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|. Introduction

Le xeroderma pigmentosum (XP) est une maladie génétique rare a transmission
autosomique récessive décrite pour la premiere fois en 1870 par le dermatologue
hongrois Moritz KAPOSI qui attribua le nom « xeroderma », ce terme latin signifie
"peau seche ou parcheminée". Plus tard, le terme « pigmentosum » fut rajouté pour
souligner les perturbations pigmentaires des patients souffrant de cette maladie. [1,
2] Sa transmission sur le mode autosomique récessif explique sa relative fréquence
dans les pays ol la consanguinité est élevée et la taille des familles est grande, comme
le Maroc. [3] Les individus ayant cette affection ont une hypersensibilité aux rayons
ultraviolets et donc ont un risque élevé de développer des signes d’héliodermie avec
un état poikilodermique associant des troubles dyschromiques, des plages
atrophiques surtout en périorificielles avec une sclérose responsable d’atrésies, une
xérose et fragilité cutanée évoluant parfois vers des ulcérations infectées et trainantes,
ainsi que des tumeurs malignes cutanées et oculaires a un age précoce. [4] Le
pronostic dans ces cas dépend de la photoprotection stricte ainsi que le diagnostic et
la prise en charge précoce des tumeurs malignes. [5] En 1968, Cleaver a mis en
évidence dans les «cellules de XP un déficit de réparation de [I'acide
désoxyribonucléique (ADN) altéré par les UV. [6] En effet, il a été démontré que
I’hétérogénéité clinique de cette maladie est liée a I’existence d’altération des géenes
appartenant aux différents groupes de complémentation classiques « XP-A a XP-G »
qui se distinguent par certaines particularités symptomatiques et évolutives. Le
produit de chacun de ces génes joue un role spécifique dans la voie de réparation de
I’ADN par excision-resynthese des nucléotides (NER). Il existe également un groupe

XP variant (XPV) avec une activité normale du systeme NER. [7-10]
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Le groupe XPAreprésente 90% des patients XP. Il correspond a une forme sévéere
de xeroderma pigmentosum, localisée essentiellement au Japon. Les patients
présentent des lésions typiques du XP associées a des anomalies du systéeme nerveux
central et périphérique, parfois tres séveres. Des retards de croissance et du
développement sexuel peuvent également étre observés chez ces patients. [7-10]

Le groupe XPB est extrémement rare de Xeroderma pigmentosum. Certains
patients présentent les caractéristiques classiques du XP avec une gravité variable et
de légeéres anomalies neurologiques. D’autres ont un phénotype XP/Syndrome de
Cockayne (SC), ils combinent les caractéristiques classiques du XP avec des
manifestations systémiques et neurologiques du SC telles que petite taille, perte
d’audition bilatérale et hyperréflexie. [7-10]

Le groupe XPCest le plus fréquent dans la population caucasienne. Les patients
de ce groupe présentent des lésions cutanées typiques du XP avec atteinte oculaire,
mais en général ils ne présentent pas des réactions aigués au soleil. Par ailleurs, ils
ne souffrent pas de troubles neurologiques. [7-10]

Le groupe XPD constitue une forme cliniguement hétérogene faite de
manifestations typiques du XP associées ou non a des anomalies neurologiques de
gravité variable. Certains patients XPD combinent les caractéristiques classiques du
XP avec des manifestations systémiques et neurologiques du syndrome de Cockayne
(complexe XP/SC). [7-10]

Le groupe XPE est un sous-type extrémement rare. Ces patients présentent des
symptomes légers du XP en comparaison avec les autres groupes et ils ont un
développement neurologique normal. [7-10]

Le groupe XPF est un sous-type Xeroderma Pigmentosum de sévérité

généralement moyenne. Il est représenté presque exclusivement dans la population
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japonaise. La plupart des patients présentent des signes cutanés tres légers et aucune
atteinte oculaire ou neurologique. [7-10]

Le groupe XPG est un sous-type retrouvé en Europe et qui est extrémement
rare. Les manifestations cliniques peuvent varier. Certains patients présentent un
phénotype léger de XP, d'autres combinent les symptomes de XP avec des
manifestations systémiques et neurologiques du syndrome de Cockayne (complexe
XP/SC). [7-10]

Le XPV est un sous-type de XP a symptomatologie légere. Pour cette raison, il
est souvent diagnostiqué plus tardivement, a la fin de I'adolescence ou vers I'age de
20 ans. Ces patients présentent une fréquence élevée de tumeurs malignes cutanées
aux environ de 20-30 ans, par rapport a la population générale. Cependant, aucunes
manifestations neurologiques ne sont observées. [7-10]

Actuellement, on ne dispose d’aucun traitement curatif permettant de soigner
les malades XP. La prise en charge repose essentiellement sur les mesures préventives
telles que la photoprotection et la détection et traitement précoces des tumeurs
cutanées et ophtalmologiques. [11]

En effet, cette maladie met en jeu plusieurs facteurs génétiques. Leurs
identifications pourraient mettre au point des méthodes de diagnostic et des thérapies
nécessaires pour guérir, prévenir ou limiter la gravité des symptémes.

En raison de la gravité du XP, de sa fréquence relativement augmentée par les
mariages consanguins, de nombreuses études ont été menées afin de permettre la
compréhension de cette photodermatose prénéoplasique ainsi que I'implication du
systeme NER. En effet, la réparation de ’ADN regroupe un ensemble de mécanismes
faisant intervenir un grand nombre de protéines et/ou de nombreuses interactions

entre les différentes voies de réparation qui ont été mises en évidence. [6, 7, 8, 9, 10]
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Le diagnostic du XP est difficile et on a souvent recours a des explorations
photobiologiques telles que [I'UDS pour éliminer d’autres pathologies
photosensibilisantes dans les formes débutantes. Ce test UDS requiert plus d’une
semaine avant d’avoir des résultats quelques fois difficilement interprétables. En
revanche, le diagnostic par des outils de biologie moléculaire est fiable et rapide. [12]

Les mutations des genes des protéines humaines XPA et XPC sont les plus

fréquemment mutés dans les pays du Maghreb. [3, 13, 14]
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. Objectif de I’étude :

Dans ce travail, nous avons effectué une étude moléculaire des genes XPA et
XPC chez les patients atteints du XP suivis afin de déterminer leur profil génétique.
Par la suite, on a analysé la relation entre les mutations retrouvées et les particularités

symptomatiques et évolutives.

lIl. Patients et méthodes :

A.Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude transversale et prospective, descriptive et analytique.

