qui
peuvent étre exogeénes (UVA) ou endogenes (métabolisme cellulaire oxydatif), sont
susceptibles de provoquer des oxydations de bases [29]. Parmi celles-ci (figure 8):

- la 8-oxoguanine (oxydation de la guanine) est majoritairement formée dans
I’ADN
- la thymine glycol (oxydation des diols de thymine) est également fréquente.

e Alkylation des bases : c’est ’ajout d’un groupement alkyle (-CH3, -CxH2x+1) a la
place d’un atome d’hydrogene au niveau de 1'une des bases de ’ADN. On cite :

- la O°méthylguanine secondaire a la méthylation de la guanine, souvent
retrouvée.

- la 3-méthyladénine est également possible

OH o

oM
/) o, )\
N -

N

NM,

\"H R I[ N‘> [ <’\l/\|\

1]
= o o | o 4
| \ ir > ' ('. nu'%.\/\"" 0 e b\\/ TSN ‘I' N \\
‘ 7~ 7
0 N N N [ o n_"’_“_”:(\ n\} = =0=ne WaN .
U_'I'—”—"“'\‘/”\J o=l Y "'\\/ N o ( / O \ /
| 0 \ | \ J o
) \
! \l / f_j 0 clr
O |
'; | O=P =0 - ()-ll'— 0 -
O=pP—=0~ (’_T—‘)— O O
(II o
O'-mé thylguanine N'méthyladénine
S-oxoguanine Thymine glycol
l ) \
Oxydation Alkylation

Figure 8: Les modifications de bases par oxydation et alkylation [30]
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1.2. Les sites abasiques :

Cette catégorie de lésions concerne la perte d’une base azotée, il ne reste plus que le
sucre et la liaison phosphate (figure 9). L’ADN peut perdre une base par un processus

hydrolytique spontané, ou par I’oxydation du désoxyribose.

|
0

|
OH
U-’l. Al U RN /
. .

3 \ /’
e

0
|
OspP~-0~
|
O

Figure 9: Une lésion abasique ne laissant plus que le sucre et la liaison phosphate [31]
1.3. Les désaminations :

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 endogéne ou exogene. L’adénine
est transformée en hypoxanthine ; la guanine en xanthine ; la cytosine en uracile ; et la 5-

méthylcytosine est transformée en thymine (figure 10).

Cytosine Uracil
‘ | |
| I PN o RN S
/( N /( ~N s Désamination NH C
N UG [ e S
¢ M
/( ~ H /( ~ /( v ()/ \Nn/ (/ \m,/
o] Nt o NH-
S-méthylcytosine Thymine

Figure 10: Désamination d’une Cytosine en Uracile et d’une 5-méthylcytisine en

Thymine [30]
2. Macrolésions de ’ADN :

Ces lésions sont dites volumineuses car elles ont un impact sur l’organisation

tridimensionnelle de I’ADN (dénaturation locale ou courbure de la double hélice).
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2.1. Les dimeres de pyrimidine :

La formation de diméres de pyrimidines (T-T, T-C ou C-C) correspond a la formation
de liaisons covalentes entre deux bases pyrimidiques adjacentes suite a une exposition aux

rayons UV (UVB-UVC) (figure 11) [32, 33]. On trouve dans cette catégorie :

- les dimeres cyclobutane de pyrimidine (CPD) : les dimeres de thymines étant les
plus fréquents (environ 40% apres une irradiation aux UVB) [34]
- les photoproduits (6-4) appelés aussi adduits pyrimidine(6-4)-pyrimidone. Ils

apparaissent le plus souvent entre T et C [35]

IR “\1/\‘\, " i‘_

Dimeres de cyclopyrimidines (CPD) Photoproduits 6,4

Figure 11: Formation de diméres de pyrimidines par liaison covalente sous I’action des

UV [36]

2.2. Les adduits :

Les adduits correspondent a I’addition de molécules exogenes. Ces I€sions sont dues a
des mutagenes exogenes qui peuvent conduire a des distorsions et cassures de I’ADN (figure

12). Parmi les agents incriminés on trouve notamment :

- les agents intercalants, qui sont photoactivés par les UVA et forment des adduits
sur les pyrimidines ; les agents alkylants ; les sels de platines (cisplatine)

- les mycotoxines ; les benzantraceénes (hydrocarbures aromatiques polycycliques)
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Intra-brins Inter-brins

Figure 12: Les adduits de platine [36]
3. Les cassures de chaine

L’enchainement des nucléotides peut étre rompu conduisant a des cassures de la double
hélice. Celles-ci peuvent survenir sur un seul brin (cassure simple brin) ou peuvent concerner

les deux brins (cassures doubles brins). L’origine de ces cassures est diverse :

- les especes réactives oxygénées, produites en partie par les UVA
- les radiations ionisantes par effet direct et indirect [37]
- les agents chimiques anti-tumoraux comme la bléomycine.

4. Les mésappariements de base

Cette derni¢re catégorie de 1ésions concerne les erreurs d’appariement des bases de
I’ADN (exemple : une adénine en face d’une cytosine). Les mésappariements peuvent étre la

conséquence:

- d’erreurs lors de la réplication par les ADN polymérases réplicatives (par
exemple une adénine en face d’une cytosine).

- de délétions ou d’insertions de nucléotides conduisant & un décalage dans
I’appariement des bases.

- de désamination spontanée de la cytosine conduisant a la formation d’uracile.

En résumé : Les rayons UV sont a I’origine d’un grand nombre de 1€sions qui peuvent
étre isolées ou regroupées dans une méme partiec du polymére [38]. Les UVB et les UVC

entrainent surtout la formation des dimeres de pyrimidines, a savoir les diméres cyclobutane
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de pyrimidine (CPD), et les pyrimidines (6-4) pyrimidone (6-4 PP). Les UV A, quant a eux,
induisent des dommages sur ’ADN de fagon indirecte en excitant des chromophores
cellulaires. Ceux-ci entrainent la formation d’espéces réactives de l’oxygene (ROS), a
I’origine des lésions (la modification de bases, la création de sites abasiques, la formation
d’adduits lipidiques, les pontages ADN-protéines, et les cassures de I’hélice d’ADN simple ou
double brins).

B. Mécanismes de réparation de ’ADN:

Face aux différents dommages de I’ADN décrits précédemment, des points de controle
(check point) sont activés tout au long du cycle cellulaire, lorsqu’une lésion provoque un
blocage de la réplication ou de la transcription. Les protéines Cdk (Cycline Dependent
Kinases) sont les actrices de ces points de controle : elles vont ralentir ou arréter la
progression de la cellule dans le cycle cellulaire pour pouvoir répondre a I’agression subie par
le génome (figure 13). Les protéines Cdk activent ensuite des cascades de réactions (qui ne
seront pas détaillées ici), avec plusieurs issues a ces réactions: tout d’abord, I’ADN peut étre
réparé par ¢limination du dommage. Cependant, il peut étre mal réparé, et ’accumulation des
mutations peut entrainer des phénomenes de cancérisation. Enfin, si les dommages sont trop
importants, la cellule choisira la voie de I’apoptose, processus définitif la conduisant vers la

mort cellulaire programmeée (figure 14).

Lésions de I'ADN

Phase G2:
croissance, préparation
G2 de la mitose

A (
G [ Point de contrdle 62/M |

Point de contradle 61/S

Phase G1:
croissance, préparation
de la réplication

Figure 13: Les points de contréle du cycle cellulaire [39]
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Source endogéne ou
exogéne de dommage

v
Arrét réplication Lésions de PADN Arrét de la transcription
(p53, ATM, ATR) (CSA, CSB)
N— A
Peu de dommages Beaucoup de dommages
1 1 lRépIication
Réparation de PADN  «rieeerinennnne Arrét du cycle reeeeeeeenenes » Apoptose @ Mutsgénése
OK l ............. Réparation fautive l
Reprise de la synthése . A Mutatio _ Avantage de
d’ADN et de la domm a:; > prolifération
transcription résiduel l
Progression dans le cycle
cellulaire
Cancer

Figure 14: Les conséquences des lésions de ’ADN dans la cellule humaine [28]

Intéressons-nous de plus prés aux mécanismes dont dispose la cellule pour entamer la

réparation de I’ADN. Ceux-ci peuvent étre regroupé€s en trois catégories :

- tout d’abord les mécanismes de réparation directe de I’ADN « Direct Repair

DR »,

- mais aussi ceux par recombinaison de I’ADN : « Homologous Repair » (HR) et

« Non Homologous End Joining » (NHEJ),

- et enfin les mécanismes de réparation par excision-resynthése « Mismatch

Repair » (MMR), « Nucleotide Excision Repair » (NER) et « Base Excision

Repair » (BER).

Nous ne détaillerons ici que le systeme de réparation par excision-resynthése de

nucléotides (NER), dont la déficience est a I’origine des 1€sions observées au sein des groupes

de complémentation A a G du xeroderma pigmentosum.
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1. Réparation par excision de nucléotides (Nucleotid excision repair, NER):

Le NER est mis en jeu pour la réparation des lésions de ’ADN induites par les rayons UV.
Il fait intervenir plusieurs protéines incluant les protéines XP, ainsi nommées car leurs mutations

invalidantes dans la lignée germinale provoquent le xeroderma pigmentosum [40-42].

Le systeme NER cible plusieurs types de Iésions dont la caractéristique commune est la
génération d’une distorsion de la double hélice d’ADN. Et c’est cette distorsion qui est
reconnue par le NER [43]. Intéressons-nous de plus pres au systeme NER : celui-ci comporte

2 voies de réparation :

- d’une part, la GG-NER (global genome NER) qui agit sur la totalité du génome ;
- et d’autre part le TC-NER (transcription coupled NER) qui répare uniquement

les Iésions apparaissant sur les régions activement transcrites.

Ces deux voies se différencient par 1’étape de reconnaissance de la 1ésion sur I’ADN, et
se rejoignent ensuite en un mécanisme commun incluant : I’ouverture de I’ADN autour de la

I€sion, la double incision du brin endommagé, la resynthese, puis la ligation (figure 15).
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Figure 15: Les deux voies de la NER: TC-NER et GG-NER|28]
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1.1. La voie GG-NER (Global genome NER):

La reconnaissance de la lésion : c’est I’hétérodimere XPC-Rad23b (xeroderma
pigmentosum C) qui reconnait la distorsion de I’ADN induite par la Iésion partout dans le
génome [44]. Ce dernier recrutera le complexe de protéines DDB-Cul4A (contenant les
protéines DDB1, DDB2 (Damaged DNA-binding protein DDB) et Cul4A (Culin 4A
protein)), ce qui favorisera la dissociation entre Rad23b et XPC. Cette dissociation permet
I’ouverture de I’hélice d’ADN et rend la I€sion visible pour les complexes de réparation par
NER [45]. Et c’est la liaison des protéines XPA et RPA (replicative protein A) qui agira

comme vérificateur final de la présence d’une Iésion [46].

Suite a la liaison de ces facteurs, les étapes successives sont identiques pour les deux

mécanismes GG-NER et TC-NER.

L’ouverture de ’ADN autour de la lésion : elle se fait par les deux hélicases XPB et
XPD qui sont des sous unités du facteur de transcription TFIIH (Transcription factor II

humain) [47]

La double incision : elle est réalisée par les endonucléases XPG et XPF-ERCC1 qui

viendront exciser I’ADN de chaque coté de la 1ésion [48]

La resynthése et la ligation d’un nouveau brin d’ADN a I’aide des polymérases 0 et &,

puis la ligation grace a la ligase I [49].
1.2. La voie TC-NER (Transcription coupled NER):

La reconnaissance de la lésion survient lors de la transcription pour la TC-NER. Elle
se fait par ’arrét de I’ARN polymérase II (ARNplII) en cours d’¢longation, lorsque celle-ci
arrive 2 une base endommagée modifiant la structure de ’ADN [50, 51]. L’arrét de la
transcription favorisera la mise en marche d’une cascade de signalisation via I’activation des
protéines effectrices humaines Cockayne Sydrome A et B (CSA, CSB) [51, 52]. Ces protéines
vont recruter une panoplie d’autres protéines dont : le facteur d’épissage XAB2 (XPA binding
protein 2), le facteur de remodelage de la chromatine p300, le facteur de transcription-
¢longation TFIIS (Transcription elongation factor II S) et une protéine d’intéraction

nucléosomale HMGNI1 (High mobility group nucleosome binding domain 1).
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Ces protéines forment le complexe de pré-incision. Elles facilitent la translocation de
I’ ARNpII, puis vient le relargage de CSB, TFIIS et XAB2 pour permettre la réparation de la

lésion.
Les étapes suivantes se dérouleront ensuite de la méme maniere que dans la voie GG-NER.

Ainsi, le NER est le seul mécanisme connu chez ’'Homme pour €éliminer les 1ésions causées
par les rayons UV [9]. Dans le cas du xeroderma pigmentosum, c’est la mutation de 1’un des 7
genes XPA a XPG qui est a lorigine de la déficience en 1'une des 7 protéines XPA a XPG
requises dans les voies du NER. Cela a pour conséquence le blocage de tout le mécanisme de
réparation par excision de nucléotides, et ainsi I’accumulation des Iésions d’ADN UV-induites.
Ceci se manifeste cliniquement par la présence d’une sensibilité accrue aux UV et ’augmentation

de la fréquence de survenue de cancers cutanés, caractéristiques du XP.
2. Meécanismes de synthése translésionnelle de ’ADN

L’Homme a développé des mécanismes de tolérance des lésions de I’ADN, moins
coliteux en €nergie que leur réparation. Ils consistent en une série d’ADN polymérases qui
operent par un mécanisme de synthése d’ADN en translésionnel, chaque polymérase étant
spécialisée dans le franchissement d’un type de liaison [53]: I’ADN polymérase n (POLH)
pour les dimeres de thymine créés par les UV, ’ADN polymérase 1 (POLI) pour les
dommages oxydatifs etc...Cependant, ces polymérases sont fortement mutagenes, et leur
expression est souvent altérée dans les cancers, tantot diminuée (altérant en conséquence la
syntheése réparatrice de I’ADN) et tantot augmentée (favorisant alors I’accumulation de

mutations).

Au cours du xeroderma pigmentosum de type variant XPV présentant un systéeme NER
fonctionnel, c’est la déficience de I’ADN polymérase n (POLH) qui, cette fois-ci, entraine la

survenue des 1ésions.

En résumé : on dénombre 8 groupes de complémentation XPA a XPG et XPV en
fonction du gene XP muté, et donc de la protéine XP défaillante. Le tableau 3 représente ces
groupes de complémentation au sein desquels se répartissent les patients XP, la localisation

des geénes mutés, le role des protéines codés par ces genes, ainsi que les phénotypes associés.
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Tableau 3: Les protéines du NER, leurs roles et les phénotypes associés a une déficience [28]

Nom de

In Poids | Réle | Réle
Autre Nb [molécu-| dans | dans | Protéine . Phénotype XP associé a une
pl:etéli‘ne nom . résidu| laire |GG- | TC- couplée Fonction de la protéine déficience pour la protéine
NER (kDa) (NER | NER
RPA Protéine a doigt de zinc.
XPA 9p34.1 | 273 31 X X |(RFA1 chez . 'Rcco'nnalssancc et Possibilité de troubles neurologiques.
lal vérification du dommage.
alevure) | pecrute XPF et active XPG
ERCC3, Trés peu de malade. Possibilité
XPB p89 2q21 782 8 I X X Hélicase 3'- §' combinaison XP/TTD (rare) et
TFIIH XP/CS.
HHR23B
(RAD 23 | Reconnaissance de la Iésion. Groupe de patient le plus important
XPC 3p2s.1 | 940 [ 125 | x chezla 1ére prot du GG-NER. pe de p plus tmpo
en nombre.
levure) et | Recrute les autres facteurs
Centrine 2
ERCC2, Groupe le plus complexe: patients
XPD p80 [ 19q13.2| 760 87 X X Hélicase 5' - 3' XPD, patients XP/TTD et patients
TFIIH XP/CS
Protéine dimérique.
. Reconnaissance de la 1ésion .
P - -+ 2
XPE DDB2 |l1pl11-12) 427 |[127+48( X (CPD). Expression Patients peu affectés.
dépendante de p53
ERCCI1
xpF | ERCC4 | 16p133| 916 103 X X (RADI10 !f.n.donuclcasc en 5 dela | Tréspeude leat?c. Esscr}tlcllcmcnt
chezla lésion. Coupe aprés XPG patients japonnais
levure)
Endonucléase cn 3 dea | 178 Pev de malade (essetielement
XPG | ERCCS |13g32-33] 1186 133 X X lésion. Appartient a la famille p peens). Hatient
; . sévérement atteints. Combinaison
FEN-1. Interagit avec PCNA
XP/CS.
Synthése translésionnelle.
6p21 713 78 ADN polymérase groupe Y: | Aprés irradiation UV, effet toxique

PolH (hRad30A). Faible
fidélité

de la cafféine

Pour les génes du xeroderma pigmentosum, le C final pour « Complémentation » est

omis alors qu’il est maintenu pour les geénes de I’Excision Repair Cross

Complementing (ERCC).

Lorsqu’un géne ERCC est identifié comme étant strictement identique a un géne de

xeroderma pigmentosum (XP), du syndrome de Cokayne (CS) ou de la

Trichothiodystrophie (TTD), le nom est éventuellement remplacé par le nom de géne
XP, CS ou TTD. C’est le cas par exemple des génes ERCC2, ERCC3 et ERCC6 qui
sont respectivement devenus XPD, XPB et CSB.
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C. Carcinogénése:

La carcinogénese se met en route lorsqu’une mutation modifie la séquence d'un gene
codant pour un facteur jouant un rdle dans le controle de la multiplication cellulaire
(oncogene ou gene suppresseur de tumeur type pS53). Dans ce cas, la cellule acquiert un
avantage sélectif lui permettant de donner naissance a un premier clone de cellules anormales
(lésion précancéreuse), puis un deuxieme clone, etc... [1] (figure 16). La progression
tumorale correspond donc a un processus dynamique qui, a chaque étape, sélectionne une

nouvelle cellule ayant subi une ou plusieurs altérations.

Un autre modele pour expliquer le phénomene de cancérisation est 1’apparition d’une
mutation primaire dans un geéne associ¢ a la réparation de ’ADN ou dans celui d’une
polymérase de synthése translésionnelle [8]. C’est le cas des cancers cutanés se développant
au cours du xerederma pigmentosum. La cellule est alors capable d’engendrer un grand
nombre de mutations. Elle devient cancéreuse et voit sa prolifération activée, elle ne régule

plus son cycle cellulaire et échappe a ’apoptose (mort cellulaire programmée).

* Evénement 1 * Evénement 2 * Evénement 3 * Evénement 4
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Figure 16: Le processus de cancérisation [28]
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II1. Epidémiologie :
A. Prévalence et répartition géographique :

1. Prévalence du XP dans le monde:

Le xeroderma pigmenstosum est une maladie génétique rare classée orpheline, ou moins
de 4000 cas sont recensés dans le Monde avec plus de 300 cas au Maroc en 2018 (selon
I’Association de solidarit¢ avec les enfants de la lune a Casablanca) [55, 56]. C’est une
maladie cosmopolite qui est décrite dans toutes les ethnies, mais elle présente une répartition

mondiale variable.

En effet, la fréquence de la maladie varie suivant les régions géographiques dans le
monde : la prévalence du XP est estimée a 1/1 000 000 aux Etats Unis et en Europe [13, 57],
alors que certaines populations présentent une prévalence plus élevée comme au Japon ou elle
est estimée entre 1/20 000 et 1/100 000 [7, 58, 59]. Dans les pays du Maghreb et au Moyen-
Orient, la fréquence de la maladie est ¢galement plus haute et peut atteindre jusqu’a 1/10 000
en Tunisie [60-62]. Plus particuliecrement dans notre contexte marocain, une étude a permis
d’évaluer la prévalence du XP en I’estimant a 1/80 504 [63]. Ce fort taux est expliqué par le
pourcentage ¢levé de mariages consanguins dans notre pays (15,25%) et la grande taille des

familles [2].