B.Durée de I’étude :

Etude menée du 01/06/2017 au 01/01/20109.

C.Lieu de I’étude :

Etude menée sur les patients XP suivis au service de Dermatologie du CHU

Hassan Il de Fes.

D. Population étudiée :

Tous les patients suivis au service de Dermatologie du CHU Hassan Il pour
Xéroderma Pigmentosum en collaboration avec le service de génétique du CHU Hassan

Il de Fes.

E. Méthode de I’étude :

Nous avons décrit les caractéristiques épidémiologiques et cliniques chez ces

patients. Puis nous avons exploré les deux mutations les plus fréquentes dans les
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pays du Nord-Africain, par la technique de biologie moléculaire PCR-séquencage. On
a d’abord exploré la mutation du gene XPC siégeant au niveau de |’exon 9
(c.1643_1644delTG ou p.Val548Ala fsX25) chez tous les patients, puis celle du gene
XPA siégeant au niveau de I’exon 6 (c.682C> T, p.Arg228X) pour ceux chez qui la
premiere était négative.

Ces patients XP ont été examinés en hopital de jour puis une fiche d’exploitation
a été remplie pour chaque patient (annexe 1). Le prélevement a été réalisé dans deux
tubes EDTA (Ethylene Diamine Tétra Acétique) de sang de 5 ml chacun puis acheminer
au service de génétique pour I'extraction d’ADN et réalisation de PCR-séquencage.
Les tubes ont été conservés a -20°C pour utilisation ultérieure. Le résultat de la
biologie moléculaire a été obtenu apres deux semaines en moyenne.

Apres I'obtention de la séquence de I’exon 9 du gene XPC et celle de ’exon 6
du gene XPA, une analyse bioinformatique des séquences a été réalisée. En particulier
I'identification des ressemblances entre la séquence requéte et la séquence de la

banque de données par le Logiciel « Blast ».

F.Le recueil des données :

Les données épidémiologiques, cliniques ainsi que les résultats de I’étude
moléculaire ont été transcrits sur un dossier Excel. L’étude statistique descriptive et
analytique a été réalisée a I’aide du logiciel SPSS 17.

1-1. Premier temps :

Le premier temps de I'analyse statistique s’est porté sur I’analyse descriptive

des caractéristiques épidémiologiques, cliniques et moléculaires.
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Pour les caractéristiques cliniques nous avons considéré le phototype évalué sur
les zones photoprotégées, I’age de début de la maladie, les signes fonctionnels,
I’atteinte cutanée en précisant les types de tumeurs cutanées bénignes ou malignes,
I’atteinte ophtalmologique, les anomalies neurologiques et les autres anomalies.

1-2. Deuxiéme temps :

Dans un deuxiéme temps, on a réalisé une étude analytique pour corréler le
groupe génétique retrouvé a [I'étude moléculaire avec les caractéristiques
sociodémographiques a savoir I'origine géographique, le sexe, le type de
consanguinité et cliniques en précisant I’age de début de la maladie, le phototype, la
survenue de réaction aigué au soleil, la topographie des lentigines, les tumeurs
cutanées bénignes, les tumeurs cutanées malignes divisées en deux groupes tumeurs
kératinisantes et non kératinisantes, le nombre de tumeurs cutanées malignes, I’age
d’apparition de la premiére tumeur cutanée maligne, I’atteinte neurologique et la
sévérité de I’atteinte oculaire des patients XP. Nous avons retenu comme seuil

significatif un p<0.05.

Le consentement oral des patients et leur parents suffisait étant donné que
I’étude génétique constitue un examen complémentaire essentiel pour leur dossier

médical.
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IV. Résultats :

Etude descriptive : Tableau 4

>

1. Caractéristigues épidémiologiques des patients :

1-1. Le nombre :

Nous avions colligé un échantillon de 24 patients appartenant a 22 familles non
apparentées, dont deux avaient deux enfants atteints.

1-2. L’age :

L’age moyen de nos patients était de 15 ans avec des extrémes allant de 2 a 63

ans. (Figure 1)

La majorité des patients (n=20) avait un age inférieur a 25 ans.

Nombre de patients

14

12 -

10 -

g |

6

4 -

; =
0 - : :

0-14 ans 15-24 ans 25-64 ans

Figure 1 : Répartition des patients en fonction de la tranche d’age
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1-3. Le sexe:
Les patients étudiés présentent un sexe ratio (H/F) de 0,6 avec 9 hommes

étalant 37,5% pour 15 femmes recouvrant 62,5%. (Figure 2)

Sexe

37,50%

62,50%

H Femme

® Homme

Figure 2 : Répartition des patients en fonction de sexe

Dr Agil Niema 14



1-4. Origine :
Les patients provenaient de différentes régions du Maroc, surtout de la région
du nord-est, avec une prédominance de la région de Fes (n=14). La majorité des

patients était d’origine rurale (n=16). (Figure 3)

Origine

M Rurale

B Urbaine

Figure 3 : Origine des patients
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1-5. Consanguinité :

62,5% (n=15) de nos patients avaient une consanguinité de ler degré, 16,7%
(n=4) une consanguinité de 2eme degré et 20,8% (n=5) n’avaient pas de

consanguinité. (Figure 4)

Consanguinité

M ler degré
W 2éme degré

62,60% 1 Pas de consanguinité

Figure 4 : Répartition de la consanguinité chez nos patients
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2. Caractéristigues clinigues :

2-1. Phototype :
Tous nous patients avaient un phototype foncé avec 79,2% (n=19) phototype

IV, 16,7% (n=4) phototype lll et 4,2% (n=1) phototype V. (Figure5)

Phototype

20

18

16

14

12

10

8

6

4 -

2 -

0 - B

1T \Y Vv

Figure 5 : Répartition selon le phototype

2-2. Age de début de la maladie et du diagnostic :

L’age moyen d’apparition des premiers symptomes de la maladie était de 42
mois avec des extrémes allant de T mois jusqu’a 20 ans.
L’age moyen de diagnostic de la maladie était de 9 ans et demi avec des

extrémes allant de 22 mois a 57 ans.
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2-3. Signes fonctionnels :

La photophobie et la photosensibilité cutanée étaient des signes constants chez

tous nos malades XP.

2-4. Aspect poikilodermie: Figure 6

Cet aspect a été retrouvé chez tous nos malades. Avec les lentigines localisées

surtout au niveau des régions photo-exposées (n=14). La xérose était présente chez

tous les malades.

Figure 6 : Etat poikilodermique chez une patiente ayant un XPC homozygote
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2-5. Tumeurs cutanées bénignes : Tableau 1

La majorité des patients étaient porteurs de tumeurs cutanées bénignes (n=19),
ces tumeurs étaient faites de naevi, verrues, kératoses séborrhéiques, granulomes
pyogéniques, kératoacanthomes et angiomes rubis. (Figure 7, 8,9, 10, 11 et 12)

Tableau 1 : Les différentes tumeurs cutanées bénignes chez les patients XP

Tumeurs cutanées bénignes Nombre de patients (n)
Naevi 19 (79,2%)
Verrues 15 (62,5%)
Kératoses séborrhéiques 11 (45,8%)
Granulomes pyogéniques 6 (25%)
Kératoacanthomes 4 (16,7%)
Angiomes rubis 1 (4,2%)

Figure 7 : Naevus jonctionnel chez un patient XPC homozygote
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Figure 8 : Verrue vulgaire chez une patiente XPC homozygote
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Figure 10 : Granulome pyogénique chez un patient XPC homozygote

Figure 11 : Kératoacanthome chez une patiente XPA homozygote

Figure 12: Angiome rubis chez un patient XPC homozygote
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2-6. Lésions précancéreuses et tumeurs cutanées malignes : Tableau 2

Les patients présentaient des lésions précancéreuses a type de kératose

actinique pigmentées et non pigmentées, différentes tumeurs cutanées malignes

telles que le carcinome baso-cellulaire (CBC), le carcinome épidermoide (CE) et le

mélanome. Aucun cas de sarcome ou lymphome n’a été noté. (Figures 13, 14, 15 et

16)

Tableau 2 : Lésions précancéreuses et tumeurs cutanées malignes chez les patients

XP

Lésions précancéreuses et tumeurs cutanées

malignes

Nombre de patients (n)

Kératoses actiniques

16 (66,7%)

Carcinomes baso-cellulaire

17 (70,8%)

Lymphome cutané

Carcinomes épidermoide 9 (37,5%)

Mélanomes 3(12,5%)

Sarcome 0 (0%)
0 (0%)

Dr Aqgil Niema
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Figure 14 : Carcinome baso-cellulaire chez une patiente XPC hétérozygote
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Figure 15 : Carcinome épidermoide chez un patient XPC homozygote

Figure 16 : Mélanome chez une patiente XPA homozygote
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2-7. Signes neurologiques :

Seulement trois patients présentaient des signes neurologiques a type de retard
des acquisitions mentales.

2-8. Atteinte oculaire :

Une conjonctivite allergique ou bactérienne a été notée chez 8 patients (33%),
associée a un ptérygion chez deux patients. Trois patients ont développé des tumeurs
oculaires a type de carcinome épidermoide, responsables chez deux d’entre eux de
cécité bilatérale et chez une patiente d’une énucléation unilatérale.

2-9. Autres :

Quatre patients avaient d'autres symptomes cliniques, deux patients avaient un
retard staturo-pondéral, un autre avait un rachitisme et une patiente une hypertension

artérielle.
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3. Résultats de I’étude moléculaire :

3-1. Analyse du gene XPC : Tableau 3

Les résultats ont montré la présence de :
- Délétion chez 14 patients (Figure 17, 18, 19)
- Polymorphisme bénin chez 7 patients (Figure 20, 21)

- Pas d’anomalie chez 3 patients (Figure 22)

a) L’étude de la délétion :

L’analyse des séquences de ces 14 patients a montré la présence de la délétion
commune de 2 nucléotides T et G touchant I’exon 9 du gene XPC (c.1643_1644delTG

ou p.Val548Ala fsX25), 12 a I’état homozygote et 2 a I’état hétérozygote. (Figure 17,

18)

L’étude moléculaire chez les freres XP des deux familles a révélé la présence de

cette délétion de I’exon 9 du gene XPC.

3893 3910 8T 344 3961 978 3995 40LZ  40Z% 4046 4063 4080 4097 4114 413l 4l48 dlEE 4

IIIIIIIIII|IIIIPIIIIIIIII;

GG R *2 WONA NN AT NG OP M oML MMM OW MWW

Figure 17 : Electropherogramme de I’exon 9 représentant la délétion TG.
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Figure 18 : Electropherogramme de I’exon 9 sans délétion.
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L’alignement avec la séquence requéte de la base de données BLAST nous a
permis de confirmer que la zone séquencée de I’exon 9 du gene XPCd’une taille 358
présente un pourcentage d’identité de 99% ainsi que de 2 Gaps incorporées

présentaient une délétion TG a la position c.1643_1644. (Figure 19)

EDownload ~ GenBank Graphics
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Figure 19 : Alignement de la zone séquencée complete du gene XPC avec séquence

de la base de données Blast
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b) L’étude du polymorphisme bénin :

De méme, I’analyse des séquences chez ces patients a révélé la présence d’un
polymorphisme bénin, a I’état homozygote chez 3 patients et 4 a I’état hétérozygote

(Figures 20 et 21).
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Figure 20 : Electrophérogramme de I’exon 9 présentant le polymorphisme bénin

c.1496C>T (p.Ala499Val) a I’état homozygote.
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Figure 21 : Electropherogramme de I’exon 9 représentant le polymorphisme bénin

c.1496C>T (p.Ala499Vval) a I’état hétérozygote (séquences F et R).
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Figure 22 : Electrophérogramme de I’exon 9 du géne XPC de la séquence des

patients négatifs (normale).
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Tableau 3 : Résultat du séquencage de I’exon 9 du gene XPC

Résultat du séquencage de I’exon 9 du géne XPC

Nombre de patients (n)

Délétion TG a I’état homozygote 12 (50%)
Délétion TG a I’état hétérozygote 2 (8%)
Polymorphisme bénin a I’état homozygote 3(12,5%)
Polymorphisme bénin a I’état hétérozygote 4 (17%)
Absence de mutation 3 (12,5%)
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2-2. Analyse du géne XPA :

Sur les 10 patients chez qui I’analyse du gene XPC n’a pas révélé d’anomalie
pathogene, 6 patients avaient une mutation non-sens (c.682C>T, p.Arg228X)
siégeant au niveau du gene XPA, (Figure 23) et 4 patients n’avaient pas d’anomalie.