Cependant, nous remarquons que face a un nombre ¢levé de cas marocains (environ 300
cas en 2018), seuls 11 cas (jusqu’en 2018) ont bénéficiés d’un diagnostic moléculaire au
DGM. Ceci témoigne d’une part de la disponibilité¢ de ce test moléculaire en routine depuis
2010 au DGM, et d’autre part d’une méconnaissance de I’intérét du génotypage du XP dans le
diagnostic présymptomatique de la maladie chez les apparentés. Ce dernier permet en effet
une prise en charge précoce des malades pour une diminution de la prévalence des

complications du XP.

Enfin, nous constatons une répartition géographique de nos cas sur I’ensemble du
territoire marocain, sans prédominance régionale particuliere (4 familles de Marrakech-Safi, 3
de Tanger-Tétouan-AlHouceima, et 2 de Rabat-Salé-Kénitra), ce qui vient appuyer le

caractére cosmopolite de la maladie a I’échelle du Maroc.
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2. Prévalence des groupes de complémentation dans le monde:

D’autre part, en plus de la variabilité géographique, la fréquence des différents groupes
de complémentation est aussi inégale [64]. En effet, 80% des patients sont des XP classiques

dont 90% sont XP A, C et D, et 10% B, E, F et G. Et 20% des patients XP sont XP variant.

Leur répartition mondiale est hétérogéne (tableau 4) avec toutefois une prédominance
de certaines formes selon les régions : le groupe C est le plus fréquemment rapporté dans les
pays méditerranéens (86%) et en Europe (31%). 11 est d’ailleurs retrouvé chez I’ensemble des
patients de notre cohorte. Les groupes A et F sévissent surtout au Japon (XPA représente 55%
de I’ensemble des cas au Japon), et les groupes C et D représentent respectivement 43% et
28% aux Etats-Unis [64, 65]. Le tableau 4 représente la répartition mondiale des différents

groupes de complémentation XP.

Tableau 4: Pourcentage des différents groupes de complémentation XP dans le monde.

Groupe Monde Etats Unis Royaume Japon Afrique du Nord
XP [7] [66] Unis [68] (Maroc, Algérie,
[67] Tunisie)
[65]
A 25% 9% 20% 55% 12%
B Rare 1% 2% 0% -
86%

100% dans notre

C 25% 43% 31% 3% série
D 15% 28% 16% 5% -
E Rare 3% - 3% -
F 6% 0% 3% 7% -
G 6% 3% 9% 1% -
\Y% 21% 7% 13% 25% -
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B. Mode de transmission : [55]

Xeroderma pigmentosum est une maladie autosomique récessive a pénétrance compléte.
C’est a dire qu’elle est d’une part portée par un gene situ¢ sur un autosome (chromosomes
non sexuels), de ce fait elle touche aussi bien les hommes que les femmes. D’autre part, elle
est récessive et ne se manifeste donc qu’a I’état homozygote (les deux alleles du géne portent

la mutation).

Le tableau 5 résume le mode de transmission du XP. Un individu malade porte deux
alleles « m=malade » hérités de chacun de ses deux parents. Les deux parents sont donc
obligatoirement porteurs sains de cet allele récessif sur I'un de leurs chromosomes, et sont
donc hétérozygote Sm ou mS. Chez un couple d’hétérozygotes sains, chacun des deux
individus peut transmettre I’un ou l'autre des alleles avec la méme probabilité (1/2). Et a
chaque naissance, le risque pour le couple de porteurs sains d’avoir un enfant malade est donc
de 25% (1/4), contre 50% que I’enfant a naitre soit porteur asymptomatique Sm ou mS, et
25% d’étre totalement sain et non porteur de la mutation (homozygote SS). En d’autres
termes, si I’enfant est sain, la probabilité pour qu’il soit porteur de la mutation est de 2/3

(hétérozygote sain).

Tableau 5: Hérédité autosomique récessive[55]

Pére
S m
Meére
S SS Sm
m mS mm
S= alléle sain ; m=alléle malade

SS, Sm, mS= phénotype sain ; mm=phénotype malade
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Ainsi, au sein de notre cohorte, le rang de naissance des patients 2XP, 8XP et 9XP
renseigne sur la présence d’une fratrie d’age plus jeune encore asymptomatique, mais qui
présente un risque de 25% de développer la maladie (celle-ci ne se déclarant que vers 1’age de
2 ans), et 50% de risque d’étre porteurs sains. Il serait utile de proposer un diagnostic
moléculaire chez ces personnes en vue de diagnostiquer précocement la maladie si elle est
présente, et d’instaurer une prévention efficace tres tot. L’analyse génétique permettrait aussi
de déterminer le statut d’hétérozygotie afin de proposer a ces individus un conseil génétique
pour un planning familial ciblé. Ce statut d’hétérozygote est intéressant a rechercher
¢galement chez la fratrie plus agée, ayant dépassé 2ans, des patients1 XP, SXP, 7XP, 8XP,
10XP et 11XP qui ont 50% de risque d’€tre porteurs sains.

Nous remarquons également que les patients 1XP, 3XP, 9XP, 10XP et 11XP sont issus
d’une fratrie de 2 uniquement. Cela laisse suggérer la volonté probable de leurs parents de
procréer d’avantage afin de se rapprocher au mieux du modele sociétal de famille nombreuse,
encore tres présent dans notre contexte marocain. De ce fait, le diagnostic moléculaire
néonatal présymptomatique trouve une fois de plus toute sa place pour les naissances a venir

ayant 1 risque sur 4 de présenter un XP.
C. Age et sexe:

L’age d’apparition des premiers symptomes varie entre 2 mois et 2 ans. Toutefois il
semblerait que le degré d’exposition solaire (pays d’origine) influence beaucoup cette limite
d’age. Ainsi, les enfants vivant dans les pays fortement ensoleillés développent les signes
cliniques le plus précocement. C’est le cas notamment dans notre pays ou I'intervalle libre
d’apparition des symptomes reste assez court (10,5mois), et les 1ésions souvent séveres (8

patients/11 sont au stade intermédiaire a sévere de la maladie).

Quant a I’age d’apparition des premicres tumeurs, il varie entre 2 mois et 20 ans avec
une moyenne de 8 ans, a ’exception du XP variant chez qui elles peuvent étre d’apparition
plus tardive (jusqu’a 40 ans dans certains cas). Les données de notre série se rapprochent de
ceux de la littérature, avec une moyenne d’age d’apparition des cancers de 10,7ans chez les
patients de notre cohorte. Par ailleurs, cette limite d’age dépend non seulement du groupe de

complémentation mais aussi du type histologique tumoral. En effet, les carcinomes
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spinocellulaires surtout, et les basocellulaires ensuite sont les premiers a apparaitre (le plus
souvent avant 10 ans), suivis des mélanomes qui apparaissent plus tardivement (vers 17 ans)
[61, 69]. Nous soulignerons d’ailleurs que le carcinome spinocellulaire est retrouvé chez 6
patients sur les 6 présentant des tumeurs, avec 1 seul cas de carcinome basocellulaire (tableau
2). Aucun cas de mélanome n’a été rapporté, probablement dii a 1’age encore jeune des

patients de notre série (moyenne d’age de 7,3ans).

Enfin, notons qu’il y a un retard de diagnostic chez I’ensemble des patients de notre
série (age moyen de début des symptomes de 10,5 mois contre 7,3 ans de moyenne d’age au
diagnostic, soit 6,43 ans d’écart moyen), ce qui témoigne d’un manque de sensibilisation de la

population a cette maladie.

Concernant le sexe, le XP étant une maladie autosomique, il atteint les deux sexes de
facon égale et le sexe ratio est par conséquent de 1 (tableau 6). Dans notre cohorte constituée
de 5 garcons et de 6 filles, le sexe ratio est de 0,83. Le tableau 6 nous permet de constater
d’ailleurs que, plus le nombre de patients d’une série est ¢élevé, et plus le sexe ratio se

rapproche de 1.

Tableau 6: Comparaison du sexe ratio du xeroderma pigmentosum dans différentes séries

Série CHU Série CHU Notre série
Série Série
Ibn Rochd Hassan I1 DGM CHU
Tunisienne Américaine
Casablanca Fés Maroc Avicenne
[71] [69]
Maroc [61] [70] Rabat
Nombre de
patients XP n=120 n=13 n=30 n=830 n=10
par série
Sexe ratio 0,8 0,3 1,03 1 0,6

n=nombre de cas XP par série
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D. Facteurs favorisants :

1. Mariages consanguins:

La consanguinité, I’endogamie (familles non consanguines directement mais originaires
de la méme région géographique), et la grande taille des familles sont des facteurs qui
donnent le plus de chances a une maladie autosomique récessive, telle que le XP, pour
s’exprimer. Ces modeles familiaux sont encore tres présents dans les pays du Maghreb dont le
Maroc [2]. En effet, le taux de consanguinit¢ au Maroc est estimé a 15,25%, avec une
prévalence des maladies autosomiques récessives de 60% au sein des couples issus de

mariages consanguins [63].

De plus, la présence d’un cas similaire de XP dans la famille est un facteur qui va
permettre au médecin de poser aisément et de fagon précoce le diagnostic de la maladie. Dans
notre série, la consanguinité¢ est présente chez 8 familles sur 9, et les cas similaires sont

identifiés dans 2 familles sur 9, ce qui vient conforter les données de la littérature.
2. Fort ensoleillement :

Dans les pays a fort ensoleillement tels que le Maroc, la protection antisolaire est
difficilement obtenue chez les enfants, du fait d’un coilit mensuel élevé des crémes de
protection non prises en charge par les mutuelles de santé, des films et combinaisons anti-UV
onéreuses, mais aussi de I’absence de structures de prise en charge adaptées telles que les

écoles nocturnes. ..

Ceci parait jouer un rdle dans la survenue précoce des tumeurs. En effet, celles-ci se
développent surtout dans les zones photoexposées (visage, cou, membres). En Tunisie la
photoprotection était presque absente en 1980 mais elle a beaucoup €volué depuis les années
2000. Ceci a permis d’améliorer considérablement la survie et la qualité de vie de ces patients

[71].
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IV. Diagnostic positif :
A. Manifestations cliniques :

Xeroderma pigmentosum est une maladie caractérisée par une sensibilité accrue aux UV
[72]. De ce fait, le tableau clinique réalisé par le XP traduit cette hypersensibilité, en associant
une atteinte cutanée, oculaire et parfois des manifestations neurologiques. Cependant, les
tableaux cliniques sont variables en fonction du temps, du groupe de complémentation XP, et
des facteurs environnementaux [58]. Mais la clinique reste assez caractéristique surtout a un
stade évolu¢ avec la présence de complications, elle permet alors de porter aisément le
diagnostic sans recourir aux examens complémentaires. Ailleurs, a un stade précoce des

symptomes, et en dehors de tout contexte familial évocateur, le diagnostic est assez difficile.
1. Manifestations cutanéo-muqueuses :

Le début de la symptomatologie clinique se fait a 'occasion des premiéres expositions
solaires entre 6mois et 2ans, d’ou la présence d’un intervalle libre d’apparition des 1ésions
(10,5 mois en moyenne dans notre série). L’enfant est donc normal a la naissance. Sa peau va
subir par la suite un vieillissement accéléré en installant progressivement des modifications
polymorphes de la peau des régions exposées au soleil. Ces Iésions cutanées sont a potentiel

hautement carcinogéne, et sont non spécifiques. Elles se développent en trois étapes :

-1°étape : érythémateuse. Elle survient entre 6mois et 2ans. Le nourrisson développe
pendant cette phase des « coups de soleil » sévéres aussi bien par leur ¢tendue que par leur
temps de cicatrisation largement supérieur a celui du sujet normal (plusieurs semaines). En
effet, chez le sujet normal I’érythéme débute a la 12° heure, le pic érythémal se voit a la 24°
heure, et a la 72° heure ce dernier devient pale. Par contre chez le sujet XP, 1’érythéme évolue
au-dela de la 24° heure, s’aggrave a la 72° heure (plaques érythémateuses étendues) et se
complique d’un cedéme cutané et de lésions vésiculeuses voire bulleuses et phlycténulaires,
avant de desquamer (figure 17) [3]. Cependant, nous remarquerons qu’aucun des patients de
notre série n’a été¢ diagnostiqué a cette phase, se qui souligne le retard de consultation par

manque de sensibilisation de la population marocaine a cette maladie.
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Figure 17: Patient japonais de 6 mois atteint de XP. Notons I’érythéme facial et le début de la

phase dyschromique [73]

-2° étape : dite aussi poikilodermie-like. La poikilodermie se caractérise par
I’association de télangiectasies, d’atrophies cutanées, et de taches dyschromiques (hyper ou
hypopigmentées), donnant lieu & une apparence sénile de la peau parfois similaire a une

radiodermite chronique (figure 18). Ces lésions sont constituées de [3-5, 74] :

- Ephélides (taches de rousseur): ce sont de petites macules pigmentées,
photodistribuées, apparaissant sous I’effet de 1’exposition au soleil, plutét chez les
sujets de phototype clair en particulier les roux. Chez le patient XP, ils sont en excés
avant 1’dge de deux ans, alors que chez le sujet normal elles n’apparaissent que

rarement avant cet age.

- Lentigine ou lentigo : macule hyperpigmentée, plane ou légérement surélevée siégeant
surtout au niveau des zones photo-exposées, de petite taille (1 a 5 mm), rondes ou

ovalaires, de teinte homogene jaune chamois ou brun foncé, et de limite nette.

- Macules lenticulaires hypochromiques ou achromiques qui peuvent précéder

I’apparition des taches pigmentées.

- Télangiectasies : dilatation de petits vaisseaux sanguins, mesurant 0,5a
1 millimétre de diamétre, de couleur rouge a violet. Elles sont normalement rares chez
les enfants et peuvent survenir n'importe ou sur le corps mais apparaissent souvent

dans la région du nez, des joues et du menton.
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- Assechement de la peau, qui, combinée a la fragilit¢ cutanée innée, favorisent la
survenue d’ulcérations infectées et trainantes.

- Hyperkératose de la peau: épaississement de la couche cornée de la peau.

- Atrophie cutanée qui, avec le temps, rappelle I'aspect d’un parchemin. Elle se
manifestera surtout dans les régions périorificielles, et sera responsable d’atrésie des
levres, des paupieres et des narines. Lorsqu’elles sont multiples, elles confluent pour

former des plaques vitiligineuses atrophiques ou scléreuses.

L’ensemble de ces lésions sont observées sur les zones exposées a la lumicre et
apparaissant d'abord sur le visage. Puis, avec la progression de la maladie, les 1€sions de la
peau apparaissent méme sur les régions non photoexposées telles que les jambes, le cou, et
méme le tronc dans des cas extrémes. Dans notre série, seuls 4 patients sur les 11 ont été
diagnostiqués a ce stade de la maladie, ce qui montre encore une fois le retard de consultation

par méconnaissance de la maladie par les familles marocaines.

Figure 18: Patients XP au stade poikilodermie.

a) Patient 11XP de notre série, en début de la phase de poikilodermie. Notons les nombreuses
éphélides et I’apparition des 1ésions dyschromiques.

b) Patient anglais XP a un stade avancé de la 2° phase de la maladie. L atrophie des narines et les
lIésions hyper et hypopigmentées ainsi que [’alopécie se sont déja installlés (London

Dysmorphology DataBase (LDDB) [75]
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-3° étape : elle est annoncée par l'apparition de tumeurs malignes, y compris de
nombreux carcinomes spinocellulaires, basocellulaires, et mélanomes malins. Elles
concernent le plus souvent le visage et les parties du corps particulierement exposées aux UV
(yeux, levres, extrémités de la langue). Dans notre série d’ailleurs, 100% des tumeurs sont de
siege facial dont la moitié est de siége oculaire, et 1cas sur les 6 patients au stade tumoral
présente une tumeur linguale (patient 8XP). Ceci est donc en concordance avec les données de

la littérature (figure19).

La prédisposition aux cancers cutanés se manifeste précocement dés 1’age de 4-5ans (8
ans en moyenne) chez les patients XP, contre 50-60 ans dans la population normale [6]. De
plus, ces tumeurs ont un risque de survenue bien plus important que chez le reste de la
population, de 2000 fois (mélanome) jusqu’a 10 000 fois plus de risques de survenue (cancers

cutanés autres que le mélanome) [7].

Figure 19: Patients XP au stade d’apparition de tumeurs malignes.

a) Patient 10XP de notre série au stade de début d’apparition des tumeurs malignes au niveau des
joues et du nez.
b) Patient anglais XP a un stade évolué de la maladie. Notons les multiples carcinomes

spinocellulaires de la face envahissant les paupicres et les lévres (LDDB) [75]
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2. Manifestations ophtalmologiques :

Comme la peau, les yeux sont particulierement affectés par cette maladie en raison de
leur exposition a la lumiere du soleil. De ce fait, les anomalies ophtalmologiques sont
bilatérales et généralement limitées au segment antérieur de I’ceil exposé aux UV: cornée,
conjonctive et paupieres (figure 20) [4, 76-78]. En effet, I’exposition continue aux UV peut

provoquer au niveau:

- de la cornée: des kératites séveres pouvant elles-mémes entrainer une
opacification de la cornée. Cette atteinte est décrite chez les patients 7XP et 9XP
de notre série.

- de la conjonctive : un €écoulement conjonctival important suite a la photophobie
dont souffre ces patients peut étre observé (présent également chez les patients 7
et 9XP).

- des paupieres : surtout celle inférieure. 11 se développe une pigmentation accrue
ainsi qu’une perte des cils. L atrophie de la peau peut entrainer des ectropions,
des entropions, ou dans les cas les plus graves la perte complete de la paupicre
[49]. Des cancers cutanés peuvent se développer également a leur niveau, dont
I’exemple le plus manifeste est celui de la patiente 9XP présentant une tumeur
cutanée de la joue gauche envahissant les paupieres et le globe oculaire gauche

(voir chapitre complications).

Notons que ces symptomes sont progressifs mais la photophobie constitue le signe le
plus constant et le plus précoce avant méme les manifestations cutanées (présente chez 8 de
nos patients XP sur 11). Elle permet ainsi un diagnostic précoce dans les familles a risque.
Elle confére au malade une attitude particulicre, téte baiss€e, yeux entrouverts et larmoyants
recherchant I’obscurité. Puis elle tend a s’atténuer avec I’installation progressive d’une

opacification de la cornée [79].
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Figure 20: Patient XP présentant une kératite, une conjonctivite et un entropion secondaire a
Patteinte ophtalmique du XP [80]

3. Manifestations neurologiques :

Les manifestations neurologiques développées au cours du XP ne sont présentes que
chez 14 a 40 % des patients, en particulier les groupes XPA, B, D, et G. Leur installation est
habituellement plus tardive que celle des manifestations cutanées (entre 10 et 40 ans), et
s’aggravant avec 1I’age. De plus, il n’existe pas de corrélation entre la gravité de ’atteinte
cutanée et la présence des manifestations neurologiques. En effet, alors que les manifestations
cutanées sont secondaires a 1’exposition aux UV, les signes neurologiques, eux, témoignent
d’une accumulation de radicaux libres a I’intérieur des cellules nerveuses entrainant la mort

neuronale par apoptose [6].

Ainsi, les différentes manifestations témoignent d’une dégénérescence des neurones
centraux ou périphériques. Elles ne sont par conséquent pas spécifiques du XP puisqu’elles
peuvent s’observer dans d’autres maladies dégénératives [81-83]. De plus, elles sont

diversement associées chez les malades. On note, par ordre de fréquence :

- Une microcéphalie et une déficience intellectuelle, retrouvées chez 80% des
malades ayant des troubles neurologiques. La débilit¢ mentale est le plus souvent
légére ou modérée, caractérisée par un ralentissement psychique, des troubles de la
mémoire, ou un retard de I’acquisition du langage. Elle est en rapport avec une
atrophie corticale cérébrale, objectivée par les examens tomodensitométriques et
I’imagerie par résonance magnétique (figure 21) [7, 81, 82]. De plus, elle est

aggravée par le mode de vie des malades que les contraintes de photoprotection
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excluent d’une vie sociale normale.