(Figure 24)
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Figure 23 : Electropheérogramme de I’exon 6 représentant la mutation non-sens

(c.682C>T, p.Arg228X).
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Figure 24 : Electrophérogramme de I’exon 6 sans mutation.

L’alignement avec la séquence requéte de la base de données BLAST nous a
permis de confirmer que la zone séquencée de I’exon 6 du gene XPA présente un
pourcentage d’identité de 99% ainsi qu’une mutation non-sens (c.682C>T,

p.Arg228X). (Figure 25)
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Figure 25 : Alignement de la zone séquencée complete du gene XPA avec séquence

de la base de données Blast.
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Tableau 4 : Caractéristiques cliniques et génétiques des vingt—quatre patients atteints de XP.

Age Signes cliniques
d’apparition
Age F:IZ la
Patient Région Age d’apparition N o L. Atteinte Etude
. Sexe ) premiére consanguinité ’ Lésions Cancers Tumeurs < .
(code) d’origine (ans) des premiers Photophobie . . R neurolog moléculaire
) i tumeur cutanées cutanés oculaires X
signes (mois) . ique
maligne
(ans)
N XPC
XPO1 Fes F 10 10 9 1eD + + +++ - -
homozygote
N R XPC
XP02 Fes M 19 24 15 28&meD + + +++ - -
homozygote
N XPC
XPO3 Fes F 41 54 18 A.C + + ++ - - L
hétérozygote
XPA
XP04 Fes F 19 24 4 1erD + + ++ + -
homozygote
XPA
XP0O5 Fes F 25 36 5 1erD + + + - +
homozygote
Pol hi
XP06 Meknés F 63 240 26 1erD N . . B B ovmt?rr_) isme
bénin
XPC
XP07 Fés M 6 8 6 A.C + + + - -
homozygote
N XPC
XP08 Jrada F 26 1 20 2¢meD + + +++ + - L
hétérozygote
N XPC
XP09 Taza M 7 24 7 2emeD + + + - -
homozygote
XPA
XP10 Azrou M 17 9 - TeD + + - - _
homozygote
I XP
XP11 Ouled F 7 18 7 1eD + + ++ + - c
Jamaa homozygote
\ N XPC
XP12 Fés M 5 12 - 2émeD + + - - -
homozygote
\ XPC
XP13 Fés M 8 19 8 1eD + + + - -
homozygote
\ XPC
XP14 Fés F 6 9 6 TeD + + + - -
homozygote
N Absence de
XP15 Fés F 23 168 15 1eD + + + - - )
mutation
Ouled XPC
XP16 ule M 2 12 - TeD + + _ - _
Jamaa homozygote
XPA
XP17 Nador F 21 48 5 A.C + + + - +
homozygote
XPC
XP18 Tetouan F 5 12 5 1eD + + + - -
homozygote
XPA
XP19 Taounat M 18 2 4 1eD + + + - +
homozygote
N XPA
XP20 Fes F 9 12 5 A.C + + + - -
homozygote
Pol hi
XP21 Fés M 15 144 - A.C + + _ _ B oym?rp isme
bénin
\ XPC
XP22 Fés F 6 24 6 lerD + + + - -
homozygote
\ XPC
XP23 Fés F 13 24 12 1eD + + + - -
homozygote
Pol hi
XP24 Rachidia F 2 4 - 1eD + + _ _ _ oymt?rr? isme
bénin
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B. Etude analytique :

Grace a l’intégration logicielle, nous avons étudié la corrélation entre les
caractéristiques sociodémographiques, les signes cliniques et le résultat de I’étude
génétique.

Les résultats de la corrélation entre I’origine géographique, le sexe, le type de
consanguinité, I’age de début de la maladie, le phototype, les tumeurs cutanées
bénignes, les tumeurs cutanées malignes divisées en deux groupes tumeurs
kératinisantes et non kératinisantes, le nombre de tumeurs cutanées malignes et le
résultat de I’étude génétique (XPA ou XPC) n’ont pas révélé de différence significative.
(p>0,05)

Par contre, la corrélation s’est révélée significative entre les signes
neurologiques, I’dge de I'apparition de la premiére tumeur cutanée maligne, la
survenue de réaction aigué au soleil, la prédilection des lentigines au niveau des

régions photo-exposées et le résultat de I’étude génétique. (p<0,05)

a. Corrélation entre les signes neurologigues et résultat de I’étude

génétique : Tableau 5

L’atteinte neurologique était retrouvée de facon significative chez les patients

XPA. (p=0,023)

b. Corrélation entre I’age d’apparition de la premiére tumeur maligne et

résultat de I’étude génétique : Tableau 5

Dans cette analyse on a inclus les patients qui ont déja présenté une tumeur

cutanée maligne au cours de la période de I’étude. On a retrouvé que les patients XPA
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faisaient apparaitre plus précocement les tumeurs cutanées malignes (dge<6 ans) par
rapport aux patients XPC. (p=0,000)

C. Corrélation entre la survenue de réaction aigué au soleil et résultat de

I’étude génétique : Tableau 5

La corrélation entre la survenue de réaction aigué apres exposition au soleil et
le groupe génétique a montré que les patients XPA étaient plus exposés a faire ce type

d’atteinte par rapport au groupe XPC. (p=0,000)

d. Corrélation entre la localisation des lentigines et résultat de I’étude

génétique : Tableau 5

Contrairement a la survenue de réaction aigué au soleil, la prédilection de
lentigines au niveau des régions photo-exposées étaient retrouvée de facon
significative chez les patients XPC. (p=0,001)

Tableau 5 : Tableau de corrélation significative entre le génotype et le

phénotype des patients XP

Etude génétique
p
XPC XPA
Oui 0(0%) 3(50%)
Anomalies neurologiques 0,023
Non 14(100%) 3(50%)
Age d’apparition de la > 6 ans 10 (91%) 0(0%)
premiére  tumeur cutanée 0,000
<bans 1 (9%) 4(100%)
maligne
Oui 1 (7%) 6(100%)
|Réaction aigué au soleil 0,000
Non 13 (93%) 0(0%)
Lentigines au niveau des Oui 13 (93%) 1(16,7%)
0,001
régions photo-exposées Non 1 (7%) 5(83,3%)
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DISCUSSION
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Le xéroderma pigmentosum est une maladie héréditaire a transmission
autosomique récessive appartenant au groupe NER Syndrome. [15] Les patients
atteints par cette affection présentent cliniquement une photosensibilité, une
photophobie avec un état poikilodermique. lls développent également des tumeurs
cutanées malignes et bénignes UV-induites a un age précoce. [16]Le diagnostic de
présomption est clinique mais le diagnostic de certitude de cette pathologie est
difficile avec un recours a des explorations photobiologiques telles que I'UDS pour
éliminer d’autres pathologies photosensibilisantes. [12] Il s’agit la d’une
problématique commune a lI'’ensemble des maladies rares que les équipes de
recherche ont longtemps délaissé en raison de leur faible incidence dans la population
générale. Quelques équipes marocaines se sont intéressées a I’analyse moléculaire
chez les patients XP. L’équipe du laboratoire de génétique moléculaire humaine de
I’Institut Pasteur et de la Faculté de médecine de Casablanca en collaboration avec le
service de Dermatologie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Ibn Rochd et le
laboratoire de génomique et d'oncogénétique biomédicale de I'Institut Pasteur de
Tunis, ont réalisé une étude dont le but était de déterminer la fréquence de la mutation
XPC la plus commune et de décrire les caractéristiques cliniques des patients
marocains atteints de XP. [13] En 2017, cette équipe a décrit le profil génétique des
patients marocains XPA. [17] Une autre étude réalisée a Rabat par I’équipe du centre
de génétique humaine de la Faculté de médecine et de pharmacie en collaboration
avec le département de génétique médicale de I'Institut national de la santé et le
Centre national de référence en néonatologie et nutrition a déterminé la fréquence
des porteurs de la mutation récurrente hétérozygote c.1643_1644delTG du gene XPC
chez le nouveau-né marocain et a estimé la prévalence de XP dans la population

marocaine. [18] Cette méme équipe a détecté une nouvelle mutation jamais décrite
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auparavant au niveau de I’exon 9 du gene XPC. [19]L’étude moléculaire de Soufir et
ses collaborateurs portée sur 66 familles XP non apparentées de différents pays
notamment du pays du Maghreb y compris le Maroc avait comme objectif de

caractériser le spectre des mutations chez ces patients XP. [3]

Notre travail constitue la premiere étude réalisée dans notre région et au Maroc
s’intéressant a la recherche des deux mutations des genes XPA et XPC chez les

patients XP marocains.

Notre but était de définir le profil mutationnel des patients XP non apparentés
du Nord-est du Maroc. La connaissance de ces mutations est importante pour le
conseil génétique. Cela va grandement simplifier le diagnostic moléculaire permettant
ainsi la recherche ciblée et rapide des deux mutations les plus fréquentes dans notre
contexte. Ainsi cela offrirait la possibilité d’effectuer un conseil génétique pour les
proches de XP dans notre pays, pour instaurer une prise en charge précoce et réduire
la morbidité et la mortalité liée a cette maladie.

Dans un deuxiéeme temps, nous avons essayé de corréler le génotype au
phénotype afin de voir si dans notre contexte le type de complémentation influence
les manifestations cliniques chez nos patients XP, ayant comme objectif
I’établissement de stratégie de prise en charge en fonction de la sévérité

phénotypique.
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A. Données descriptives :

1. Caractéristigues sociodémographiques :

Nous avons pu caractériser 24 patients XP, le plus grand groupe analysé au
Maroc a ce jour. Le sexe ratio de nos patients était de 0,6 avec une prédominance
féminine, cela rejoint les résultats de I’étude de Soufir en 2010. [3] La consanguinité
était retrouvée dans 79,2% des cas, cela pourrait étre expliqué par le fait que la
majorité de nos patients était d’origine rurale. La consanguinité des parents est
fréquente chez les patients atteints de maladies rares autosomiques récessives et a
été rapportée dans environ 30% des cas d’XP. [20] L’age moyen de début de la maladie
était de 42 mois dans I’étude de Soufir comme dans la nétre. [3] Tandis que le

diagnostic de la maladie était posé plus tard a un age moyen de 9 ans et demi.

2. Caractéristiques clinigues :

Les manifestations cliniques étaient faites de photophobie, photosensibilité,
prurit, poikilodermie et xérose chez tous les malades, ceci est en concordance avec
les résultats rapportés dans la littérature. [3, 4] On a noté une prédilection des
lentigines au niveau des régions photo-exposées a prédominance acrale vu le style
vestimentaire au Maroc surtout le monde rural. Les réactions de brilures apres
exposition au soleil n’ont été notées que chez 7 de nos patients. Schafer et al. ont
également signalé cela chez seulement 31,3% de leurs patients XPC. 21 Ces patients
XP présentent également des tumeurs cutanées bénignes a type de naevus, de verrue,
de kératose séborrhéique, de botriomycome, de kératoacanthome et d’angiome rubis,
avec une fréquence variable. Les tumeurs cutanées malignes sont apparues chez 79%
des patients XP, avec un CBC dans 70,8% des cas, un CE dans 37,5% des cas et un
mélanome chez 12,5% des patients. Cette fréquence élevée de tumeurs cutanées

pourrait étre expliqué par le retard du diagnostic de la maladie et donc le retard
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d’instauration des mesures de photoprotection. Soufir et al. en 2010 et Senhaji et al.
en 2012 ont retrouvé les mémes résultats. [3, 13] Dans notre étude, I'age moyen du
développement du premier cancer de la peau était de 9,3 ans, tous les patients qui
ont développé un cancer de la peau ont développé au moins un cancer autre qu’un
mélanome (CBC et/ou CE) dans les régions exposées au soleil.