- Le syndrome pyramidal et le syndrome cérébelleux sont rapportés dans 30% des
cas de la littérature [84, 85]. L’ atteinte pyramidale se manifeste le plus souvent par
des réflexes ostéotendineux vifs et un signe de Babinski. L’atteinte cérébelleuse
quant a elle se manifeste par des troubles de la marche, avec des troubles de la
coordination des membres et une hypotonie. Cette atteinte cérébelleuse est
rapportée chez la patiente 9XP, seule patiente de la série présentant une atteinte
neurologique.

- La neuropathie périphérique correspond a une neuropathie sensitivomotrice
responsable dans 20% des cas d’une hyporéflexie voire d’une areflexie.

- L’atteinte des nerfs craniens surtout la surdité de perception est décrite dans 18%
des cas [82, 83]. La surdité constitue un signe précoce de I’atteinte neurologique au
cours du XP, d’ou l'intérét de l’audiométrie dans le dépistage de I’atteinte

neurologique chez ces patients [86].

Ainsi, nous remarquons que les patients de notre cohorte appartiennent tous au groupe
de complémentation XPC ou I’atteinte neurologique est rare, celle-ci ne concerne que la
patiente 9XP. Elle est de plus modérée et ne comprend qu’une hypotonie et des troubles de la
coordination des membres. Aucun cas de retard mental ou d’atteinte nerveuse n’est décrit

chez nos patients, chose qui vient appuyer les données de la littérature.

Figure 21: Photo (A) IRM cérébrale en coupe transversale montrant I’atrophie du cortex
cérébral et la dilatation des ventricules latéraux et du 3e ventricule. Photo (B) IRM cérébrale en

coupe frontale montrant une atrophie du cortex cérébelleux et du tronc cérébral [87]
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4. Autres manifestations :[7]

- Atteintes somatiques : un retard de croissance (décrit chez la patiente 9XP) ainsi
que des anomalies du développement des caractéres sexuels secondaires peuvent

étre rencontreés.

- Atteintes ORL : une atrophie labiale avec une possible sténose de l'orifice oral, des
télangiectasies ou des cancers de l'extrémité de la langue (cancer observé chez le

malade 8XP)
- Néoplasies des organes internes : cerveau, poumons, leucémie

- Anomalies du systéme immunitaire, caractérisées par la diminution de I’activité des
cellules tueuses « natural killer » responsables de I’immunité innée et la diminution
de la production d’interférons dans les lymphocytes. 20% des patients XP

présentent une immunodéficience [88].
En résumé du diagnostic clinique :

Le diagnostic du XP se fait cliniquement sur ’association des manifestations cutanées,

oculaires et parfois neurologiques. Il peut étre évoqué tot dans les situations suivantes :[89]

- Erythéme persistant chez un nourrisson, associ¢ a une photophobie, ou

- Poikilodermie-Like associ¢ée a une photophobie (cas des patients 3XP, 4XP,
6XP et 11XP ne présentant pas de tumeurs. Pour le reste des malades, déja au
stade tumoral de la maladie, le diagnostic clinique est évident mais posé

tardivement).

Et I’histoire familiale détaillée avec la notion de consanguinité, la présence d’autres cas
similaires dans la famille et le pays d’origine aident au diagnostic [7]. Cependant, au stade de
début de la maladie le diagnostic peut étre difficile et on aura recours, si possible, a des

explorations complémentaires.
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B. Examens complémentaires :

Chez les patients XP, aucune anomalie des bilans biologiques de routine n’est observée
hormis une hypocalcémie, non spécifique. De plus, 1I’é¢tude histopathologique des I€sions
cutanées ne permet que d’orienter le diagnostic mais pas de le poser. D’ou I’intérét des tests
fonctionnels spécifiques qui peuvent confirmer le diagnostic en dépistant les anomalies de la
réparation de I'ADN. Ils ne sont cependant disponibles que dans certains laboratoires dans le
domaine de la recherche scientifique. L’examen de choix reste donc la biologie moléculaire:
elle permet en effet d’identifier précisément le géne muté codant pour les protéines de
réparation de ’ADN, et de ce fait elle détermine le groupe de complémentation auquel

appartient le patient.

Enfin, il est a noter que le tableau clinique des patients XPV ne permet pas de les
différencier des patients des autres groupes de complémentation. De plus, les cellules
variantes XP ont une réparation par excision de nucléotide fonctionnelle. De ce fait, les tests
basés sur la détection des anomalies engendrées par défaut du NER ne sont pas adaptés au

diagnostic de ces patients.

Nous soulignerons que tous nos patients ont eu recours uniquement a la biologie
moléculaire dans le cadre d’un conseil génétique et non dans un but diagnostic, ce dernier

étant posé cliniquement chez des patients se présentant a un stade relativement avancé du XP.
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1. Examens non spécifiques :
1.1. Histologie :

a. Biopsie cutanée :

L’examen anatomopathologique de la peau du patient XP ne permet pas de poser le
diagnostic, 1’aspect histologique étant similaire a celui d’une kératose actinique. Il est
néanmoins indispensable au stade d’apparition de tumeurs cutanées pour déterminer le type
histologique des tumeurs malignes. Si la biopsie cutanée est réalisée chez le sujet XP, elle

montre :

-Au premier stade d’érythéme cutané: notons que les altérations histologiques
précedent I’installation clinique de I’érythéme. On observe, comme chez le sujet normal,
I’apparition d’un cedéme inter et intra cellulaire entre la 6° et la 24° heure, puis
progressivement celle des vacuoles au niveau des kératinocytes de la couche basale, jusqu’a
ce qu’elles deviennent dyskératosiques (« sun burn cells » ou cellules brilées). La
particularité chez le sujet XP est que le nombre de cellules atteintes par champ microscopique
est plus important (7 cellules par champ chez le sujet XP contre 4 chez le t¢émoin normal). De
plus, alors que les « sun burn cells » sont éliminées chez le sujet normal a la 72° heure, leur

nombre est au contraire augmenté chez le patient XP [3].

-Au deuxiéme stade de poikilodermie (figure 22): I’hyperpigmentation résulte d’une
accumulation irréguliére de mélanine dans les cellules basales alors que les taches
d’hypopigmentation s’expliquent par la mutation excessive des mélanocytes qui forment peu
ou pas de pigment (mélanocyte de type albinique). En outre, I’épiderme peut exhiber une
atrophie de la couche cornée ainsi qu’une désorganisation architecturale, des atypies, et une

perturbation de la maturation des kératinocytes [90, 91].

Au niveau du derme, on note un infiltrat inflammatoire chronique avec ¢lastose et
télangiectasies. En effet, le nombre de fibroblastes diminue et ils perdent peu a peu leur
capacité¢ a fabriquer le collagene, alors que les fibres d'¢lastine sont synthétisées en grande
quantité¢ 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 ponctué¢ de blanc. C’est

I’¢lastose solaire [90, 91].
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En conséquence, I’aspect histologique est le plus souvent impossible a distinguer de

celui des kératoses actiniques.

-Au stade néoplasique, les différentes tumeurs qui compliquent le XP font leur
apparition. C’est dans le cadre de ces Iésions que I’examen anatomopathologique revét toute
son importance ; les aspects histologiques de ces tumeurs sont identiques a ceux de leurs

équivalents chez le sujet normal [61, 74, 92].

Figure 22: Aspect histologique de la peau xeroderma pigmentosum [20]

Aspect histologique de coupes de peau normale (A) et de peau XP (B). On note la
présence d’une couche cornée (crochets blancs) plus fine dans 1’épiderme XP (crochet noir
E), et la présence d’invaginations kératinocytaires (fléches rouges) dans le derme XP (crochet

noir D).
b. Biopsie des lésions neurologiques :

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

la moelle épinicre... [93]
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-SNP : Les quelques cas de biopsies rapportées confirment une nette diminution des

axones et des fibres nerveuses myélinisées [93].

1.2. Radiologie :
a. Radiographies X du squelette :

Elles seront réalisées a la recherche d’images de clartés osseuses en rapport avec une

déminéralisation osseuse secondaire a I’hypovitaminose D de la non exposition au soleil.
b. Tomodensitométrie TDM, Imagerie par résonnance magnétique IRM :

Elles seront indiquées chez les patients présentant des manifestations neurologiques, a
la recherche d’éventuelles tumeurs du systéme nerveux ou d’anomalies structurales dues a la
neurodégénérescence, comme 1’¢largissement des ventricules et I’atrophie du cortex cérébral

et cérébelleux (figure 23).

L’IRM permettra aussi d’apprécier le signal émis par la substance blanche a Ia
recherche de signes de démyélinisation dans les formes de XP associées a la

Trichothyodystrophie (TTD) [83].

Figure 23: IRM cérébrale en coupe coronale d’un sujet XP montrant une atrophie corticale
diffuse avec dilatation des ventricules latéraux. L’aspect de la substance blanche demeure

normal [83]
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1.3. Examens électrophysiologiques :

a. Audiogramme et potentiel évoqué auditif (PEA):

Ils pourront étre réalisés devant une surdité. Il est préconisé de réaliser ces examens
chez tout sujet XP présentant des manifestations neurologiques méme en absence de signes

d’appel auditifs (groupes de complémentation A, B, D, G).
b. Electroencéphalogramme (EEG) :

Il pourra étre réalisé chez les patients présentant des manifestations neurologiques

(groupes de complémentation A, B, D, G).
c. Electromyogramme (EMG) et étude de la conduction nerveuse:

Devant la diminution ou I’abolition des réflexes ostéo-tendineux, ils pourront montrer

une neuropathie périphérique.

2. Examens spécifiques :

2.1. Tests fonctionnels photobiologiques ou phototests:

Ces tests permettent de dépister les anomalies de réparation de ’ADN. En effet a
I’échelle cellulaire, ces anomalies peuvent étre objectivées : soit de maniere globale par
I’évaluation de la survie cellulaire apres irradiation aux UV, soit de facon spécifique par
I’¢tude des capacités de resynthése de I’ADN. Cependant, aucun de ces tests n’est
actuellement disponible dans la pratique clinique du fait de la faible disponibilité, du coft
¢leve et de la présence d’alternatives par I’approche de pannels de genes [4]. Ces tests sont

limités au domaine de la recherche scientifique.
a. Survie cellulaire : mesure de [’hypersensibilité cellulaire aux rayons UV

Ce test est effectué a partir de fibroblastes extraits de la peau du patient, mis en culture
et irradiés par des doses croissantes de rayonnement UV afin d’en déterminer la dose 1étale
responsable de la mort de 50% des cellules en culture [4, 72]. Elle est d’autant plus faible que

la forme clinique est grave, en dehors du XPV [74, 94].
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En effet, une courbe de survie cellulaire post-exposition aux UV refléte la capacité des
protéines de réparation de I'ADN a réparer les dommages provoqués par les UV (figure 24).
Par comparaison aux cellules normales, les cellules XP, dont la réparation par excision de
nucléotides (NER) est défectueuse, sont hypersensibles aux UV et présentent une courbe de
survie basse. Par contre, les cellules XPV, dont le systtme NER est fonctionnel, présentent
une courbe de survie quasi-normale. Il est a noter cependant que la destruction des cellules
XPV est potentialisée par 1'ajout de caféine dans le milieu de culture. Ceci permet donc de les

différencier des cellules normales mais aussi des cellules XP des autres groupes de

complémentation.
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Dose d'UV J/m? Dose d'UV J/m2

Figure 24: Evaluation de la survie cellulaire apreés irradiation aux UV [94]
A :au cours de XP de groupe A, B,C, D, E,F, G

B : au cours de XP variant (en rouge avant, en noir aprés incubation en présence de caféine)

b. Etude des capacités de resynthese de I’ADN ou « Unscheduled DNA synthesis »
(UDS ) :

Le test UDS (Unscheduled DNA Synthesis), ou encore la synthése d’ADN non
programmée mesure la resynthése d’ADN qui a lieu lors de la NER et non lors de la phase S
(c’est a dire en dehors de la réplication). Il est réalis¢ a partir d’une culture cellulaire de

fibroblastes de peau d’une partie non exposée du patient.
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11 s’agit en premier lieu de traiter les cellules de telle fagon a ce qu’elles n’effectuent plus de
syntheése d’ADN li¢e a la réplication (incubation dans un milieu dépourvu d’arginine) [95]. Elles
sont ensuite exposées aux UVC afin de former des dommages de I’ADN. Puis elles sont mises en
présence de thymidine tritiée: ce nucléotide radiomarqué est incorporé durant I’étape de

resyntheése du NER. Enfin, les cellules sont fixées, et une autoradiographie est réalisée.

Pour chaque lame, le nombre de grains est proportionnel a la quantit¢ de thymidine
radioactive incorporée dans ’ADN des fibroblastes, c’est-a- dire au nombre de Iésions

réparées par le NER [4, 94, 96, 97] (figure 25).

Lorsque le systeme NER est défaillant, le taux de fragments d’ADN néosynthétisés et
donc ’UDS est diminué, ce qui confirme le diagnostic de XP classique. Ce résultat est
exprimé en pourcentage par rapport au témoin normal et il varie selon les formes génétiques:
de moins de 5% (XPA) a plus de 50% (XPE) (tableau 7). Cependant, ce test ne fonctionne pas
sur des cellules de patients XPV chez qui le mécanisme du NER est fonctionnel.
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Figure 25: Test UDS sur des préparations autoradiographiques [98]

A : culture de fibroblastes d’un patient sain sur laquelle on observe une coloration plus intense

qu’en B.

B : culture de fibroblastes d’un patient XP ayant moins incorporés le précurseur, ce qui met en

évidence leur difficulté a effectuer ’UDS.
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Notons que ce test est utilisé pour le diagnostic prénatal du XP classique. Il n’est
cependant disponible que dans de rares laboratoires de recherche de part le monde, et n’est

proposé que lorsque I’interruption thérapeutique de grossesse est une option envisageable.

Tableau 7: Caractéristiques cliniques et biologiques des différents groupes XP [30]

Groupe Fréquence Gravité Cancer Atteinte In vitro
cutane neurologique

Photosensibilite UDS

XPA 44 M/G 4+ 44 44 <5%
XPB + M + +=+/+ += 3-40%
XPC +++4 M/G ++ +/ + 15-30%
XPD +++ M -+ ++/ 4+ 15-50%
XPE + M +/ +/ > 50 %
XPF ++ \ + + 15-30%
XPG + M/G ++ ++/+ ++ <5-259%
XP ++++ \' + - +/- N
variant

M=Modérée G=Grave V=Variable

c. Test de réactivation de la cellule hote ou « Host Cell Reactivation » (HCR) :

Les virus ou les plasmides n'ont pas la capacité de réparer les dommages sur leur
L'ADN. Ils sont dépendants des systemes de réparation présents chez leur hote cellulaire [99].
Les plasmides a ADN endommagé présentent donc une expression plus importante dans les

cellules ayant une capacité de réparation de I'ADN normale.

Le test HCR ou test de réactivation de la cellule hote (Host Cell Reactivation) est basé sur la
transfection de cellules hotes humaines par un plasmide non réplicatif, endommagg¢ par des rayons
UV, et contenant un gene rapporteur tel que la luciférase [100] (figure 26). Le plasmide est alors
réparé par les enzymes de la cellule, et l'activité du géne rapporteur est mesurée. Elle reflete
I’activité de réparation cellulaire. De ce fait, pour les cellules XP ayant un systéme de réparation

NER défaillant, I’expression du géne rapporteur est nulle (figure 26) [46].
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Par ailleurs, en plus de permettre le diagnostic du XP, le test HCR permet également de
connaitre le groupe de complémentation auquel appartient le patient XP, et ceci par co-
transfection d'un plasmide traité aux UV et d’un plasmide exprimant la séquence d’un gene de

groupe de complémentation XP [101].
Noyau cellulaire

Lésion
Fé

Q Transfection
—_—

Plasmide

Figure 26: Schéma simplifié du principe de HCR [102]

2.2. Autres tests :
a. Taux d’ARNm :

Le niveau d’ARNm est souvent réduit chez les patients XPA et XPC [103, 104] ce qui
conduit a une terminaison prématurée de la transcription et in fine une absence de protéines

issues de I’allele mutant. A noter que de tels tests sont disponibles en recherche uniquement.
b. Western blot :

La réalisation d’un western blot montre un faible taux de protéines XPC et XPA chez
les patients présentant un XPC et un XPA [103, 104]. De méme, par western blot, on peut
observer de faibles taux d’ADN polymérase eta (Pol n codée par le gene POLH) chez les
patients XPV.

Des taux réduits de protéines XPC dans les tissus de personnes XPC ont également pu

étre détectés par immunohistochimie [105].
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C. Diagnostic moléculaire :

1. Genes et pathologie moléculaire :

Le syndrome XP est caractérisé par une trés grande hétérogénéité génétique. En effet,
on dénombre a ce jour 8 genes XP qui, lorsqu’ils sont mutés, sont a ’origine des 8 groupes de
complémentation du XP (7 groupes XP classiques (XP-A a XP-G) et 1 groupe XP variant
(XP-V)). De plus, chacun de ces genes est formé de plusieurs exons pouvant faire I’objet,
pour chacun d’eux, d’une grande variét¢ de mutations (tableau 8) [7, 54, 106]. Par
conséquent, il existe une disparité génétique également au sein d’un méme groupe de
complémentation, rendant plus difficile le diagnostic moléculaire. Néanmoins, certaines
mutations peuvent survenir a une fréquence plus élevée dans un groupe XP, on parle alors de
« mutations récurrentes » dont I’effet fondateur a méme été démontré dans certains groupes
ethniques. C’est le cas par exemple des patients appartenant au groupe XPA : les malades
tunisiens XPA sont le plus souvent porteurs de la mutation ¢.682C>T alors qu’au Japon c’est
la mutation ¢.390-1G>C qui est le plus fréquemment retrouvée donnant le phénotype XPA

[59, 107].

Le caractere récurrent et fondateur de la mutation c.1643 1644delTG du gene XPC au
niveau des populations nord-africaines a été établi par Soufir et al. en 2010 [65]. Pour le gene
XPC majoritairement en cause dans notre population, preés de 100 mutations ont été rapportées
a ce jour selon HGMD (juin 2018) [54], réparties sur les 16 exons qui composent ce gene, ce

qui rend I’analyse compléte de ce dernier fastidieuse et coliteuse.

En plus des mutations XP déja connues et répertoriées, 1’analyse moléculaire de
nouveaux patients a travers le monde permet d’identifier de nouvelles mutations. C’est le cas
du patient 7XP de notre série pour lequel la mutation c.1644 1645insCATG du géne XPC a
¢té découverte et jamais rapportée précédemment dans les bases de données et la littérature,

faisant alors 1’objet d’une publication scientifique [25].
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Ainsi, les mutations récurrentes ont toute leur importance en biologie moléculaire. En
effet, en fonction de I’origine géographique, on recherchera en premier la mutation récurrente
du géne XP responsable de la forme XP la plus fréquente. Au Maroc par exemple, c’est la
mutation ¢.1643 1644delTG située au niveau de I’exon 9 du géne XPC que 1’on recherche en

premier [63] Elle est retrouvée chez 8 familles sur 9 au sein de notre cohorte.

Le tableau 8 regroupe I’ensemble des caractéristiques moléculaires des différents genes

XP, témoignant de I’hétérogénéité génétique de cette entite.
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Tableau 8: Caractéristiques moléculaires des 8 génes XP |7, 54, 106]

Nbd'exons | Nombre de
par gine mutations
Groupe Localisation Type de mutations
(d'apris - Mutations récurrentes
Xp Gine (d'aprés
[54] Ensembl | HGMDjuin (d’aprés HGMD juin 2018) [54] o o
[106] 2018) [54] (d’aprés GeneReview juin 2018) [7]
Inde: ¢.335_3383cITTATInsCATAAGAAA
XPA | XP4A 9q22.3 6 49 ~Tous types de mutations poactuclies Japon: ¢390-1G>C
Tunisie: p.Arg228Ter
-Petites  inscrtions’déitions, décalement du
XPB | ERCC3 2q21 15 19 cadre de locture, mutations noa seas/faux seas
~Tous types de mutations poactuelles
XpPC | xXpC 3p25 16 99 “Grosses délétions/mnsertions/duplications Afrique du nord: ¢.1643_16444¢ITG
-Réarmngements complexes
-Tous types de mutations ponctuclics
XPD | ERCC2 199133 23 102 Juifs dlraq: 683Gln
& Grosse déléticas ey -0
-Petites  délétions, décalement du cadre de
XPE | DDB2 11p12-pl1 10 15
lecture, mutations faux sens/non scos
~Tous types de mutations poactuclics (sauf les
XPF | ERCC¢ | 16p133-pl3.11 11 61 : % ¢
petites substitutions)
“Grosses délétions
-Petites  délétions, décalement du cadre de
XPG | ERCCS 13q33 15 54
lecture, mutations faux send/non sens
Tunisie/ Afrique du noed: Del exon 10
XPV | POLH 6p21.1 11 77 ~Tous types de mutations poactuelles (sauf les
. ST Japon: ¢.490G>T
petites substitutions) P-Ser242Ter
“Grosses délitions/insertionsy/duplications p-Ghu306Ter
¢.1661d¢lA

Pays basque / Nord de IEspagne: 0.764+1G>A
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2. Stratégies du diagnostic moléculaire :

Grace aux progres de la biologie moléculaire, il est désormais possible d’identifier
aisément les mutations des génes XP. Plusieurs méthodes sont disponibles et peuvent étre
mises en route dans cette optique selon les outils et moyens financiers de chaque laboratoire,
et qui dépendent majoritairement des ressources et colits engagés par le systeme de santé de
leur pays dans le diagnostic génétique et la prévention des maladies rares. Et bien que le choix
des techniques de biologie moléculaire ne soit pas codifi¢, il releve néanmoins d’une véritable
stratégie de santé publique, ayant pour but d’arriver au meilleur rapport cotit/bénéfice de la

méthode utilisée.

Ainsi, il convient de rechercher en premier lieu la mutation récurrente la plus probable
en fonction de 1’épidémiologie locale, par la technique la plus appropriée au laboratoire : PCR
(amplification par chaine de polymérase)-digestion, PCR suivie d’un séquencage Sanger
ciblé, PCR en temps réel par sonde Tagman etc... Si une mutation ethnique est
prépondérante, cette étape peut étre suffisante pour déterminer la mutation causale. C’est
I’approche que nous avons adopté dans notre cohorte, justifiée par la fréquence de la mutation
c.1643 1644delTG du gene XPC, suivie de la mutation ¢.682C>T du géne XPA. Elle nous a

permis de poser le diagnostic moléculaire dans 100% des cas a moindre coft.

Il arrive toutefois que cette approche ne permette pas de mettre en évidence de
mutation, ce qui contraste avec une symptomatologie clinique trés évocatrice associée a un
terrain familial: il faudra alors rechercher une mutation a un autre niveau du géne XP le plus
fréquemment atteint selon 1’épidémiologie du pays. Ceci se fera par méthode de séquengage
Sanger de géne entier ou de deux genes, voire par un panel de séquencage haut débit
(séquencage de nouvelle génération ou « new generation sequencing » NGS) testant plusieurs

genes XP a la fois (tableau 8).

Enfin, dans des cas exceptionnels, il arrive que I’ensemble des techniques précédentes
ne révele aucune mutation ponctuelle. L hypothése de grands réarrangements au niveau de
I’'un des genes XP sera alors émise, et ceux-ci seront recherchés par des techniques
particulieres (PCR quantitative, technique de MLPA (amplification multiplex de sondes

dépendant d’une ligation) etc...).
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En résumé:

En fonction des moyens dont dispose chaque laboratoire d’analyse génétique, le choix
des méthodes précédemment citées variera. Ainsi au sein de notre cohorte, la technique de
PCR-séquencage Sanger ciblé s’est révélée étre suffisante pour mettre en évidence la
mutation causale chez tous nos patients. Elle a retrouvé la mutation récurrente
c.1643 1644delTG du gene XPC chez 8 familles non apparentées sur 9, avec la découverte
fortuite de la mutation c.1644 1645insCATG au cours du séquengage de la méme région du
gene chez le patient 7XP. Ceci concorde avec la littérature montrant une prédominance
majoritaire de la mutation c.1643 1644delTG du géne XPC dans le pourtour méditerranéen.
Ces résultats apprécient également 1’intérét majeur de ce test moléculaire ciblé et a faible cott

dans la stratégie de diagnostic et de prévention du XP dans notre pays.
3. Corrélation génotype-phénotype :

Le syndrome XP est caractérisé par une grande hétérogénéité génétique. Par conséquent, en
fonction du géne affecté et en fonction de la mutation au sein d’un méme gene, il existe une
hétérogénéité également clinique (selon la sévérité du défaut de réparation de I’ ADN, la fréquence
d’apparition de cancers et la présence d’anomalies neurologiques) (tableau 9). Ainsi, les 8 groupes

de complémentation XP présentent des caractéristiques cliniques pour chacun d’eux.

66



Tableau 9: Relation génotype-phénotype pour la maladie xeroderma pigmentosum|[30]

Groupe Roéle GG- Role Cancers
Géne Fréquence Phénotype
XP NER TC-NER cutanés
Elové XP trés sévere avec
evée
A XPA + + + troubles neurologiques
(25%) .
1mportants
Trés rare XP/CS
J’_
B ERCC3 + + (<10 cas au
- TTD
monde)
c c Elevée XP sans troubles
XP + +
(25%) neurologiques
XP avec des troubles
J’_
v neurologiques +/-sévéres
oyenne +
D ERCC2 + + XP/CS
(15%) +
XP/TTD
TTD
R XP sans troubles
are +
E DDB2 + neurologiques
cca Rare XP sans troubles
F ER + + +
(6%) neurologiques
R XP avec des troubles
are +
G ERCCS5 + + neurologiques +/-sévéres
(6%) -
XP/CS
o Elevée XP sans troubles
A\ POLH +
(21%) neurologiques

XP : xeroderma pigmentosum

+ : présents

- : absents

CS : syndrome de Cockayne
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a. XP-A:

Présent a travers le monde a une fréquence relative (25%), le groupe de
complémentation XPA représente, avec les groupes XPC et XPD, 90% des patients XP. II
correspond a une forme sévere de xeroderma pigmentosum, localisée essentiellement au

Japon [64]. Les patients sont déficients pour la GG-NER et la TC-NER.

Ce groupe présente les manifestations cliniques les plus séveres : présence de 1ésions
cutanées typiques du XP (photosensibilité de la peau, éphélides, et cancers cutanés volontiers
plus précoces et nombreux), I€sions ophtalmologiques, associés a des anomalies du systéme
nerveux central et périphérique parfois trés séveres étiquetées comme syndrome de De
Sanctis-Caccione (détérioration cognitive, dysarthrie, troubles de 1'équilibre, aréflexie). Des
retards de croissance et du développement sexuel peuvent ¢galement étre observés chez ces

patients [108].
b. XP-B:

Le groupe de complémentation XPB est extrémement rare et de gravité intermédiaire. 11
a été décrit chez moins de 10 familles a travers le monde. XPB est due a des mutations dans le

gene ERCC3 impliqué dans le mécanisme de réparation par GG-NER et TC-NER.

Certains patients XPB présentent les caractéristiques classiques du XP avec une gravité
variable et de légeres anomalies neurologiques. D’autres ont un phénotype XP/CS, ils
combinent les caractéristiques classiques du XP avec des manifestations systémiques et
neurologiques du Syndrome de Cockayne (CS) telles que la petite taille, la perte d’audition

bilatérale et ’hyper-réflexie [109].
c. XP-C:

Le groupe de complémentation XPC le plus fréquent (25%) et de gravité variable :
pouvant étre sévere ou de gravité intermédiaire. C’est la forme la plus fréquente dans notre
contexte marocain, a laquelle appartiennent tous les patients de notre cohorte. La maladie est

due a des mutations dans le gene XPC impliqué dans la GG-NER uniquement [110].
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Les sujets XPC présentent d’avantage de prédispositions aux cancers cutanés, comme
en témoigne notre sé€rie dans laquelle 6 patients sur 11 présentent des néoplasies. Les
manifestations cutanées et ophtalmologiques sont ainsi en premicre ligne. Par contre,
I’atteinte neurologique est trés rare voire absente (présente uniquement chez lcas de notre

série) [111].
d. XP-D:

Le groupe D est présent dans le monde a une fréquence moyenne (15%), il est

secondaire a des anomalies dans les deux voies de la NER.

I1 constitue une forme cliniquement hétérogene qui présente les manifestations typiques du
XP associées ou non a des anomalies neurologiques de gravité variable. I1 regroupe des formes
XP classiques, mais aussi des formes combinées XP/CS , XP/TTD, et TDD seule. Ainsi, ce

groupe est tres complexe [112].
e. XP-E:

Le groupe E est rare a travers le monde, surtout retrouvé aux Etats Unis et au Japon. Les
manifestations cliniques sont dues a des mutations dans le géne DDB2 impliqué uniquement
dans la GG-NER. Et les patients de ce groupe présentent des symptomes légers du XP en
comparaison avec les autres groupes, ils sont moins prédisposés aux cancers cutanés et ils ont

un développement neurologique normal [113].
f XP-F:

Ce sixieme groupe de complémentation est rare (6%) et de sévérité généralement
moyenne. La maladie est due a des mutations dans le géne ERCC4 impliqué dans les deux
voies de la NER. La majorité des patients du groupe F ont été¢ identifiés au Japon. Ils
présentent des symptomes qui sont relativement 1égers, avec une apparition de cancers assez
tardive, et seulement deux patients présentaient des déficiences neurologiques, survenues

¢galement tardivement [114].
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g XP-G:

Ce groupe de complémentation est une forme également rare (6%) et cliniquement tres
hétérogene, et déficiente en GG-NER et TC-NER. Les symptomes cliniques sont tres
variables suivants les patients: allant de légeres manifestations cutanées a des formes
beaucoup plus séveres associant de graves troubles neurologiques. Certains patients du groupe

G présentent des formes combinées XP/CS [115].
h. XP-V:

Les individus XP variant (21 %) présentent les mémes symptomes que les autres
groupes XP, notamment la grande fréquence des cancers cutanés. Par contre, il n’y a pas de
signes neurologiques et le pronostic est bien meilleur. En effet, la majeure partie des individus
XPV ne développe que rarement une symptomatologie clinique parlante avant la troisiéme
décennie, et I’évolution clinique est lente par rapport a toute autre forme XP. Ils ont d’ailleurs

une espérance de vie proche de celle de la population générale [116].

Ainsi, il existe une hétérogénéité clinique selon le groupe de complémentation XP.
Toutefois, la sévérit¢ de Datteinte cutanée ne dépend pas seulement du groupe de
complémentation, mais aussi du niveau de la mutation génique au sein d’'un méme groupe. En
effet, les XPA japonais présentent un tableau clinique sévere par rapport aux XPA tunisiens. Et
sur le plan génétique, la mutation est de siege différent : elle est localisée au niveau de I’exon 3 du
gene XPA chez les patients japonais, alors que les XPA tunisiens ont un tableau clinique moins

sévere et une mutation localisée au niveau de ’exon 6 du méme gene.

Par ailleurs, méme pour deux patients XP porteurs de la méme mutation, le contexte
environnemental biaise la corrélation génotype-phénotype. Les pays a fort ensoleillement

regroupent les formes les plus graves.
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En résumé, les étapes du diagnostic positif sont les suivantes:

Dés que le diagnostic de XP est évoqué, un examen minutieux de toute la peau du
patient sera réalisé€ sans oublier les oreilles, les Iévres et la langue. Des photos de tout le corps
seront prises pour un suivi plus précis. Un examen ophtalmologique sera 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 I€sions suspectes de la muqueuse. Un test de Schirmer sera réalisé

a la recherche de sécheresse oculaire. Ensuite un examen neurologique minutieux est réalisé.

En regle générale, le diagnostic du XP est clinique, conforté par I’enquéte généalogique
et familiale lorsque ces derniéres retrouvent une notion de consanguinité parentale ou des cas
similaires familiaux. Les examens complémentaires ne sont donc réalisés que face aux formes

douteuses ou a la recherche de complications.

Ainsi, selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) [13] (annexe 1),

les examens complémentaires qui seront réalisés selon les possibilités médicales sont:

- Test photobiologiques notamment ’UDS : a oublier, ils ne sont pas disponibles
en pratique

- Détermination du génotype pour apporter un conseil génétique aux familles de
patients

- Biopsie de toutes les lésions tumorales a la recherche de cancers

- Hémogramme et bilan phosphocalcique chez tous les patients, ensuite 2x/an a la
recherche d’une hypocalcémie par déficit en vitamine D secondaire au manque
d’exposition solaire, ou d’une anémie carentielle.

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

- -Electroencéphalogramme, potentiels évoqués auditifs, ¢électromyogramme,

biopsie neuromusculaire si forme neurologique.
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V. Formes cliniques :

L hétérogénéité génétique a I’origine du xeroderma pigmentosum est a ’origine de son
hétérogénéité clinique. Ainsi, les différentes manifestations cutanées, ophtalmologiques et
neurologiques sont diversement associées avec une précocité et une gravité variable en
fonction du groupe de complémentation. Par ailleurs, du fait de son étiopathogénie, le XP

peut étre associ¢ a diverses pathologies de réparation de I’ADN.
A. Formes cliniques selon la gravité, corrélée au groupe de complémentation:

On peut classer les malades XP selon trois formes cliniques (grave, intermédiaire et
légere), selon la gravité et le pronostique de leur maladie [30, 74]. Le tableau 10 regroupe les

différentes caractéristiques cliniques de chaque forme.

Tableau 10: Particularités clinique selon la gravité de la forme clinique|[74]

Grave Intermédiaire Légere
Assez précoce, dépend de la
Age de début <lan ) >4 ans
photoprotection
Age du
2ans 4 ans 7 ans
diagnostic
-Photophobie rare, ou a une
-Photophobie intense aux -Photophobie moins marquée o
forte luminosité
faibles luminosités -Erythéme moins marqué, ]
-Ephélides, rarement
Mode de début | -Erythéme cutané persistant | rarement persistant
érythéme
-Atteinte neurologique -Atteinte neurologique

. ) i . -Absence d’atteinte
précoce, d’évolution rapide | d’installation lente

neurologique
Agedela 1° Aprés 10ans, en fonction de la
<10ans i 20-30 ans
tumeur photoprotection
Espérance de vie <15ans Age adulte >40 ans
-Tous les groupes XPA - Groupes B, D, E, G _XPF
Groupe XP surtout japonais - XPC tunisiens - XPV

-Certains XPC - XPA tunisiens

surtout maghrébins
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Ainsi, la gravité de la forme clinique ne dépend pas uniquement du groupe de
complémentation, mais peut varier ¢galement au sein de patients appartenant a un méme
groupe. Cela résulte de la variabilit¢é génétique intragroupe (voir chapitre « biologie
moléculaire »). En effet, les tunisiens XPA par exemple sont porteur de la mutation
c.682C>T, et ils présentent un tableau clinique qui correspond a la forme intermédiaire de la
maladie. Cependant, les patients japonais XPA, eux, présentent un tableau plus sévere et sont
porteurs de la mutation ¢.390-1G>C différente de celle des tunisiens mais intéressant

¢galement le géne XPA [59, 107].

Dans notre contexte marocain, c’est la forme intermédiaire du XP qui est prédominante,

et a laquelle appartient la grande majorité des patients de notre cohorte.

B. Formes cliniques selon les associations pathologiques :

1. XP et maladies de réparation de ’ADN :

Etant secondaire a un défaut de réparation de I’ADN, le xeroderma pigmentosum peut
¢galement s’associer a d’autres pathologies découlant de la méme étiopathogénie, c’est a dire
ayant un systtme NER déficient (tableau 9, figure 27). Toutefois, dans notre série, tous les

patients présentaient un xeroderma pimentosum isolé.
a. Complexe XP/ Syndrome de Cockayne (CS) :

Le syndrome de Cockayne est une maladie autosomique récessive qui se caractérise par
un retard staturo-pondéral associé a une microcéphalie et un retard mental (critéres majeurs)
[117]. D’autres critéres mineurs tels qu’une cachexie, une dysmorphie faciale et des

anomalies rétiniennes sont décrits dans le CS.

L’association XP/CS est parfois retrouvée et concerne surtout les patients appartenant
aux groupes de complémentation B, D ou G. La symptomatologie clinique associe souvent les
manifestations cutanées et ophtalmologiques du XP (atteinte du segment antérieur de I’ceil,
poikilodermie, cancers cutanés) et les anomalies rétiniennes et somatiques du CS (retard
mental, microcéphalie, spasticité, retard staturo-pondéral, hypogonadisme, et rétinite

pigmentaire [7, 12, 111].
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b. Complexe XP/ Trichothiodystrophie (TTD) :

La Trichothiodytrophie est une maladie autosomique récessive qui se caractérise
surtout par I’existence de cheveux fragiles, secs, courts, et cassants, secondaires a une
diminution des acides aminés soufrés dans les phancres. La TDD peut associer de facon

variable d’autres atteintes neuroectodermiques:

= retard mental, hypofertilité¢, nanisme (BIDS syndrome ou « Brittle hair, Intellectual
impairment, Decreased fertility, Short staturey)

= avec parfois en plus une ichtyose (IBIDS syndrome ou « Ichtyosis + BIDS
syndrome)

= voire une photosensibilité (PIBIDS syndrome ou « Photosensitivity, Ichthyosis +

BIDS »)

Mais dans ce cas, elle ne s’accompagne pas de dyschromie, et les cancers cutanés sont

exceptionnels (tableau 9).

Dans I’association XP/TDD, les patients présentent des caractéristiques cliniques
spécifiques de la TTD avec le phénotype du XP. Et sur le plan génétique, on retrouve des

mutations spécifiques dans le gene XPD [12, 112].

Par ailleurs, de nombreux patients TTD sont porteurs de mutations dans les genes de

réparation XPB, XPD, et TTD-A, sans €tre associ€s au xeroderma pigmentosum (figure 27).
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Xeroderma pigmentosum Syndrome de Cockayne

Trichothiodystrophie

Figure 27: Les 3 maladies principales résultant d’une déficience de la NER, et leurs formes

combinées. [118]

CS : Syndrome de Cockayne, TTD-A : Trichothidytrophie A, XP : Xéroderma pigmentosum

2. XP et néoplasies internes :

Elles ne sont pas rapportées avec une grande fréquence mais leur incidence est 10 a 20
fois plus ¢levée que dans la population générale. 11 s’agit surtout de tumeurs cérébrales
(gliome, astrocytome et sarcome), mais aussi de tumeurs médullaires et de leucémie,
d’ostéosarcome, de cancers pulmonaires, d’adénocarcinome de pancréas ou de 1’estomac, de
sarcome testiculaire ou de cancer de ’ovaire [64, 94, 119, 120]. Ces tumeurs ne sont décrites

chez aucun de nos patients, ce qui confirme la rareté de leur survenue.
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VI. Diagnostics différentiels :

Dans les cas séveres du XP, le diagnostic est évident et sans équivoque, ne nécessitant
par conséquent pas d’examens complémentaires pour €carter les diagnostics différentiels.
C’est le cas des patients de notre série qui ont tous €té vu a un stade relativement avancé de la
maladie (8cas/11 au stade intermédiaire a sévere, et 2 formes modérées mais déja a la phase

de poikilodermie et de photophobie)

Par contre, au stade de début de la maladie, les manifestations du XP peuvent étre
interprétées comme un simple coup de soleil ou comme une photosensibilisation ou méme
une dermatite atopique. La répétition de I’érytheme des régions photoexposées, et son
caractére persistant et anormalement intense par rapport a 1’exposition solaire doivent attirer

I’attention et faire évoquer le diagnostic.