Les caractéristiques cliniques que nous avons trouvé étaient tout a fait
comparables aux résultats rapportés dans les quelques études rapportées dans la
littérature. [22, 23, 24, 25, 26, 27, 28] Chavanne et al. en 2000, ont signalé que I’age
moyen du développement du premier cancer cutané était de 11,7 ans chez 7 patients
XPC en provenance du sud de I’Europe. [29]Schafer et al. en 2012, ont rapporté un
age moyen précoce de 7,1 ans chez 16 patients XPC originaires de I’Allemagne.[21]

La faible fréquence de I'atteinte neurologique dans notre série était similaire a

celle rapportée dans I’étude de Soufir. [3]

3. Etude moléculaire :

Le séquencage-PCR a révélé que la mutation non-sens (c.682C>T, p.Arg228X)
siégeant au niveau du gene XPA étaient présentes chez 25% (n=6) des patients XP de
notre série. Tandis que la délétion commune des 2 nucléotides T et G touchant I’exon
9 du gene XPC (c.1643_1644delTG ou p.Val548Ala fsX25) a été objectivé chez 58%
(n=14) des patients, 12 a I’état homozygote et 2 a I’état hétérozygote. Chez ces deux
patients hétérozygotes, une autre mutation devrait étre recherchée pour parler d’une
hétérozygotie composée.

L’étude moléculaire de Soufir et al. sur 66 familles non apparentées de la région
du Maghreb ont montré que 85% des patients présentaient des mutations du gene
XPC ; parmi eux, 87% ont partagé la mutation fondatrice (environ 1643 1644delTG).
12% des patients XP présentaient des mutations dans le gene XPA avec une fréquence

de mutation (c.682C> T) d'environ 87,5%. [3]
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Dans la série algérienne, la mutation XPA (c.682C> T) était présente chez 2
patients sur 19 (10,5%) et la mutation XPC (c. 1643 1644delTG) a été identifiée chez
17 patients sur 19 (89,5%) a I'état homozygote. [30]

La mutation XPC(c. 1643 1644delTG) a été estimée responsable de plus de 76%
de XP chez des patients marocains dans une étude réalisée au CHU de Casablanca.
[13]Une autre étude réalisée au sein du méme CHU, portant sur les patients XP avec
atteinte neurologique a révélé la présence de la mutation non-sens (c.682C> T) a
I’état homozygote au niveau du gene XPA chez 78% des patients. [17]

La fréquence de la mutation XPA avait déja été décrite en Afrique du Nord, mais
celle-ci est plus courante au Japon. [3, 31, 32, 33]

La mutation commune XPC a I’état homozygote (c.1643_1644delTG) a été
décrite en Afrique du Nord et principalement chez des patients de Tunisie, et trois
patients d'ltalie, d'Egypte et d'Afrique respectivement. [14, 29, 34, 35, 36, 37, 38]
Deux patients hétérozygotes composés (XP132BE et XP30BE) sont originaires des

Etats-Unis et du Honduras. [36]

B. Données analytiques :

La corrélation entre le génotype et le phénotype a montré que les patients ayant
la mutation XPA étaient plus a risque de présenter des réactions de brilures
secondaires a I’exposition solaire par rapport aux patients XPC, cela explique le fait
gu’ils aient développer plus précocement des tumeurs cutanées malignes. L’atteinte
neurologique a été retrouvée exclusivement chez les patients XPA. En revanche, les
patients XPC présentaient une prédilection des lentigines au niveau des régions
photo-exposées. Ces résultats rejoignent les données de la littérature. [21, 33, 39,

40] (Figure 26)
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Table S1.

General and dermatological features

Clinical features Total Mild XP-A—

% |}Q’-A I"n XP-B % | KP-C‘I % XP-D % XP-E % XP-F XP-G % XP-V

Total cases reported = 10 11 38 9 2 2 28 31 14 16 4 4 3 3 8 9 12 13
Men 3g ] 60 4 50 0 14 50 7 50 0 2 67 4 50 7 58
Women 41 4 40 4 50 2 100 14 50 7 o 4 100 1 33 4 50 5 42
Median age as of December 2014 (v) 35 17 45 14 24 56 23 19 55
Median age at diagnosis (v) 32 8 36 5 4 47 9 8 44
Age at onset of cutaneous svmptoms (V) (average) 4 0.4 1 <) 0.6 17 1 0.6 27
Sunburn severity score (median) 1 3 m 3 1 3 3 0
Mean age at onset of lentigines stated (v) 3 7 3 3 8 15 15 6 15
Age photoprotection started (v) (average) 24 3 2 10 10 17 15 10 30
Presence of lentigines at exposed sites 10 100 b3 2 100 100 10 7 4 100 1 33 6 7. 12 100
Hypopigmented macules 7 70 3 38 2 100 24 86 10 7 4 100 0 63 7 58
Cutaneous atrophy/actinic damage present 1 10 (1] 0 2 100 7 25 Q 64 3 75 0 0 11 el
Malignant skin neoplasms

Present 2 20 1 0 1 50 1 <+ ) 64 3 7 o 1] 10 83

Absent
Age first skin cancer (y) (median) 38 22 14 15 NA NA 35
Tvpe of first cutaneous neoplasm

BCC 1 11 8 2 NA NA 3

SCC 1 2 1 NA NA 2
Melanoma MIS 1 1 2 1 Na NA 5

“This is the group of XP-A with the ¢.355-8A > G mutation. NA, Not applicable.
Table S3.

Neurological disease features

Clinical features Total MildXP-A % | XP-A I"o XPB % |XPC|% XPD % XPE % XPF % XP-G % XP-V ¢
Total cases reported 89 10 11 8 9 2 2 28 31 14 16 4 4 3 3 8 9 12 13
Median age as of December 2014 (y) 35 17 43 14 2 36 23 19

Total cases reported with neurologic abnormalities 0 0 E 8 2 10 4 m 7 0 0 1 3 7 88 1 ]

Figure 26 : Corrélation entre le génotype et le phénotype des patients XP [39]

Dans notre étude, on n’a pas trouvé de différence significative entre les patients
XPA et XPC concernant I’age de début de la maladie. Contrairement a la littérature ou
on décrit un age plus précoce de déclaration de la maladie chez les XPA. [33, 39]

La prévalence de tumeurs cutanées malignes est plus élevée chez les patients
XPC par rapport aux patients XPA, cela pourrait étre expliqué par le fait de la précocité
de déclaration de la maladie chez les XPA conduisant ainsi a une photoprotection
précoce prévenant ainsi la survenue de tumeurs cutanées. [39] Cette différence n’a
pas été retrouvée dans notre étude, cela est peut-étre dii au retard de consultation

des parents du fait de la méconnaissance de cette pathologie.
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Zhou et al ont expliqué que cette différence entre les groupes XPA et XPC par
rapport aux réactions aigues au soleil, peut étre due au fait que les cellules XPC sont
défectueuses dans la réparation du génome global (GGR), 'un des deux sous-voies
du NER. Cependant, lorsque les deux sous-voies GGR et |la voie de réparation couplée
a la transcription sont atteintes dans les cellules XPA, la protection contre les effets
des radiations ultraviolets aigus est perdue. [40]Ce phénomene constitue un facteur
de risque déja connu de cancer de la peau a un age précoce dans la population

générale. [41]

Dans la littérature, I’atteinte oculaire lors du XP est variable selon les groupes
de complémentation, a type de photophobie, conjonctivite, kératite, entropion,
ectropion ou tumeurs oculaires. Les groupes XPC et XPA ont un risque plus élevé de
développer ce type d’atteinte par rapport au groupe XPE. [39] On en sait trés peu sur
I'étiologie de ces problemes de surface oculaire et il n'existe aucune étude sur le
controle du cycle cellulaire, la réplication de I'ADN ou la réponse aux dommages de
I'ADN dans les cellules de la surface oculaire. Dans notre étude, les résultats
rejoignent celles de la littérature sans différence de sévérité de I’atteinte oculaire quel

gue soit le groupe génétique. [39]

Parmi les patients XP de notre étude chez qui on n’a pas décelé de mutation au
séquencage PCR, deux avaient un phénotype de XP variant. Ce groupe de
complémentation constitue un sous-type de XP a symptomatologie légere, avec le
risque de développer des tumeurs cutanées a un age plus tardif et sans atteinte
neurologique. La maladie est due a des mutations dans le gene polh (XPV) (locus

6p21.1-p12) codant pour I'ADN-polymérase eta (pol-eta) qui est chargée de
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resynthétiser la zone excisée et restaurer la continuité de I'ADN lors de la réparation
par NER. Les cellules XPV sont en effet capables de mener a bien le processus de
réparation par excision de nucléotides mais présentent un défaut dans la réplication

des ADN endommagés par les ultraviolets. [42, 43]
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CONCLUSION
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Le XP est une maladie tres hétérogene par sa présentation clinique et cellulaire
du fait d’une hétérogénéité génétique (sept groupes de complémentation en plus du
XPV), elle regroupe des manifestations dermatologiques et oculaires avec un risque
élevé des néoplasies cutanéo-muqueuses, |'atteinte neurologique est parfois
rapportée. Le XP est une maladie autosomique récessive, ce qui explique sa relative
fréquence dans les régions ou il y a une forte consanguinité ainsi que la taille des
familles qui est importante comme dans notre contexte. La prise en charge doit étre
précoce et globale, médicale et sociale avec un suivi régulier pour réduire la morbidité
et la mortalité.

Au cours de notre travail, les altérations des deux genes XPA et XPC
responsables de la maladie xeroderma pigmentosum dans un échantillon de 24 cas
index appartenant a 22 familles non apparentées ont été caractérisées, révélant 14
cas de patients XPC et 6 cas XPA.

Apres avoir comparé nos résultats avec ceux rapportés dans différentes études
des populations voisines, nous avons constaté qu’il était intéressant d’élargir I’effectif
de la population étudiée pour appuyer nos résultats concernant la fréquence des
mutations et le taux de consanguinité évoqués dans ce travail.

Lors de notre étude, nous avons également constaté que le diagnostic de cette
pathologie héréditaire reposait sur les signes cliniques souvent au stade tres avancé
en absence de tous tests biologiques ou génétiques. Les données moléculaires que
nous venons d’évoquer sont de nature a attirer I’attention sur la nécessité d’intégrer
une analyse de routine dans des explorations chez les familles a risque, afin de

permettre un diagnostic précoce.
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L’étude de la corrélation entre le génotype et le phénotype dans notre étude a
mis en évidence que les patients XPA développent plus précocement les tumeurs
cutanées malignes par rapport aux patients XPC, ce qui impose une mise en place
plus précoce de stratégie de photoprotection afin de prévenir ces dégats.

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 I'intérét d’une éducation sur la
maladie et d’une sensibilisation aupres de la population et des omnipraticiens.

- L’ensoleillement de notre pays, le niveau socio-économique bas des malades,
les mariages consanguins, 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 des conventions ou des réseaux pluridisciplinaires comprenant
médecins généralistes, pédiatres, généticiens, dermatologues,
ophtalmologues, neurologues, psychiatres semble plus que nécessaire, afin de
permettre une meilleure prise en charge des patients et de leurs proches.

- Mettre I'accent sur l'intérét du dépistage précoce soit lors des caravanes
médicales ou par le biais des médias. Cela va permettre la prévention des
complications chez ces patients tout en insistant sur une instauration précoce

de mesures de photoprotection qui sont :

e Une photoprotection horaire qui consiste a limiter les sorties de ces enfants
durant la journée, en particulier entre 8h00 et 18h00 en hiver, et plus tard

pendant la saison estivale ;
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Le port de vétements longs, couvrant toutes les parties du corps, de gants, de
chaussures fermées, de chapeaux a bords larges et de lunettes de soleil avec
des verres de taille suffisante filtrant les UV avec des montures latérales larges
est indispensable;

La pose de films filtrant les UV sur les fenétres des habitations et des salles de
classe dans les écoles, et sur les pare-brise des véhicules ;

L’application de topiques photoprotecteurs externes de haute qualité, le choix
portera sur des produits présentant un indice de photoprotection de 50 ou
supérieur (classés 50+, c’est-a-dire de tres haute protection selon la
recommandation 2006/647/CE de la Commission des Communautés
européennes du 22 septembre 2006 relative aux produits de protection solaire
et aux allégations des fabricants quant a leur efficacité). L’application devra étre
renouvelée toute les deux heures. Le produit doit étre appliqué a la dose
recommandée (2 mg/cm?2). L’application du photoprotecteur doit étre pratiquée
méme si le patient reste a I'intérieur de la maison (I’éviction des UV a 100 % a
I'intérieur est pratiquement impossible a réaliser, surtout dans les pays
ensoleillés comme le notre) ;

L’utilisation des sticks photoprotecteurs sur les levres ;