De la méme manicre, chez les patients souffrant du XP de sévérit¢é moyenne, le
diagnostic peut s’avérer compliqué a poser 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. 11 s’agit

notamment des génodermatoses.
A. Maladies de réparation de ’ADN déficientes en NER:

Le xeroderma pigmentosum associ¢ a des troubles neurologiques se caractérise, avec un
ensemble de 8 maladies génétiques, par une photosensibilité cutanée causée par un défaut de

réparation de I’ADN par excision de nucléotides (NER). Parmi ces génodermatoses on peut citer :

- le syndrome de Cockayne (CS)

- la trichothiodystrophie (TTD)

- le syndrome cerebro-oculo-facio-squelettique (COFS)
- le syndrome de sensibilité¢ aux UV

- et les complexes XP/CS, XP/TTD, COFS/TTD et CS/TTD

Celles-c1 sont causées par des mutations impliquant 13 génes différents. Le tableau 11
ci-dessous présente les caractéristiques cliniques distinguant chacune de ces pathologies, ainsi

que la corrélation génotype-phénotype dans le XP et les pathologies associées [121-124].
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Tableau 11: Maladies de réparation de ’ADN déficientes en NER|[7]

Phénotype Geénes Caractéristiques cliniques
Cérébro-oculo-facio- ERCCI - Troubles neurologiques progressifs : comprenant une microcéphalie et des calcifications intracraniennes
squelettique - Anomalies oculaires : micro-cornée, cataractes et atrophie optique
ERCC2 (XPD) o . . . .
syndrome (COFS) - Dysmorphie faciale : suture métopique proéminente, micrognathisme
| ERCC5 (XPG) o |
(ou Pena-Shokeir ERCCE (CSB) - Hypertonie périphérique, arthrogrypose et un retard de croissance
syndrome type II) - Photosensibilité : elle peut se manifester, avec un phénotype cellulaire de sensibilité aux UV

=Inclus plusieurs sous classes : CS de type I (forme classique de CS), CS de type 11, CS de type III (forme
légére), CSE (forme sévére des la naissance), et le complexe XP/CS. Pour le CS classique: les
manifestations cliniques ne sont évidentes qu’a partir de 2ans, et sont faites de :

Cockayne syndrome | ERCC6 -Retard staturo-pondéral : au moment ou la maladie se manifeste, la taille, le poids et le périmétre cranien

(CS) ERCCS sont trés inférieurs a la normale.
-Atteinte progressive de la vision, de I'ouie et de la fonction du systéme nerveux central et périphérique

NB : Comme dans le XP, les cellules d'individus CS sont hypersensibles aux UV; cependant, les cellules CS
ont une synthése d' ADN non-programmée post-UV normale (UDS).

=Phénotype variable incluant :

ERCC3 (XPB) -Photosensibilité, ichtyose, cheveux cassants avec apparence de «queue de tigre» sous microscopie
ERCC2 (XPD) polarisante,
Trichothiodystrophie | GTF2HS -Déficience intellectuelle, microcéphalie, dysmyélinisation du cerveau
(TDD) MPLKIP -Nanisme, dysmorphie faciale caractéristique (oreilles protubérantes et micrognathie)
GTF2E2 NB : les patients TDD ont 20 fois plus de risques de décés avant I'dge de 10 ans, principalement d'infections.

La fréquence des complications de la grossesse et des anomalies néonatales est augmentée chez les TTD

mais pas chez les méres d’enfants XP qui ont des variants pathogénes différents dans le méme géne ERCC2
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-Manifestations du XP : Poikilodermie, cancers cutanés précoces, atteinte du segment antérieur de I’ ceil

ERCC2 (XPD) . . . . .
-Manifestations du CS : Retard mental, spasticité, retard staturao-pondéral hypogonadisme, et rétinite
ERCC3 (XPB) ] )
Complexe XP/CS pigmentaire
ERCC4 (XPF) . . . :
NB : Contrairement au XP ou la dégénérescence neuronale prédomine, une dysmyélinisation typique du CS
ERCCS (XPG)
est observée dans le XP / CS.
-Manifestations de la TTD : cheveux et ongles secs, fins et cassants, avec retard mental, hypofertilité et
nanisme. Parfois s’y associent une icthyose et une photosensibilité.
Complexe XP/TDD | ERCC2 (XPD) -Phénotype clinique et cellulaire du XP
NB : Contrairement a la plupart des personnes atteintes de TTD seule, les personnes atteintes de XP/TTD
peuvent présenter une fréquence accrue de cancers de la peau.
Complexe TDD/CS | ERCC2 (XPD) | -Association des caractéristiques cliniques du CS et de la TDD
ERCC6 o . . \
Syndrome de -Photosensibilité 1égere sans dyschromie ou défauts apparents dans le systéme nerveux central. Les cellules
sensibilité aux UV ERCCS des patients ont les mémes défauts de transcription que ceux des individus avec CS.
UVSSA
COFS/TDD ERCC2 (XPD) | -Association des manifestations cliniques du COFS et de la TDD
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B. Autres génodermatoses :

En plus des maladies caractérisées par une déficience en NER, d'autres maladies présentant
une photosensibilité cutanée peuvent constituer un diagnostic différentiel du XP, en particulier

lorsque cette photosensibilité est isolée. Parmi ces photodermatoses on peut citer :
1. Le syndrome de Bloom :
C’est une génodermatose rare autosomique récessive qui se caractérise par :

- une photosensibilité et un érythéme télangiectasique surtout au niveau du visage
- un nanisme harmonieux, des malformations craniennes (microcéphalie,
dolichocéphalie)

- et une prédisposition aux cancers (surtout les hémopathies)

A Toppos¢ du XP, le syndrome de Bloom se caractérise par des aberrations
chromosomiques secondaires a des anomalies d’échange de chromatides sceurs induites par

les UV, ce qui représente le seul critére pour le diagnostic objectif de cette maladie.
2. Le syndrome de Rothmund-Thomson :

Maladie héréditaire autosomique récessive dont le début est marqué par la présence de
plaques réticulées télangiectasiques atrophiques au niveau du visage et des zones d’appui

(fesses surtout). Puis s’installe une poikilodermie. Elle se caractérise aussi par :

- un syndrome dysmorphique et des anomalies osseuses congénitales, un retard de
croissance
- une cataracte juvénile

- etunrisque ¢levé de cancer (surtout fibrosarcome osseux)

Le diagnostic se pose généralement chez un patient avec un ostéosarcome en présence

d’atteinte cutanée.
3. Le syndrome de Baller-Gerold

Comme le XP, il se caractérise par une poikilodermie, mais il s’en distingue par une
craniosténose coronale et des anomalies du radius et de la main (agénésie du radius,

oligodactylie, aplasie du pouce).
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4. La maladie de Hartnup

C’est une maladie autosomique récessive appartenant aux aminoaciduries primaires
héréditaires, liée au transport anormal des acides aminés neutres. Elle se manifeste des
I’enfance par un érythéme pellagroide des zones photoexposées, associ¢ a des signes

neurologiques (ataxie cérébelleuse, spasticité, délires).

Le diagnostic est posé devant une augmentation de 1’excrétion urinaire des acides

aminés et une ¢limination accrue du tryptophane, dans les selles.
5. Le complexe de Carney :
C’est une maladie autosomique dominante qui se caractérise par

- une atteinte cutanée faite d’anomalies pigmentaires
- et Dlapparition de tumeurs ou de dysfonctionnement endocriniens, et de
myxomes

6. Certaines porphyries héréditaires :

Ce sont un groupe de maladies autosomiques dominantes rares liées a un trouble de

syntheése de I’heéme et une accumulation dans les tissus d’une substance intermédiaire : la
porphyrine.
Il y a huit formes cliniques caractérisées par

- des manifestations neuro-viscérales
- des Iésions cutanées photos induites

- oula combinaison des deux

Le diagnostic se fait par le dosage de porphyrine dans les urines.

80



VII. Complications :

A. Complications dermatologiques :

Si I’éviction des rayons UV par des mesures de photoprotection efficaces n'est pas
amorcée assez tot, les dommages a I'ADN induits par la lumiere du soleil risquent d'entrainer
des tumeurs dés la premiere décennie. Ces dernieres peuvent é&tre bénignes, lésions

précancéreuses, ou étre d’emblée malignes.

Les tumeurs malignes sont majoritairement des carcinomes a cellules basales ou a
cellules squameuses, et moins fréquemment des mélanomes. C’est le cas également dans
notre série ou, sur les 6 patients ayant déja développé un cancer, 5 ont un carcinome
spinocellulaire, et 1 seul cas de carcinome basocellulaire a été rapporté. Aucun cas de

mélanome n’a été décrit, confirmant les données de la littérature.

Par ailleurs, la moyenne d’age d’apparition des ces tumeurs est de 1’ordre de 8 ans (10,3
ans dans notre série), c’est-a-dire environ 50 ans plus tot que dans la population générale
(figure 28) [6] Plus particulierement, la fréquence des carcinomes chez les individus atteints
de XP est 4 800 fois supérieure a celle du reste de la population, et le risque de développer un
mélanome est 2 000 fois supérieur a celui d’un individu sain [7, 125]. De plus, ces malades
ont un facteur de risque 10 a 20 fois plus ¢levé de développer de nombreux types de cancers
internes avant 1'age de 20 ans. Ainsi, de nombreux malades décédent avant 1'age de 30 ans de

néoplasie [66].

XP population

Non-XP population

SJadued ap 98ejuadinod

O 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Age en années

Figure 28: Prédisposition des cancers chez la population XP [126]
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1. Tumeurs bénignes :
1.1. Tumeurs épithéliales :

a. Les verrues :

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

-Les verrues planes : se présentent comme des papules plaies, légerement brillantes
assez bien limitées, arrondies ou polygonales a surface lisse, de couleur variable. Dans ce

contexte cependant, elles sont nombreuses et atypiques, pouvant préter a confusion avec des

lésions malignes et surtout la forme verruqueuse du CE [61, 71].
b. 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 Iésion est unique, se pose avec le mélanome malin [61, 71].
c. Les kératoacanthomes :

Les kératoacanthomes sont les tumeurs bénignes les plus représentées, leur fréquence
est d’ailleurs 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, siégeant surtout au niveau des zones

photoexposées [61, 71].

1.2. Tumeurs conjonctives :

a. Histiocytofibrome :

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

couleur brun foncé, parfois pigmentée [61, 71].
b. Botriomycome :

Appelé aussi granulome pyogénique. Il peut préter a confusion avec les carcinomes

épidermoides d’aspect atypique : charnus et exophytiques [61, 71].
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c. Autres :[74]
Le xanthogranulome juvénile et les hémangiomes sont multiples au cours du XP.
2. Lésions précancéreuses du carcinome épidermoide: la kératose actinique

Les kératoses photo-induites (kératoses actiniques ou solaires ou « séniles») sont les
Iésions précancéreuses les plus fréquentes. Elles peuvent régresser spontanément ou évoluer
en un authentique carcinome spinocellulaires (ou épidermoide (CE)). Il existe un continuum
entre la kératose actinique, le CE in situ et le CE invasif. Elles siegent sur les zones
photoexposées (visage, dos des mains) : aspect de I€sions crotliteuses souvent multiples, plus

ou moins érythémateuses, qui saignent facilement apres grattage [127].
3. Tumeurs malignes :

Les néoplasies cutanéo-muqueuses rencontrées au cours du XP concernent surtout les
groupes de complémentation A, C, D et G (tableau 7) [119] Les carcinomes basocellulaires
(CBC) et spinocellulaires (CE) constituent les 1ésions les plus fréquentes, les mélanomes sont
rares et les sarcomes sont exceptionnels. Généralement, les sujets souffrants de XP d’age moins
de 20 ans ont 1000 fois plus de risque de développer un CBC, un CE ou un mélanome [7, 119].
Elles surviennent a un age variable selon les formes de XP et du type histologique de cancer, et

leur nombre augmente avec 1’age et donc avec la dose cumulée d’UV [7].

3.1. Les carcinomes épidermoides ou spinocellulaires (CE):

a. Carcinome intraépithélial ou carcinome in situ ou maladie de Bowen

C’est la premicre étape non invasive du carcinome épidermoide (pas de franchissement de
la membrane basale). Cela se traduit par: une Iésion rare, le plus souvent unique, souvent sur les
zones photoexposées, ayant I’aspect d’une Iésion érythémateuse plus ou moins pigmentée et

croliteuse toujours bien limitée [127].

b. Carcinome spinocellulaire invasif (CE)
C’est une tumeur dont le siége peut étre cutané ou muqueux :
- lésion crotiteuse, jaunatre, indurée avec ulcération centrale
- ou lésion végétante ou bourgeonnante

- oul’association des deux.
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Quel qu’en soit I’aspect clinique, cette Iésion chronique, ulcérée ou nodulaire doit faire
pratiquer une biopsie qui va permettre de confirmer le diagnostic par 1’analyse histologique
[127]. Dans notre série, la patiente 9XP présente la forme la plus évoluée du CE, siégeant au
niveau de I’hémiface gauche, particulierement agressive envahissant le globe oculaire
homolatéral (figure 29). Le CE peut siéger également au niveau des muqueuses notamment

labiales et buccales. Il est décrit chez la patiente 8XP au niveau de la langue (figure 30).

Figure 30: Patiente 8XP avec un carcinome épidermoide de la langue.
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3.2. Carcinome basocellulaire (CBC)

Le CBC survient également dans les zones photoexposées. Il n’est jamais localisé sur

les muqueuses. L’aspect général du CBC est une 1ésion perlée, papule arrondie translucide et

télangiectasique qui s’étale progressivement. Il existe trois variétés cliniques du CBC [127] :

le CBC nodulaire: tumeur ferme, bien limitée, lisse, pouvant simuler une lésion
kystique ou s’étendre de manicre centrifuge : forme la plus fréquente

le CBC superficiel: plaque érythémateuse et squameuse, bordée de perles parfois a
peine visibles a I’ceil nu et s’étendant progressivement. Il sieége surtout sur le tronc et il
est parfois d’emblée multifocal

le CBC sclérodermiforme: il prend I’aspect d’une cicatrice blanchatre, mal limitée,

parfois atrophique.

Notons que toutes ces formes peuvent s’ulcérer ou se pigmenter au cours de leur

évolution.

Par conséquent : les carcinomes dérivent des kératinocytes de la membrane basale de

I’épiderme. Les CBC et CE sont largement prédominants au cours du XP, leur présentation

est habituelle mais certaines particularités méritent d’étre soulignées :

L’age moyen de leur apparition est de 8 ans, soit 50 ans plus tot que dans la population
générale, ce qui illustre I'importance de la réparation de ’ADN dans la protection
contre les cancers chez les individus normaux [12, 61, 121].

La fréquence a 1’age de 20 ans est 4800 fois plus importante que dans la population
générale [6, 7, 125]

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, comme en témoigne notre série [74, 100]. En Tunisie également, c’est
la tumeur la plus fréquente au cours du XP [71].

Le siege céphalique des tumeurs est presque exclusif (97%) et Datteinte faciale est
prédominante (100% dans notre cohorte). La localisation du carcinome spinocellulaire aux
levres et a la pointe de la langue est relativement fréquente, retrouvée aussi chez la
patiente 8XP de notre étude. Le cuir chevelu, le cou, les oreilles ne sont que rarement

concernés [71].
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- Leur multiplicit¢é de maniere successive ou simultanée est une particularité chez les
patient XP, le nombre peut atteindre plusieurs dizaines [74, 89].

- La coexistence sur le méme prélevement de carcinomes de nature histologique
différente est possible [74].

- Les CBC poussent lentement et métastasent rarement, alors que les carcinomes
spinocellulaires sont des tumeurs a malignité locorégionale plus rapide et plus
marquée par rapport aux premiers [88].

- Les métastases de carcinome spinocellulairene ne sont pas rares, de I’ordre de 4%
(supérieur a la population générale <2%) [88].

3.3. Mélanomes :

Les mélanomes dérivent des mélanocytes et se développent a partir de naevus atypiques
dans 15-20% des cas. Les patients XP développent des mélanomes sur les zones
photoexposées (65% téte et cou, 28% aux membres, 7% le reste du corps) [88]. Cependant,
aucun de nos patients n’a présent¢ de mélanome. Sur le plan clinique, un mélanome est
habituellement (régle ABCDE) : une 1ésion asymétrique (A), a bords (B) irréguliers souvent
encochés ou polycycliques, a couleur (C) inhomogene (brun, noir, marron ou bleu, zones
dépigmentées, halo inflammatoire), ayant un diametre (D) supérieur a 6mm (critére non
spécifique), et d’évolution € récente documentée (extension en taille, en forme, en couleur, en
relief) (figure 31) [127].

La classification anatomoclinique résume les différents profils évolutifs du mélanome

en grandes catégories :

1) mélanomes avec phase d’extension horizontale :

mélanome superficiel extensif (SSM) (60 a 70 % des cas), intraépidermique

horizontal, puis vertical dermique

- mélanome de Dubreuilh (10 % des cas) siégeant sur les zones photoexposées et
principalement le visage, il a une évolution horizontale pendant des mois et
années

- mélanome acral lentigineux (ALM) (2 % des cas) siégeant sur la peau des

paumes, des plantes, des bords latéraux des doigts et des orteils, et sous les ongles

- mélanomes des muqueuses buccales et génitales
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2) mélanome sans phase d’extension horizontale :

-mélanome nodulaire d’emblée (NM) (10 a 20 % des cas) d’évolution trés rapidement

verticale invasive.

La maladie peut évoluer vers une métastase régionale en transit, ganglionnaire, ou
viscérale, apparaissant sur le site tumoral initial, ou entre la tumeur et le premier site

ganglionnaire.

En résumé : la particularité des mélanomes au cours du XP est soulignée par les points

suivants :

- 1Ils sont rares et viennent en 2° plan aprés les carcinomes (comme en témoigne
notre expérience au DGM), mais ils sont 2000 fois plus fréquents au cours du XP
que dans la population générale [61, 88].

- Ils sont de survenue tardive par rapport aux carcinomes, vers 1’dge 17-19 ans.
L’age jeune des patients de notre cohorte (7,3ans en moyenne) expliquerait
I’absence de mélanomes [58].

- Il s’agit essentiellement du mélanome de Dubreuilh des zones photo exposées qui
peut étre considéré comme un mélanome intra-épidermique, de croissance
horizontale particulierement prolongée, expliquant le pronostic plus favorable,
mais des formes d’évolution rapide sont €galement rapportées au cours de cette
maladie [58].

- Ils 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 elles
restent inexpliquées [58, 61, 128-130].

- Le pronostic est indéterminé, une survie prolongée méme aprés un mélanome
métastasé a ¢€té rapportée [58]. 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 [131][132].
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Figure 31: Mélanome malin au niveau dorsal : 1ésion nodulaire de pigmentation irréguliére|75]

(London Dysmorphology Data Base)
3.4. Autres tumeurs cutanées malignes :

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

été répertoriés [58, 69, 71, 133].
B. Complications ophtalmologiques :

L’appareil visuel est atteint chez 40% des patients XP (27% dans notre série) avec une
gravité corrélée a I’atteinte cutanée et reposant sur les mémes bases pathogéniques que celle-
ci. Ainsi l’atteinte oculaire est bilatérale et limitée aux structures du segment antérieur

exposées aux UV (paupicres et cornée, conjonctives) [58, 89].

1. Les paupiéres : elles sont touchées de fagon prédominante car elles sont le plus exposées
aux UV, particulierement la paupicre inferieure. Elles sont le siége de toutes les 1ésions cutanées
du XP, allant des simples coups de soleil et lentigines, aux kératoses actiniques et différents
cancer cutanés, avec des signes de blépharite, des troubles dyschromiques, et des atrophies
¢voluant vers 1’ectropion ou I’entropion rétractile. Les paupieres peuvent aussi étre le sicge de
tumeurs bénignes (papillomes), mais surtout des cancers cutanés : les carcinomes ou encore les
mélanomes [89, 134]. La patiente 9XP de notre série présente la complication ophtalmologique la
plus grave, faite d’'un carcinome spinocellulaire invasif envahissant la paupicere puis le globe

oculaire jusqu’a la rétine (figure 29).
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2. Les conjonctives : sont tres altérées, hyperhémies, télangiéctasiques, parsemées de
lentigines et peuvent s’épidermiser a la longue. Elles sont touchées essentiellement par les
carcinomes spinocellulaires [80, 134-136]. Ces tumeurs ont le plus souvent une localisation
périlimbique pouvant s’étendre a la cornée, mettant en jeu le pronostic vital (métastases) et

fonctionnel de part leur extension et leur récidive locale fréquentes (figure 32) [58, 89].

3. La cornée : est également atteinte, siege de kératite, ulcération, opacité, dystrophie
nodulaire, cedéme ou néo vascularisation [58, 89, 137]. La cécité 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.

En résumé : Les manifestations oculaires s’observent dés la premicre décennie de vie. Le

XP représente donc une accélération du vieillissement oculaire photo-induit [119].

Figure 32: Patient XP présentant un carcinome épidermoide du limbe gauche et de la paupiére

inférieure gauche [80]
C. Complications neurologiques :

Les manifestations neurologiques sont rapportées chez 14 a 40% des sujets affectés (9%
dans notre série) en particulier le groupe XPA. Nos patients étant tous mutés XPC, cela explique
la faible prévalence de cette atteinte au sein de notre cohorte. Les différentes atteintes par ordre de
fréquence sont : [119, 137]

1. Retard mental :

Un retard mental est noté chez 80% des malades XP ayant des troubles neurologiques. Elle
est le plus souvent Iégére a 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 [58, 89]. La TDM ou I'IRM cérébrale peut montrer une atrophie corticale
cérébrale et cérébelleuse et un élargissement des ventricules secondaires a la dégénérescence

neuronale [129].
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2. Atteinte pyramidale : [83]

Elle se manifeste par une spasticité, réflexes ostéo-tendineux vifs et un signe de

Babinski.
3. Neuropathie périphérique :

Elle correspond a une neuropathie sensitivomotrice responsable dans 20% des cas d’une
hyporéflexie voire une aréflexie, se manifestant par baisse de la vitesse de conduction a

I’examen ¢électrophysiologique [58, 89].

L’atteinte des nerfs craniens est rare en dehors d’une surdité de perception rapportée

dans 18% des cas avec atteinte neurologiques [139, 140].

Aucune de ces atteintes n’est cependant rapportée dans notre série, confortant les

données de la littérature.

D. Autres complications :

1. Néoplasies internes :

Plusieurs types de tumeurs (cerveau, poumon, estomac, pancréas, thyroide, utérus,
sein, testicule, rein, et moelle épinicre) ont été rapportés, avec une mention particuliere pour

certaines tumeurs cérébrales (astrocytome, gliome, sarcome...) [69, 94, 120].

Leur fréquence au cours du XP serait 10 a 20 fois supérieure a celle d’une population
témoin de méme age. De plus, I’age moyen d’apparition de ces néoplasies internes est la
troisieme décade, ce qui est plus tardif par rapport a ’apparition des cancers cutanés au cours

du XP, mais plus précoce que ’apparition des cancers chez la population normale [119].
Les facteurs favorisants 1’apparition de ces néoplasies internes sont sans doute :

- le déficit immunitaire rapporté chez les sujets XP, qui peut jouer un rdéle dans
I’augmentation de la progression tumorale, [7]

- le déficit en NER qui peut accélérer I’apparition de néoplasies internes [7]

- et les facteurs environnementaux propres a chaque individu, parmi lesquels on
peut citer le tabac a I’origine des dommages de I’ADN au niveau pulmonaire et

vésical [119].
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2. Complications ORL :

Les symptomes ORL consistent surtout en une perte de I’élasticité 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 [94, 140].
3. Complications osseuses :

L’expression de I’atteinte osseuse du XP est surtout d’ordre biologique, mais il n’est pas
rare de voir apparaitre des troubles de la minéralisation osseuse comme 1’ostéomalacie et le
rachitisme. En effet, ces symptomes seraient dus a la carence d’exposition au soleil et
I’isolement imposés par le XP, entrainant de ce fait la perturbation du métabolisme de la

vitamine D a I’étape cutanée.

D’autre part, parmi les manifestations osseuses du XP subsiste aussi la présence de
tumeurs osseuses. Ainsi, des cas de tumeurs a cellules géantes de 1’0os et méme

d’ostéosarcome ont été décrits [141, 142].
E. Déces : |7, 143]

En dehors des malades atteints de la forme variante, le pronostic reste globalement
sombre et la survie dépasse rarement I’age de 20 ans. Elle peut cependant étre améliorée par
le mode de vie « a 'ombre », adopté des le plus jeune age, avec le recours aux différentes

mesures de photoprotection dont le malade peut disposer.
Les causes les plus fréquentes de déces sont :

- les cancers cutanés (34%), dont le nombre augmente avec 1’age et la dose cumulée
d’UV

- la dégénérescence neurologique (31%) invalidante, d’aggravation progressive, et
sans prévention possible. En effet, 1'age médian de déces (29 ans) chez les
personnes atteintes d'XP avec neurodégénérescence est plus jeune que chez les
patients XP sans neurodégénérescence (37 ans)

- et les cancers internes (17%).
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VIII. Conseil génétique et diagnostics preédictifs :

A. Conseil génétique [7]

Lorsqu’un diagnostic de xeroderma pigmentosum est posé, le conseil génétique est
essentiel pour le patient ainsi que pour sa famille (parents et apparentés). En effet, une
consultation de conseil génétique permet de prévenir les risques engendrés par les mariages
consanguins, et d’informer les familles génétiquement concernées a propos de la maladie, son
mode de transmission, le risque de récurrence et les conséquences de leur maladie afin de les

aider a prendre des décisions médicales et personnelles éclairées.

Ainsi, pour cette maladie de transmission autosomique récessive, il existe différentes

situations dans lesquelles un conseil génétique doit étre proposé aux familles :
1. Prise en charge des couples a risque de 14 :

Dans cette situation, les deux parents sont hétérozygotes (porteurs asymptomatiques
d’un allele muté) (figure 33). Dans la trés grande majorité des cas, il s’agit de couples qui ont
donné naissance a un enfant atteint lors d’une précédente grossesse (cas des familles des
patients 3XP et 5XP). Il peut également s’agir de couples qui ont été identifiés a la suite d’un
dépistage réalisé dans les familles a risque ou la naissance d’un enfant atteint a déclenché une

recherche des porteurs chez les apparentés.

HO 1O
~ J

. Gargon . Fille

. Homozygote malade I:I Hétérogygote sain Homozygote sain

Figure 33: Arbre généalogique d’un couple a risque de 14.
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A chaque naissance, le risque de récurrence pour le couple de porteurs sains d’avoir un
enfant malade est donc de 1/4 (25%). L’enfant a par ailleurs 50% de chance d'étre porteur
asymptomatique et 25% de chances d'étre totalement sain et non porteur de la mutation
(homozygote sain). En d’autres termes, si I’enfant est sain, la probabilité pour qu’il soit
porteur de la mutation est de 2/3. Enfin, chaque membre de la fratrie des parents d’un patient
XP présente 50% de risque d'étre porteur sain de la mutation. Ici réside tout I'intérét du
diagnostic d’hétérozygotie dans la fratrie d’un patient XP afin de prévenir de nouvelles
naissances XP chez ces individus. Dans notre série, 17 personnes sont potentiellement
hétérozygotes (fratrie des patients), et chez qui il serait intéressant de proposer une analyse

moléculaire en vue d’une planification familiale ciblée.
2. Prise en charge des couples a risque de 12 :

La valeur sélective (ou succes reproducteur ou « fitness ») du xeroderma pigmentosum
¢tant compris entre 0 et 1, cela suppose que certains patients XP arrivent a la maturité sexuelle
et sont capables de procréer. Ainsi, les descendants d'un individu XP et d’un sujet
homozygote sain sont obligatoirement tous hétérozygotes pour la mutation causant la maladie,
et ils sont cliniquement sains. Par contre, les descendants d'un individu XP et d’un porteur
sain auront 50% de chances d'étre atteints, on parle de pseudo-dominence (figure 34). Ceci
s’observe particulierement dans les populations présentant une mutation fondatrice ou un fort

taux de consanguinité.

1 @
H O
. Gargon ‘ Fille

. Homozygote malade I:I Hétérogygote sain Homozygote sain

Figure 34: Arbre généalogique d’un couple a risque de 12
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B. Détection des porteurs sains et diagnostic présymptomatique des
porteurs malades:

1. Détection des porteurs sains :

La réalisation de tests de génétique moléculaire pour identifier les porteurs parmi les
membres de la famille a risque est possible pour les mutations de certains genes impliqués
dans le XP, et si ces mutations ont été identifiées dans la famille. En effet, dans le DGM de
I’INH a Rabat, c’est la recherche des mutations récurrentes des genes XPA ou XPC qui est
proposée aux familles des malades dont le diagnostic génétique a ét€ posé, et en fonction de la

mutation causale.

Le dépistage de la mutation chez les partenaires déja identifiés comme étant porteurs est

¢galement possible pour certains genes impliqués dans le XP.

Et le moment optimal pour la détermination du risque génétique et la clarification du
statut de porteur est la période préconceptionelle. En effet, il convient d'offrir un conseil
génétique pour les jeunes adultes qui sont touchés, porteurs, ou qui sont a risque d'étre
porteurs (cas des 17 individus membres de la fratrie de nos patients). Ceci permet d’évaluer
les risques potentiels pour leurs enfants a naitre, et proposer des options de diagnostic

néonatal, prénatal voire pré-implantatoire en vue de diminuer la prévalence de la maladie.

2. Détection des porteurs malades en présymptomatique (diagnostic

néonatal) :

Le diagnostic présymptomatique revét ainsi une importance capitale pour mettre en
place des mesures de photoprotection avant I’apparition des premiers signes cliniques, ceux-ci
n’étant manifestes qu’a partir de I’age de 2 ans (10,5 mois en moyenne dans notre série). En
effet, face a I’absence de traitement curatif pour le xeroderma pigmentosum, le meilleur
traitement reste de retarder I’évolution de la maladie et de prévenir ’apparition des

complications, surtout cutanées et ophtalmologiques.
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De ce fait, il convient de proposer un dépistage de la mutation génétique causale

identifiée chez une famille a risque, dés la naissance d’un :

e enfant de couples ayant eu un enfant atteint au cours d’une grossesse précédente
(risque de récurrence de 25%) (figure 33)

e cnfant de couples étiquetés tous deux porteurs sains au cours du dépistage
réalisé chez les apparentés d’un patient (25% de risque d’avoir un enfant atteint)
(figure 33)

e enfant de couples formés d’un patient XP et d’un porteur sain (50% de risque de
transmettre la maladie) (figure 34)

C. Diagnostic anténatal : [144, 145]

Le diagnostic prénatal a pour but de détecter in utero, chez I’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 élevé. Il se fait sur des

cellules feetales isolées :

- soit a partir d’un prélevement de villosités choriales réalisé entre 9 et 12
semaines de grossesse
- soit a partir de cellules amniotiques obtenues par amniocentese entre 13 et 18

semaines d’aménorrhée

Les tests proposés pour le diagnostic prénatal du XP sont nombreux mais I’'UDS est le
plus utilis¢ d’entre eux. Cependant, il n’existe que peu de laboratoires dans le monde qui
pratiquent ce diagnostic. De plus, I’intérét du diagnostic prénatal reste limité au Maroc, ou la

législation autour de I’interruption thérapeutique de grossesse est globalement répressive.

En effet, selon I’article 453 du code pénal marocain : « l'avortement n'est (autorisé que)
lorsqu'il constitue une mesure nécessaire pour sauvegarder la sant¢ de la mere et qu'il est

ouvertement pratiqué par un médecin ou un chirurgien avec l'autorisation du conjoint » [146]
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Néanmoins, suite au discours royal de mars 2015, I’interruption thérapeutique de

grossesse a €té €largie a trois cas particuliers ou elle peut étre pratiquée : [147]
1. Lorsque la grossesse constitue un danger pour la vie et la santé de la mere
2. Dans les cas ou la grossesse résulte d'un viol ou de l'inceste

3. Et dans les cas de graves malformations et de maladies incurables que le fcetus

pourrait contracter (incluant donc le xeroderma pigmentosum)

Ainsi, face a I’absence de texte législatif clair autour de I’interruption thérapeutique de
grossesse au Maroc, le diagnostic préimplantatoire reste une option a proposer aux couples a

risque désireux de procréer.
D. Diagnostic préimplantatoire :

Le diagnostic préimplantatoire génétique peut aussi étre propose, il est disponible si la
mutation causale a été identifiée dans la famille. Cet examen réduit le risque foetal et permet
un diagnostic tres précoce. Il consiste en I’analyse de cellules embryonnaires avant
I’implantation intra-utérine. Apres 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.

Néanmoins, le diagnostic préimplantatoire pose de nombreux problemes éthiques,
techniques et financiers. En effet, peu de laboratoires sont habilités a sa pratique. Et bien qu’il

¢vite le recours a l'interruption de grossesse, il impose cependant a des couples féconds

I’épreuve d’une fécondation in vitro [148].
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IX. Traitement :

A P’heure actuelle, il n’existe aucun traitement curatif permettant de soigner les malades
XP. Par conséquent, la prise en charge de ces patients repose essentiellement sur les mesures
préventives (détection précoce, photoprotection et éducation thérapeutique) afin de ralentir au
mieux 1’évolution inéluctable de la maladie. Des traitements symptomatiques sont par ailleurs
disponibles, ils sont destinés a la prise en charge des complications de la maladie. Ces
traitements ne sont pas spécifiques du XP mais permettent cependant une amélioration de la
qualité de vie de ces patients. Enfin, des espoirs thérapeutiques pour le traitement spécifique

du XP sont en cours d’investigation a travers le monde.

A. Traitement préventif : prévention de ’apparition des lésions

1. Diagnostic précoce et suivi rapproché:

Le diagnostic de XP doit étre évoqué le plus précocement possible dés I’apparition des
premiers signes de la maladie : photophobie, érythéme persistant et dyschromie. Tout I’intérét
réside dans la mise en place précoce des mesures strictes de photoprotection afin de retarder

I’apparition des complications, surtout tumorales, suite a I’évolution inévitable de la maladie.

Le diagnostic doit étre davantage précoce au sein des familles a risque qui doivent faire
I’objet, dans I’id€al, d’un diagnostic prénatal. Ce dernier n’étant pas disponible dans notre
contexte marocain, un diagnostic néonatal des nouveaux nés de couples a risque est

hautement recommandé¢ afin d’instaurer tot les mesures préventives.

Enfin, un suivi médical régulier a vie est indispensable a raison de deux contrdles par
an, afin de détecter les Iésions cancéreuses voire précancéreuses a un stade précoce. Des
contrdles plus rapprochés sont indiqués aux stades évolués de la maladie surtout chez les
patients mal protégés. Par ailleurs, les parents doivent €galement étre impliqués et formés
pour la détection de 1ésions suspectes. Le médecin traitant doit encourager le patient (ou son
entourage) a s’auto-examiner fréquemment en s’aidant parfois de photos (cartographie

cutanée) qui seront d’ailleurs utiles méme au médecin pour apprécier I’évolution de la

pathologie et la détections des 1€sions suspectes.
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2. Photoprotection :

Les mesures de phtotoprotection strictes doivent étre instaurées le plus tot possible.
Elles peuvent améliorer le pronostic cutané et ophtalmologique en retardant I’apparition des

I€sions précancéreuses et cancéreuses [4].

Selon les derniéres recommandations de la « Haute Autorité de Santé » (HAS) (annexe
1) [13] en matiére de photoprotection, les patients doivent ¢&viter toute exposition
intentionnelle aux UV qu’ils soient émis par la lumicre du soleil (UVA et UVB) ou qu’ils se
trouvent dans certaines sources de lumicre artificielle (UVC). Ils doivent également se
protéger des expositions indirectes aux UV aprés réflexion de ceux-ci sur le sol ou ’eau.

Plusieurs mesures préventives sont indispensables :

-Une photoprotection horaire qui consiste a éviter les expositions solaires entre 8h00 et

18HO00, voire la nécessité de mener une vie nocturne surtout en période estivale.

-Le port de vétements longs couvrants 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, voire le port de combinaisons anti-UV, est indispensable si le soleil ne peut

étre totalement évité (figure 35).

-La pose de films protecteurs filtrants les UV sur les fenétres des habitations, des salles
de classe dans les €coles et sur les pare-brise des véhicules est nécessaire. Ces filtres doivent
d’ailleurs exister dans toutes les salles de consultation et d’hospitalisation ou ces patients sont

pris en charge [111].

-L’application de topiques photoprotecteurs externes est indispensable. Ils doivent
présenter un indice de photoprotection ¢élevé, class¢ 50+ spf (« sun protection factor » ou
facteur de protection solaire arrétant 98% des UVB). Ils incluent également les sticks
photoprotecteurs pour les Iévres. Leur application doit se faire en une couche épaisse au
niveau des zones photoexposées, et devra étre renouvelée toutes les deux heures. Notons que
leur utilisation doit se faire également au sein des lieux fermés, puisque 1’éviction des UV a
100 % méme a Dintérieur est quasi impossible a réaliser, surtout dans les pays a fort

ensoleillement.
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-L’utilisation uniquement de sources lumineuses sans UV (lampes a filament, LED,
etc...). Il faut éviter les lampes halogénes, les tubes néon et les lampes économiques
fluorescentes qui émettent des rayons UVC. Le dosimétre-UV est indispensable pour

s’assurer de I’innocuité de 1’endroit éclairé par la source de lumiére artificielle.

Cependant, toutes ces mesures de photoprotection restent onéreuses et ne sont pas
efficaces a 100%, elles ne permettent pas d’éviter ’apparition des complications surtout
tumorales. Toutefois, elles retardent considérablement 1’évolution fatale du XP et constituent

de ce fait le pilier central de la prise en charge des patients atteints de cette pathologie.

Figure 35: Photoprotection physique vestimentaire : (a) Une combinaison concue jusqu’en 2007
par la NASA avec tissus a mailles serrées imperméables aux UV, gants, et lunettes avec verre
filtrant les UV. La fabrication de telles combinaisons est cependant suspendue et il n’existe
actuellement aucune combinaison anti UV sur le marché. (b) Un casque anti-UV ou un film

protecteur anti UV est I’alternative possible pour les patients [56] .
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3. Education thérapeutique :

L’éducation thérapeutique doit étre initiée dés la premiere visite a 1’annonce du
diagnostic, et nécessite d’€tre renforcée a chaque consultation. Elle comporte 1’apprentissage
et I’évaluation des connaissances du patient et de sa famille sur la maladie. En effet, elle
inclus la compréhension du diagnostic de xeroderma pigmentosum, 1’information sur
I’évolution actuelle des thérapeutiques, et la maitrise de la prévention a domicile. Par ailleurs,
il est du ressort du médecin traitant d’exposer les associations de malades qui ont un rdle
primordial dans I’éducation thérapeutique et le soutien psychologique des patients et de leur
famille. Au Maroc, c’est « I’Association de solidarité avec les enfants de la lune » siégeant a
Casablanca qui réunit les patients atteints de xeroderma pigmentosum afin de leur prodiguer

les informations et aides nécessaires (annexe 2 : brochure-patient).