L’utilisation uniquement de sources lumineuses sans UV (lampe a filament, LED,
etc.). Il faut éviter les lampes halogenes, les tubes néon et les lampes
économiques fluorescentes qui émettent des rayons UV ;

La non-prescription de médicaments phototoxiques et de substances qui
peuvent altérer I’ADN ;

L’adjonction de vitamine D qui constitue un traitement adjuvant de la

photoprotection, pour éviter le rachitisme.
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De cette étude, nous recommandons vivement l'utilisation de I'analyse de
fragments, c’est la méthode la plus simple et la plus rentable pour le diagnostic XP,
dans des échantillons d'ADN provenant de pays ou la mutation c.1643_1644delTG du
gene XPC est connue pour étre répandue. Le niveau élevé de consanguinité et la
grande taille des familles avec plus d'un frere affecté ainsi qu’un taux élevé de tumeurs
cutanées malignes, fournissent une démonstration claire que la maladie est un
probleme de santé majeur. La disponibilité d'un simple test de dépistage dans les
familles a risque est justifiée et peut grandement faciliter le conseil génétique chez
les familles exposées et aider a promouvoir la prise en charge précoce des patients
touchés. D’autant plus que ce test de dépistage reste de loin moins couteux a la santé
publique par rapport au colt de la maladie en vue de ces complications.

La suite logique de ce travail, serait donc de proposer un test génétique aux
individus issus de familles a risque afin de mettre en place une stratégie de prévention
a travers le conseil génétique pour I'identification des hétérozygotes et le diagnostic

prénatal.
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Résumé

Introduction :

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 élevé de développer
des cancers cutanés et ophtalmologiques, certains présentent également des troubles
neurologiques.

Sa transmission sur le mode autosomique récessif explique sa relative
fréguence dans les pays ou la consanguinité est élevée et la taille des familles est
grande, tels que les pays du Maghreb.

A ce jour, huit génes (XPA a XPG et XPV) sont responsables de la maladie. Parmi
eux, les genes XPA et XPC décrits comme les plus fréquemment mutés chez les
patients XP dans les pays du Maghreb.

Objectif de I’étude :

Dans ce travail, nous avons effectué une étude moléculaire des genes XPA et
XPC chez les patients atteints du XP suivis au service de Dermatologie du CHU Hassan
Il de Fes afin de déterminer leur profil génétique. Par la suite, on a analysé la relation
entre les mutations retrouvées et les particularités symptomatiques et évolutives.

Matériel et méthodes :

Il s'agit d'une étude prospective, réalisée par le service de Dermatologie et de
Génétique du Centre Hospitalier Universitaire Hassan Il de Fes, elle consiste a
I’exploration de deux mutations qui par la littérature semblent les plus fréquentes
dans les pays du Nord-Africain : Mutation non-sens (c.682C> T, p.Arg228X) siégeant
au niveau du gene XPA, et une délétion de deux paires de bases (c.1643_1644delTG

ou p.Val548Ala fsX25) au niveau du gene XPC. L’étude s’est portée sur 24 patients XP
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et ’exploration des mutations a été réalisée par la technique de biologie moléculaire
PCR-séquencage.

Résultats :

L’étude s’est portée sur 24 patients soit 22 familles, et I'exploration des
mutations a été réalisée par optimisation des conditions expérimentales des
techniques de biologie moléculaire ; PCR-Séquencage ce qui a permis un diagnostic
précis. L’analyse bio-informatique a montré que parmi les 24 cas, 14 cas présentaient
la mutation delTG (délétion de 2pb) a I’état homozygote. Les 10 cas chez qui on n’a
pas révélé de mutation pathogene sur I’exon 9 du géne XPC, les résultats du
séquencage de I’exon 6 du géne XPA ont montré la présence d’une mutation non-
sens (c.682C>T, p.Arg228X) chez 6 patients et 4 cas étaient négatifs.

On a également réalisé une étude analytique qui a objectivé que la survenue de
réaction aigué au soleil se voyait de facon significative chez les patients ayant la
mutation du gene XPA, tandis que I’apparition de lentigines au niveau des régions
photo-exposées était associée significativement a la mutation du gene XPC et enfin
I’age précoce d’apparition de tumeur cutanée maligne était associé a la présence de
mutation du géne XPA par rapport a celle du géne XPC.

Conclusion :

Les résultats obtenus ont révélé que la mutation (p.Val548AlafsX25) est la cause
majeure du xeroderma pigmentosum dans les familles de la région du Nord-est du
Maroc.

La conception d’une méthode simple pour permettre le diagnostic moléculaire
précis, aurait un impact important sur I'amélioration de la prise en charge des patients
et de leurs proches. Cela pourrait également contribuer a moyen terme a la mise en

place d’un programme « conseil génétique » pour les familles a risque.
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A long terme, les résultats obtenus contribueront au dépistage des porteurs
asymptomatiques pour diminuer la fréquence d’hétérozygotie ainsi que la fréquence
de cette maladie.

Ce travail est en cours de publication.

Mots clés : Xeroderma pigmentosum, XPA, XPC, Systeme NER, Mutation, Région

de Fes.
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Xéroderma Pigmentosum
FICHE D’EXPLOITATIONN®:...........

SEXE : F M
Consanguinité : [11% degré [12°™¢ degré [|Non

| ATCD

Cas similaire dans la famille:

| CLINIQUE

Age de début de la maladie :
Age d’apparition de la premiére tumeur maligne :

Signes fonctionnels :
Photosensibilité

Photophobie
Prurit
Réaction aigue a I’exposition solaire
Autres :
EXAMEN CLINIQUE
-Phototype :
-Poikilodermie :
-Xérodermie :

-[ILentigines generalisées Lentigines localisées au niveau des régions photo-exposées

-Tumeurs cutanées bénignes : [[Naevus [1Verrue [|Botriomycome [|Kératose
Kératoacanthome Angiome rubi

séborrhéique

-Lésions précancéreuses et tumeurs cutanées malignes : [|Kératose actinique [ICBC

Carcinome épidermoide [IMeélanome
Autres :
-Nombre de tumeurs cutanées malignes : [ICBC :
Carcinome épidermoide
Melanome
Autres
-Atteinte neurologique :
-Retard staturo-pondéral
-Autres
BIOLOGIE MOLECULAIRE
Mutation XPA Mutation XPC Absence de mutation
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