Le contrdle de I’environnement entre ¢également dans le cadre de I’éducation
thérapeutique. En effet, en plus d’étre sensibles aux rayonnements UV, les cellules d'individus
XP sont hypersensibles aux agents mutagenes environnementaux tels que le benzo(a)pyrene
dans la fumée de cigarette. De ce fait, le sevrage tabagique constitue également un moyen de
prévention de I’apparition des néoplasies internes chez le patient XP, notamment les cancers

du poumon et de la vessie [120].

B. Traitement symptomatique : prise en charge des complications

1. Prise en charge des complications dermatologiques :

Selon les recommandations de la HAS [13], le traitement chirurgical doit toujours étre
envisagé en premiere intention en cas de tumeur cutanée. La prescription des autres
traitements doit €tre envisagée et/ou discutée au cas par cas, en fonction de la situation

clinique et des moyens thérapeutiques disponibles.

1.1. Traitement chirurgical :

a. Chirurgie d’exérése et chirurgie réparatrice:

La chirurgie d’exérese reste le principal traitement des tumeurs cutanées malignes. C’est
le traitement de premiere intention, il doit étre précoce pour étre le plus carcinologique

possible en respectant les marges d’exéreses, tout en épargnant un maximum de peau saine en
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prévision de futures gestes chirurgicaux. Ainsi, les néoplasmes cutanés sont traités de la
méme maniere que chez les individus non XP, c’est a dire par exérése chirurgicale, curage
ganglionnaire et examen anatomopathologique pour le diagnostic du type histologique et

I’évaluation des marges de résection [7].

Quant a a chirurgie réparatrice, elle est réservée aux formes graves et comprend, apres
I’exérése tumorale : soit une suture simple, soit une greffe de peau d’une zone protégée du
soleil (figure 36), soit une greffe de lambeaux (figure 37). Chez la patiente 9XP de notre série
présentant une tumeur invasive étendue a toute I’hémiface gauche, une greffe de peau a été
réalisée apres exérese tumorale (figure 36). Toutefois, celle-ci reste difficile a réaliser vu la

mauvaise qualité du tissu sous-jacent [58, 61].
b. Autres chirurgies :
-Chirurgie micrographique de Mohs :

Les cancers cutanés qui sont récurrents ou dans des endroits a haut risque de récidive
sont mieux traités avec la chirurgie micrographique de Mohs. Cette dernieére repose sur le
retrait d’une tumeur par petites couches jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de cellules cancéreuses,
grace a un controle microscopique en per opératoire. Son objectif est d’enlever le cancer tout
en laissant la plus grande quantité de tissu sain possible [7, 149]. Elle n’est cependant pas

réalisée en pratique dans notre contexte marocain.

1.2. Traitement micro-invasif et non invasif:

a. Traitement micro-invasif [152]
-La cryothérapie et cryochirurgie :

Les traitements par le froid par azote liquide ont pour objectifs de détruire les I€sions
cutanées en les brulants. On parle de cryothérapie pour la destruction par brilure superficielle.
Le terme de cryochirurgie est utilisé quand cette technique est utilisée sous anesthésie locale
pour détruire plus en profondeur certaines tumeurs et des cancers cutanés de petite taille.

L’intensité du froid délivré par la congélation dans ce cas est contrdlée.
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La cryothérapie s’adresse donc a des lésions bénignes alors que la cryochirurgie

s’adresse a des lésions pré-cancéreuses voire malignes tres localisées et de petite taille.
-Le curetage puis [’électrocoagulation:

Ces deux techniques permettent de traiter les dermatoses superficielles pour lesquelles

le controle anatomo-pathologique est inutile, puisqu’elles perturbent ’analyse histologique.
-Le peeling, la dermabrasion et le resurfacing au laser CO2 :

Ils ont un double intérét : a la fois esthétique et préventif sur les tumeurs cutanées en
¢liminant les cellules superficielles mutées. Cette procédure permet le repeuplement cellulaire
cutané par les cellules, relativement protégées des UV, des follicules et des glandes sous-
jacentes. Cependant, les performances de ces techniques sont limitées par I’installation de

’atrophie cutanée.
b. Topiques locaux :

Ils sont utilisés quand de grandes surfaces de peau sont endommagées par le soleil. On
cite les préparations topiques de 5-fluoro-uracile (médicament anticancéreux) et d'imiquimod

(molécule immunostimulante possédant une action antitumorale).

-Le 5-Fluorouracile (5-FU) : utilis¢ en complément de la chirurgie sur les l€sions pré-

cancéreuses a type de kératose actinique [14].

-L’Imiquimod topique a 5% : immunomodulateur utilis€ essentiellement pour les

1€sions superficielles surtout les petits carcinomes basocellulaires multiples du visage [15].
c. Thérapies par voie général :

-La chimiothérapie :

C’est un traitement adjuvant effectu¢ exceptionnellement pour diminuer le volume
tumoral en préopératoire, ou pour traiter un grand nombre de carcinomes spinocellulaires
(CE). La polychimiothérapie est exceptionnellement utilisée, a 1'opposé de la
monochimiothérapie néo-adjuvante a la bléomycine. Cependant, la plupart des cellules XP

présentent une hypersensibilit¢ aux drogues antitumorales, et la dose a administrer sera

définie en concertation entre les oncologues, les dermatologues, et les chirurgiens [153].
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d. Radiothérapie :

-La radiothérapie : les rayons X sont orientés trés précisément sur la tumeur afin
d'éviter d'endommager les autres parties du corps. Elle est rarement indiquée, le plus souvent
lorsque I’exérese chirurgicale est impossible, ou en complément de celle-ci, aussi bien pour
les CE que pour les CBC. Cependant, les individus atteints de XP sont généralement sensibles
aux rayons X. De ce fait, lorsque la radiothérapie est indiquée, une dose initiale faible est

conseillée afin de tester 'hypersensibilité clinique [154].
e. Autres thérapies [152] :
-L'isotrétinoine ou l'acitrétine par voie orale

Les rétinoides sont des produits dérivés de la vitamine A, efficaces pour prévenir de
nouveaux néoplasmes chez les personnes atteintes de multiples cancers de la peau. En raison
de leur toxicité¢ (effets hépatiques, hyperlipidémiques et tératogénes, calcification des
ligaments et des tendons, fermeture prématurée des épiphyses), l'isotrétinoine orale ou
l'acitrétine doit étre réservée aux personnes atteintes d'XP développant activement un grand

nombre de nouvelles tumeurs.
-Photothérapie dynamique :

La technique consiste a appliquer sur la peau du patient un produit chimique qui est
absorbé préférentiellement par les cellules tumorales. Ce produit sensibilise les cellules a
I’absorption de certaines couleurs de la lumiére du laser. Ensuite le laser est focalisé sur le
carcinome, et il provoque la destruction spécifique des tissus qui 1’ont absorbés. La
photothérapie dynamique traite les kératoses actiniques et les cancers cutanés débutant en

dehors du visage. Elle n’est cependant pas utilisée dans notre contexte.

En résumé : La chirurgie conventionnelle reste la pierre angulaire du traitement des
complications dermatologiques du XP. Elle se doit d’étre la plus économe en capital cutané
tout en restant carcinologique. Les thérapies par le froid sont intéressantes pour le traitement
de multiples 1ésions de petite taille et d’apparition simultanées. Les traitements micro-invasifs

sont réservés aux tumeurs bénignes.

103



En conséquence, et selon les recommandations de la HAS, tous les patients de notre
série ayant présentés des tumeurs cutanées, ont bénéficié d’une exérése tumorale par chirurgie
conventionnelle vu la grande taille des tumeurs secondaire au retard de consultation et de
diagnostic. La patiente 9XP par exemple a bénéficié d’une exérése tumorale suivie d’une

greffe cutanée (figure 36).

Figure 36: Patiente 9XP avant (a), en per opératoire (b) et aprés en post opératoire immédiat (c)
d’une chirurgie d’exérése tumorale d’un carcinome spinocellulaire de la joue, du globe oculaire
gauche et de la lévre supérieure, avec greffe de peau. (Pr Fejjal- Chirurgie C de I’hépital

d’enfants de Rabat)

a) b) c)
Figure 37: Patient XP (Pr Fejjal- Chirurgie C - Hopital d’enfants de Rabat) avant exérese

tumorale (a) en post opératoire immédiat d’une greffe de lambeau dorsal (b), et 3mois apres
radiothérapie (c). Notons qu’il ne fait pas partie de notre série car il n’a pas bénéficié d’un

diagnostic moléculaire.
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2. Prise en charge des complications ophtalmologiques :

L’amélioration du pronostic visuel passe également par un dépistage précoce des I€sions
oculaires précancéreuses et cancéreuses, et cela grace a une surveillance réguliere avec des
controles semestriels jusqu’a ’apparition des premicres 1ésions oculaires, puis des contrdles

plus rapprochés sont fonction du profil évolutif de I’atteinte oculaire [80].
2.1. Traitement des complications non tumorales :

Les troubles trophiques et irritatifs des conjonctives et de la cornée se traitent par

I’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 sont utilisés
pour protéger la cornée contre les traumatismes mécaniques caus€s par les déformations de
paupiere [155]. La greffe de la cornée permet de restaurer la vision chez les personnes
présentant une kératite séveére avec opacit¢ cornéenne. Toutefois, le traitement
immunosuppresseur nécessaire pour prévenir le rejet de la greffe peut augmenter le risque de

cancer de la peau.
2.2. Traitement des tumeurs oculaires :

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

traitées chirurgicalement. C’est le cas de la patiente 9XP de notre série (figure 36).

La radiothérapie externe ou de contact peut étre utilisée en postopératoire, ou lorsque la

tumeur est inaccessible a I’exérése de par sa situation et son extension.

D’autres moyens sont également utilisés en fonction du type, du sie¢ge et de la taille de
la tumeur. On cite : la cryothérapie, 1’¢électrocoagulation, le SFU topique, mais aussi la

kératoplastie et les greffes [155].

3. Prise en charge des complications neurologiques et neurosensorielles:

[156]

L’atteinte neurologique, bien que rare, peut s’installer de manic¢re insidieuse, et
nécessite de ce fait un controle neurologique périodique. La gestion des complications

neurologiques est uniquement symptomatique : aucun traitement préventif n’étant disponible.
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Elle concernera la prise en charge :

- des tumeurs cérébrales primitives, qui sont parfois rapportées

- des troubles trophiques de décubitus secondaires a I’hypotonie et aux troubles de
la marche. La kinésithérapie, les matelas anti-escarres ainsi que la prévention
thrombo-embolique trouvent toute leur place chez les patients présentant une
infirmité motrice tels que la patiente 9XP de notre série.

- de la surdité de perception. Les appareils auditifs peuvent étre d'une grande aide
dans ce cas pour pallier aux difficultés d'apprentissage a 1'école secondaires a
cette atteinte.

4. Prise en charge psycho-sociale :

4.1. Prise en charge psychologique :

Elle s’impose dés que I’enfant prend conscience de sa maladie car le retentissement
psychologique d’une telle affection est évidemment trés important du fait de son caractere
défigurant, de sa gravité, de son incurabilité, et de I’exclusion sociale résultant de 1’évitement

solaire [58, 128].
4.2. Assistance sociale :

En France, la HAS recommande aux familles d’€tre suivies par un assistant socio-éducatif,
afin de les aider au mieux dans leurs démarches sociales et administratives. Son rdle sera
d’évaluer les conditions de vie des patients et de leur entourage, d’optimiser leurs aides sociales,
de les aider dans I’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 I’habitation des malades avec handicap).

Malheureusement, elle n’est pas en vigueur dans notre contexte [157].
4.3. Associations de malades :

Les associations de malades jouent un role prépondérant dans la prise en charge des
patients XP. Dans les pays occidentaux, elles assurent 1’éducation du malade et de sa famille

sur la maladie. Elles jouent également le réle de soutien moral et financier et aident a
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I’aménagement de la vie familiale, professionnelle et surtout scolaire des patients XP, car
I’école constitue I'unique moyen pour la socialisation de ces enfants XP. Au Maroc, il existe
« I’Association de solidarité avec les enfants de la lune » a Casablanca [56], qui essaie, au
mieux, de venir en aide a ces patients, mais dont I’impact reste limité par défaut de moyens.
En conséquence, nous soulignons qu’aucun des patients de notre étude n’est scolarisé. En
effet, a ’heure actuelle, aucune école n’est aménagée spécifiquement pour accueillir ces
enfants de la lune. Ainsi, le maintien d’activités sociales nocturnes est I’'unique moyen de

socialisation de ces patients.

5. Traitements adjuvants :

5.1. Emollients :

L’adjonction de molécules hydratantes est recommandée vu I’importance de la xérose

cutanée [158, 159].
5.2. Vitamine D :

La supplémentation en vitamine D est indispensable comme traitement adjuvant de la
photoprotection pour éviter le rachitisme en particulier chez I’enfant (50,000 UI par voie
orale). En effet, les patients XP ont une faible concentration en 250H vitamine D par manque

d’exposition solaire nécessaire a 1’étape cutanée du métabolisme de cette vitamine.
5.3. Prise en charge d’une anémie carentielle :

Un bilan biologique standard annuel est souhaitable chez ces enfants qui peuvent

présenter des anémies carentielles séveres.
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C. Thérapies en investigation pour le traitement étiologique:
1. Thérapies ciblant les lésions d’ADN photoinduites (diméres cyclobutane
de pyrimidine):
1.1. Bactériophage T4 endonucléase V

Une étude de 1975 montre que le bactériophage T4 endonucléase V est capable de faire
une incision en 5' d'une Ilésion cyclobutane de pyrimidine (CPD) photoinduite, qui est
¢liminée ensuite par une 5'-3' exonucléase. Ceci laisse un espace comblé par une ADN
polymeérase qui utilise le simple brin d’ADN non endommagé comme modele. Puis une ligase
vient ensuite relier le fragment d'ADN néosynthétis€ au brin parental [16]. Enfin, des
liposomes sont utilisés comme véhicules pour permettre la pénétration de ’enzyme T4 dans

les cellules.

Les T4NS5 liposomes sont introduits dans une lotion hydrogel 1%. L’application de cette
lotion a la suite des dommages induits par les UVB, a montrée une augmentation de
réparation des CPD sur le site d'application. Le taux de kératoses actiniques et de carcinomes
baso-cellulaires a ét¢ diminué jusqu’a 30% dans le groupe traité. Cependant, ce traitement est

sensible a la chaleur et nécessite des applications répétées.
1.2. Photolyases :

Il existe chez certaines espéces une autre voie de réparation de ’ADN: «la
photoréactivation» impliquant les enzymes photolyases. Ces enzymes monomériques,
absentes chez ’Homme, sont capables de réparer les lésions de type CPD en se liant

spécifiquement a ces dernieres, et en les suppriment lors de l'exposition a la lumiere [17].

L'application topique de la photolyase sur la peau offre une protection contre les
dommages induits par les UVB et empéche la formation d'érythéme. D’autres études cliniques
réalisées chez des patients ayant des kératoses actiniques ont montré que son application
combinée a celle des filtres de protection solaire est associée a une amélioration du champ de
cancérisation [ 18]. D’autres études sont a mener pour s’assurer de I’efficacité et de I’innocuité
de cette molécule, qui pourrait constituer une modalité¢ de traitement d’avenir des tumeurs

photo-induites chez ’'Homme.
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2. Thérapie génique : [19, 21, 22, 160]

2.1. Thérapie génique par vecteur viral :

La thérapie génique est ’objectif idéal pour guérir le xeroderma pigmentosum, mais elle
est encore au stade expérimental. Elle consiste a introduire dans une cellule cible un gene
d'intérét thérapeutique afin qu'il produise une protéine manquante (dans une cellule déficiente
en une des protéines XP), ou un signal qui conduira a la mort cellulaire (dans une cellule
cancéreuse). Elle passe par 4 étapes :

e Isoler et cloner le géne d'intérét thérapeutique.

e Réaliser un vecteur (un virus) chargé d'amener le transgene dans le noyau
cellulaire.

e Administrer le vecteur selon un protocole bien précis.

e Pénétration du vecteur dans la cellule de la méme fagon que le virus naturel, et

synthese de la protéine d'intérét thérapeutique, sans production de particules virales.

Deux voies de recherche sont en cours (figure 38):
-La premiere est basée sur la greffe de la peau de XP reconstituée et réparée in vitro par
transduction du gene déficient dans les kératinocytes du patient.
-La deuxiéme voie consiste a amener le géne déficient réparé jusqu’aux kératinocytes (in

vivo) sans avoir recours a une greffe cutanée.

Ces techniques sont prometteuses, mais le risque de perte du géne réparé au cours de la
multiplication cellulaire reste non résolu. De plus, il est également important de noter que ces
greffes ne concernent pas les mélanocytes, responsables des mélanomes. Enfin, certains
groupes de complémentation XP présentent ¢galement des lI€sions neurodégénératives, qui ne

seront pas améliorés par les greffes de peau.
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Deux approches existent : soit injecter
directement le matériel génétique fonctionnel
{solution d’ADN nu, liposomes, ou vecteur viral)
soit le multiplier d'abord en laboratoire dans
des cellules mutées de I'organisme.

Figure 38: Les deux voies de la thérapie génique [23]

2.2. Thérapie génique ciblée par méganucléases pour la correction du

géne XPC :

Les méganucléases sont des endodésoxyribonucléases ou « ciseaux moléculaires a
ADN » que I’on peut utiliser pour remplacer, supprimer ou modifier des séquences d’ADN de
fagon extrémement ciblée. En modifiant leur site de reconnaissance par ingénierie

de protéines, on peut modifier la séquence ciblée.

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

le développement de futures stratégies de thérapie génique pour les patients XP [24].
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2.3. Induction de cellules souches pluripotentes (iPS) par thérapie

génique :

Les cellules souches pluripotentes induites (iPS Cells ou « Induced Pluripotent Stem
Cell ») sont fabriquées en laboratoire, a partir de cellules humaines adultes (figure 39). En
effet, I'injection de quatre geénes (Oct3/4, Sox2, c-Myc et KIf4) dans des fibroblastes de peau,
a I’aide de virus vecteur, déclenche le «rajeunissement » des cellules qui deviennent des
cellules souches pluripotentes induites (iPS). Leur différenciation en neurone, en cellule
cutanée etc... se fait ensuite a 1’aide de substances chimiques. L’avantage de cette méthode
est qu’elle n’engendre pas de réaction immunologique aux iPSC chez les patients, car elle
utilise leurs propres cellules. De plus, cette approche n’entraine pas de questions éthiques
telles que I'utilisation de cellules souches embryonnaires. Enfin, cette méthode pourrait servir

¢galement au traitement des I€sions neuronales dégénératives du XP [24]. Malheureusement,

il n'existe encore aucune référence sur ce genre de recherche pour xeroderma pigmentosum.

Figure 39: Induction de cellules souches pluripotentes par thérapie génique [24].

2.4. Thérapie génique par CRISPR Cas9 ou « ciseaux a ADN »:

Découvert en 2012, CRISPR Cas9 (« Clustered Regular Interspaced Short Palindromic
Repeats » ou courtes répétitions en palindrome regroupées et régulierement espacées) est
I’association d’un brin d’ARN qui sert de guide a une enzyme (CAS9) permettant de couper,

remplacer, inactiver, ou modifier le géne que I’on cherche a atteindre.
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Cas9 a la capacité de couper ’ADN précisément a n’importe quel emplacement
complémentaire de son ARN guide. Ces cassures peuvent conduire a I’inactivation de
genes ou a l'introduction de génes hétérologues par jonction d'extrémités non homologues ou
par recombinaison homologue (figure 40). Cette technique Crispr-Cas9, dite des « ciseaux
moléculaires », donne I’espoir de guérir des maladies génétiques telles que le xeroderma
pimgentosum pour des raisons préventives ou thérapeutiques, et seulement si elle n'a pas pour
but d'introduire une modification dans le génome de la descendance. De ce fait, la technologie
du CRISPR Cas9 souleve encore des questions éthiques de leur utilisation sur des embryons

humains. De plus, les risques des effets secondaires ne sont pas connus [161].

1 « Les « ciseaux » sont

constitués d’un brin d’ARN
(de ’ADN a une seule 2
branche) contenant .

une séquence (CRISPR) Une enzyme

qui va venir se fixer —(Cas9)

sur CADN va ensuite
découper

a un endroit
précis.

3. Le systéeme
permet alors

A d’inactiver
I \ ungene, de 2
| m le remplacer é
ADN el adadaeldobbol bbb bbb OU de modifier £
étranger réparation son expression. &

Figure 40: Mode d’action du CRISPR CAS9 pour le découpage et la réparation de PADN [161].
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Le xeroderma pigmentosum est une affection génétique rare caractérisée par une
sensibilité accrue aux UV [1]. C’est une maladie trés hétérogene par sa présentation clinique
et cellulaire du fait d’une hétérogénéité génétique. En effet, huit groupes de complémentation
sont décrits de XPA a XPG défaillants en systeme de réparation de ’ADN par excision de
nucléotides, en plus du XPV qui présente une atteinte de la synthése post réplicative de

I’ADN.

Le XP regroupe des manifestations dermatologiques et oculaires avec un risque ¢élevé de
survenue de néoplasies cutanéo-muqueuses, marquant un tournant dans I’évolution fatale de

la maladie. L’atteinte neurologique est parfois rapportée.

Le XP est une maladie autosomique récessive, ce qui explique sa relative fréquence
dans les régions mondiales ou regnent une forte consanguinité et une taille importante des
familles, a [I'instar du Maroc [2]. La prédominance des mutations récurrentes
c.1643 1644delTG du géne XPC, puis c.682C>T du géne XPA dans notre contexte justifie
leur recherche ciblée en premier lieu [65]. Le diagnostic clinique étant souvent aisément posé
surtout lorsqu’il est associ€ a un contexte familial évocateur, tout I’intérét du diagnostic
génétique réside dans I’identification de la mutation causale. En effet, celle-ci permet de
porter un conseil génétique aux apparentés a risque, en vue de diagnostiquer précocement de
nouveaux cas et d’instaurer trés tot les moyens stricts de photoprotection. Ces derniers
constituent le pilier central de la prise en charge du XP en réduisant considérablement la

survenue des complications, surtout tumorales, en rapport avec 1’évolution dramatique de la

maladie.

Par conséquent, en I’absence de traitement curatif définitif de la maladie, la prise en charge
reste basée sur les mesures préventives de photoprotection, et le traitement symptomatique
chirurgical des tumeurs [13]. Elle doit étre précoce et globale, médicale mais aussi sociale avec un
suivi régulier pour réduire la morbidité et la mortalité. 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.
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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 colt en attendant la mise au point d’une thérapie
curative. Il s’agit 1a d’une problématique commune a I’ensemble des maladies rares que les
équipes de recherche ont longtemps délaiss€ en raison de leur faible incidence dans la

population générale.

Au cours de cette ¢tude rétrospective colligeant les 11 cas de XP au niveau du DGM de
I’INH a Rabat depuis 2008, on constate que les altérations du géne XPC sont responsables de la
maladie xeroderma pigmentosum dans 1’ensemble de notre échantillon de 11 cas appartenant a 9
familles non apparentées, ce qui vient appuyer les résultats rapportés dans différentes études des

populations voisines.

Lors de notre étude, nous avons également constaté que le diagnostic de cette pathologie
héréditaire dans les services de pédiatrie et de chirurgie pédiatrique, reposait sur les signes
cliniques souvent au stade trés avanceé et en absence de tests génétiques dans la majorité des
cas. Environ 300 cas XP seraient présents au Maroc alors que seuls 11 cas sont répertoriés au
DGM. Les données moléculaires que nous venons d’évoquer sont donc de nature a attirer
I’attention sur la nécessité d’intégrer le diagnostic moléculaire du XP chez les patients

marocains. A travers ce travail, nous voulons souligner certaines recommandations :

- La méconnaissance de la pathologie explique en partie le diagnostic tardif ce qui limite
I’efficacité de la prise en charge, d’ou l'intérét d’une éducation sur la maladie et d’une

sensibilisation aupres de la population et des médecins.

- L’ensoleillement de notre pays, le niveau socio-¢conomique bas des malades, I’absence de
traitement curatif et le pronostic sombre de cette maladie nécessitent la réduction de la survenue

de nouveaux cas par un planning familial ciblé.

- La réalisation de réseaux de prise en charge pluridisciplinaires pour ces patients
comprenant médecins généralistes, pédiatres, généticiens, dermatologues, ophtalmologues,

neurologues est nécessaire.
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- De cette étude, nous recommandons vivement, dans notre contexte, 1’analyse par
séquencage Sanger cibl¢ de la mutation ¢.1643 1644delTG du géne XPC en premier lieu, suivi de
la mutation ¢.682C>T du gene XPA si la mutation précédente n’est pas retrouvée. Cette approche
s’est avérée étre la plus simple et la plus économique pour le diagnostic du XP selon notre
expérience au DGM. Elle a permis le diagnostic de 100% des patients de notre série. De plus, le
niveau ¢levé de consanguinité et la grande taille des familles avec plus d'un frére affecté
fournissent une démonstration claire que la maladie est un probléme de santé majeur.

La caractérisation de 1’anomalie moléculaire en cause permet de formuler un conseil
génétique adéquat a la famille, et de proposer un test de dépistage moléculaire aux apparentés a

risque pour la prise en charge précoce des patients et la prévention.
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Reésume

Titre : Diagnostic moléculaire des mutations récurrentes des genes XPC et XPA chez

les patients marocains atteints de xeroderma pigmentosum
Rapporteur : Pr RATBI Ilham
Auteur : KARRAKCHOU Basma

Mots clés : xeroderma pigmentosum — Diagnostic moléculaire, XPA, XPC — mutation

récurrente

Le xeroderma pigmentosum (XP) est une maladie héréditaire rare, caractérisée par une
hypersensibilité aux rayons UV due a des altérations de la voie de réparation par excision de
nucléotides (NER). Les patients XP ont un risque ¢levé de développer des cancers cutanés et

ophtalmologiques, certains présentent ¢galement des troubles neurologiques.

Sa transmission sur le mode autosomique récessif explique sa relative fréquence dans
les pays ot la consanguinité est élevée et la taille des familles est grande. A ce jour, huit génes
(XPA a XPG et XPV) sont responsables de la maladie, dont XP4 et XPC sont les plus

retrouvés chez les patients maghrébins.

Cette ¢tude consiste en I’exploration des deux mutations qui semblent les plus
fréquentes dans notre contexte : la délétion c.1643 1644delTG au niveau du gene XPC, et la
mutation ¢.682C> T au niveau du géne XPA. L’¢étude s’est portée sur 11cas issus de 9 familles
non apparentées, et ’exploration des mutations a été réalisée par technique PCR-Séquengage
Sanger. Les résultats ont montré que 10cas présentaient la délétion c.1643 1644delTG du
gene XPC a I’état homozygote, en accord avec la littérature, et lcas portait la mutation

c.1644 1645insCATG a I’état homozygote au niveau du méme gene.

La conception d’une méthode simple pour permettre le diagnostic moléculaire aurait un
impact important sur I'amélioration de la prise en charge précoce des patients. Au moyen
terme, cela permettrait la mise en place d’un programme « conseil génétique » pour les
familles a risque, et le dépistage des porteurs asymptomatiques pour diminuer la fréquence

d’hétérozygotie et I’incidence du XP par un planning familial ciblé.
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Abstract

Title : Molecular diagnosis of the recurrent mutations in XPC et XPA genes in

moroccan patients suffering from xeroderma pigmentosum
Director : Pr RATBI Ilham
Author : KARRAKCHOU Basma

Key words : xeroderma pigmentosum — Molecular diagnosis, XPA, XPC — recurrent

mutation

Xeroderma pigmentosum (XP) 1is a rare inherited disease, characterized by
hypersensitivity to UV radiation due to deteriorations in the nucleotid excision repair pathway
(NER). The XP patients have a high risk to develop skin and eye cancers, some also present

neurological disorders.

Its autosomal recessive transmission explains its relative frequency in countries where
consanguinity is high and family size is large. Up to date, eight genes (XPA to XPG and XPV)
are responsible for the disease. Among them, the XP4 and XPC genes are the most frequently

mutated genes in XP patients in the Maghreb countries.

This study explores the two mutations that seem to be the most frequent in the North
African countries: the deletion c.1643 1644delTG in the XPC gene, and the insertion
c.682C> T located in the XPA gene. This study included 11 patients from 9 unrelated families,
and the mutations exploration was carried out by the Sanger PCR-sequencing technique. The
results showed that 10 cases had the mutation c.1643 1644delTG in the XPC gene at the
homozygous state, which confirms the litterature’s data, and 1 case with the mutation

c.1644 1645insCATG at the homozygous state in the same gene.

The conception of a simple method for molecular diagnosis would have a significant
impact on improving the patients care. This could contribute, in a medium term, to the
implementation of a "genetic counseling" program for families at risk, and a screening of
asymptomatic carriers to reduce the frequency of heterozygosity and of the incidence of XP

by a targeted family planning.
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Annexes : Annexel : Protocole national francais de diagnostic et de soins pour le xeroderma pigmentosum selon la Haute

Autorité de Santé (juillet 2009)

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Ce document est téléchargeable sur
www.has-sante.fr

Haute Autorité de Santé
2 avenue du Stade de France - F 93218 Saint-Denis La Plaine CEDEX
Tél. :+33 (0)1 55 93 70 00 - Fax :=33 (0)1 5593 74 00

LISTE DES ACTES ET PRESTATIONS - AFFECTION DE LONGUE DUREE

XERODERMA PIGMENTOSUM

PROTOCOLE NATIONAL DE DIAGNOSTIC ET DE SOINS
POUR UNE MALADIE RARE

Ca document a &6 validé par le Collége de la Haute Autorité de Santé en juiliet 2009
© Haute Autorité de Santé - 2009
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Liste des actes et prestations — « Xerod pig »
Sommaire
1. Avertissement
2. Liste des actes et prestations
2.1 Actes madicaux et PAramBdICRUX ........cuoeceerursscsssaessncssrsesnnns 5
22 BI0IOGIE ..v.evveeveaeeeveenscenseeeseenssessseesssssss e senen e sensesseessseeseees 7
23 8
2.4 TrAHEMENS ...t acessasseaesssesss s assassrassesasssansas ssasanses 9
25 DISPOSHIS ...t setesa s sesassess st s e s sesssns 10

Mise 2 jour des PNDS / ALD

Le Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) pour le
Xeroderma pigmentosum a été élaboré par le centre de référence
labellisé, avec le soutien méthodologique de la Haute Autorité de
Santé (HAS), en application des dispositions du Plan national
maladies rares 2005-2008.

Dans le cadre de sa mission relative aux affections de longue durée,
la HAS valide le PNDS. Ce dernier ainsi que la liste des actes et
prestations (LAP) qui en découle sont révisés tous les 3 ans.
Dans l'intervalle, la LAP est actualisée au minimum une fois par an
el disponible sur le site internet de la HAS (www.has-sante.fr).
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Liste des actes et prestations — « Xeroderma pigmentosum »

1. Avertissement

La loi n°2004-810 du 13 ao(t 2004 relative a I'ass urance maladie, a créé la
Haute Autorité de santé et a précisé ses missions, notamment dans le
domaine des affections de longue durée (article R.161-71 du code de la
sécurité sociale).

En son article 6, elle modifie I'article L.322-3 du code de la sécurité sociale
qui définit les circonstances d'exonération du ticket modérateur pour I'assuré
etl, l'article L324-1 du méme code qui précise les obligations en cas
d'affection de longue durée, notamment celle d'établir un protocole de soins
de fagon conjointe, entre le médecin et le médecin conseil de la sécurité
sociale. Ce protocole est signé par le patient ou son représentant légal.

Conformément a ses missions, fixées par le décret n2004-1139 du 26
octobre 2004, la Haute Autorité de santé formule des recommandations sur
les actes et prestations nécessités par le traitement des affections
mentionnées a l'article L.324-1 pour lesquelles la participation de I'assuré
peut-étre limitée ou supprimée, en application du 3°de l'article L.322-3.
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Liste des actes et prestations — « Xeroderma pigmentosum »

2. Liste des actes et prestations
2.1 Actes médicaux et paramédicaux

Professionnels
Médecin généraliste

Demmatologue,

dermatologue pédiatrique,

pédiatre
Généticien, biologiste
agréé

Ophtaimologue
Neurologue
Chirurgien

Autre spéoaisxe
E)RL stomatologue)
Radiothérapeute

Cancérologue
Anesthésiste
Masseur-kinésithérapeute
Infirmier(ére)

Psychiatre

Psychologue

Situations particuliéres

Tous les patients en coordination avec le centre
ce référence

Tous les patients, bilan initial, suivi, événements
intercurrents

Nourrissons, enfants et adolescents

Pour génotypage

Tous les patients, bilan initial, suivi, événements
intercurrents

Si traitement par rétinoide

Si atteinte neurclogique

gulanémnal si groupes de complémentation A, B,

Sa atteinte cutanée néoplasique et/ou séquelle
Si néoplasie oculaire

En fonction des complications

Aprés discussion pbndtsc:pnnm
En conformité avec
Si atteinte néoplascque cutanée mlou autre
Apr discussion pluridisciplinaire
En conformité avec le Plan cancer
Si atteinte néoplasique, cutanée etlou autre

Si intervention chirurgicale

En fonction des séquelles, fonctionnelles,
neurologiques...

Si traitement & domicile en coordination avec le
centre de référence

Si nécessaire, selon la prise en charge
psychologique

Tous les patients

(prestation dont le remboursement n possibie
quodanslecadmdestruaumhosptm
réseaux)
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Professionnels Situations particuliéres
Psychomotricien Si nécessaire, selon la prise en charge
ique

grasmnon dont le remboursement n’est possnbie
que dans le cadre de structure hospitaliére et
réseaux)

Ergothérapeute Adaptation au domicile
Si forme neurologique
(prestation dont le remboursement n’est possible
que dans le cadre de structure hospitaliére et de
réseaux)

Orthophoniste En fonction des complications

L'éducation thérapeutique constitue une dimension de l'activité de certains
professionnels. Elle doit veiller a Iimplication du patient (et de sa famille
chez I'enfant) ayant une maladie Xeroderma pigmentosum : intelligibilité de
sa maladie, mailrise des gestes techniques et aménagement du moede de
vie. Elle comporte :

e Une information, qui porte sur la connaissance de la maladie, les
thérapeutiques disponibles, les effets indésirables possibles des
traitements regus par le patient, les signes d'aggravation motivant une
consultation spécialisée, la planification des examens de routine ou de
dépistage de complications éventuelles et leurs résultats.

e Un apprentissage des gestes techniques.

e Une éducation physique et/ou une pratique sportive adaptée.

Ces actions d'éducation thérapeutique requiérent le concours de différents
professionnels de santé, qui peuvent intervenir au moyen d'actes individuels
auprés des patients ou par une éducation de groupe. La coordination des
différents professionnels est préférable a la juxtapositon d'interventions
isolées.
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Liste des actes et prestations — « Xeroderma pigmentosum »

2.2 Biologie

Unscheduled DNA synthesis

Examens biologiques de suivi

Hémogramme y compris
plaquettes

Bilan phosphocalcique

Situations particuliéres

Pour tous les patients

Acte hors NABM dont la prise en charge est
possible dans le cadre des centres de
référence

Détermination du génotype chez certains
patients

Acte hors NABM dont la prise en charge est
possible dans le cadre des centres de
référence

Si radiothérapie, chimiothérapie. Selon suivi
recommandé (cf. recommandations HAS,
cancers cutanés)

Tous les patients, 2 fois par an

Tous les patients, une fois par an

NABM : Nomenclature des actes de biologie mécicale
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2.3 Actes techniques

Actes Situations particuliéres

Imagerie (Tomodensitométrie, Selon symptdmes, sur avis spécialisé

IRM...) (dermatologue, neurciogue, ophtaimoiogue...)
Bilan d'extension, de récidive

Audiogramme Selon contexte
Bilan initial (si groupes de complémentation A, B,
DetG)
Suivi si atteinte

Electroencéphalogramme Si forme neurologique

Potentiels évoqués Si forme neurologique

Electromyogramme Si forme neurologique

Biopsie neuromusculaire Si forme neurologique

Examen ique du Selon contexte

segment antérieur

HAS / Service des maladies chroniques et dispositifs d'accompagnement des malades
Actualisation juillet 2009 -8-




Liste des actes et prestations — « Xeroderma pigmentosum »

2.4 Traitements

Traitements
pharmacologiques 1

Vitamine D
5 fluoro-uracile topique
Aminolévulinate de méthyle
Imiquimod 5 %
Topiques cicatrisants ou

taminiques

Autres traitements

Produits topiques de protection
solaire sous forme de créme,
indice de protection 50+
Larmes artificielles ou gels
Emollients cutanés
Cryothérapie

Dermabrasion

Photothérapie dynamique

Situations particuliéres

Tous les patients
Si ¥ésion précancéreuse cutanée

Si lésion précancéreuse cutanée

Sur avis spécialisé (pour carcinome
basoceliulaire)

Si troubles trophiques de la cornée

Situations particuliéres

Tous les patients

(prestation dont le remboursement n'est pas
prévu par la législation).

« En instance d'admission au remboursement
a titre dérogatoire article L.162-17-2-1,
Vinscription définitive a ce titre ne devant
intervenir qu’une fois I'arrété publié »

Tous les patients

Tous les patients

Si ¥ésions pré-épithéliomateuses
Sur avis spécialisé, accord préalable

Sur avis spécialisé, accord préalable

1 Les guides mensonnert généralement une dasse thérapeutique. Le prescriptewr doit sassurer cue
les médcaments prescrits appattenant 3 cofte classe dsposent c'une ndication valdée per ure

AN0MSalion 0 Mise sur ke marchd (AMM)

Dans le cas d'une prescription hors AMM, cale-cl dot fare l'odj@t dune information complémantaire

spécifique pour le patient.
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2.5 Dispositifs

Dispositifs et autres
matériels

Lunettes de soleil couvrantes

Filtres anti-UV

Protection vestimentaire
Masque
Gants

Sources lumineuses sans UV

Dosimétre

Situations particuliéres

Tous les patients

(prestation dont le remboursement n'est
pas prévu par la législation)

« En instance d'admission au remboursement
4 titre dérogatoire article L.162-17-2-1,
Vinscription définitive & ce titre ne devant
intervenir qu’une fois I'arrété publié »

Tous les patients
(prestation dont le remboursement n'est
pas prévu par la législation)

Tous les patients

(prestation dont le remboursement n'est
pas prévu par la législation)

« En instance d'admission au remboursement
4 titre dérogatoire article L.162-17-2-1,
Vinscription définitive & ce titre ne devant
intervenir qu'une fois I'arrété publié »

Tous les patients

(prestation dont le remboursement n'est
pas prévu par la législation)

Tous les patients

(prestation dont le remboursement n'est
pas prévu par la législation)
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Annexe 2 : Brochure délivrée au patient XP par I’ Association de solidarité avec les enfants de la lune du Maroc (2018).
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Associa{’ion cle,

C'est quoi le Xeroderma 2
Pigmentosum (XP) .
Le xeroderma pigmentosum est une maladie non contagieuse qui se
transmet de génération en génération. L'enfant n’héritera pas de
cette maladie si le gene muté n'est présent qu'en un seul
exemplaire, ce qui suppose que pour l'avoir il faut que les deux

parents transmettent le méme géne muté en un exemplaire chacun.

Contrairement a I'enfant, les parents eux ne sont pas concernés par
la maladie puisque porteur que d'un seul exemplaire.

Si les parents ont donné naissance & un enfant malade, la
probabilité d’avoir un second enfant atteint de cette méme maladie
est donc de 25 %.
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