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1 Questions flash - Epigénétique et génétique

Les enfants
de la lune
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1 s’agit d’enfants dont la peau est parti-

culiérement sensible non seulement au
rayonnement solaire mais également aux
rayons ultraviolets et qui doiventdoncs’en
protéger. llsne sortent que lanuit, d’ottleur
nom “les enfants de la lune”. La patholo-
gie dontsouffrent ces enfants a été appelée
xeroderma pigmentosum par Kaposi en
1870 enraison de la xérose et des troubles
pigmentaires observés chez les patients.

H Physiopathologie

1l s’agit d une affection génétique extréme-
ment rare, de transmission autosomique
récessive, avec une prévalence variable
selon les populations. Elle est caractérisée
par une hypersensibilité aux rayons UV
liée a un défaut dans le systeme derépara-
tion de I’ADN. Cette pathologie est hété-
rogene sur le plan génétique et on connait
8genesassociésalapathologie: XPA, XPB,
XPC, XPD, XPE, XPF, XPG et XPvariant.

B Présentation clinique

Sur le plan clinique, ces patients vont
développer de facon variable des
troubles de la pigmentation qui com-
portent des lentigines associées a des
macules hypopigmentées siégeant sur
les zones photoexposées. La photosensi-
bilité, ¢’est-a-dire la présence d'une réac-
tion anormale aprés exposition solaire,
est variable selon les formes. Une xérose
cutanée est également présente. En 1’ab-
sence de photoprotection, ces patients
présentent rapidement des dommages
actiniques et vont développer de fagon
trés précoce des cancers cutanés de type
mélanome et non mélanome.

Le xeroderma pigmentosumn’affecte pas
uniquement la peau. En effet, les mani-
festations ophtalmologiques comportant
des kératites avec lésions cornéennes,
une photophobie et des tumeurs font
partie de la pathologie. Sur le plan neu-
rologique, les patients présentent des
symptomes de sévérité variable pouvant
comporter un syndrome pyramidal ou
cérébelleux, un déficit cognitif progres-
sif, des convulsions ou une surdité de
perception. D’autres manifestations ont
étérapportées dont le développement de
nodules thyroidiens, un retard statural
ainsi que des tumeurs extracutanées.

B Diagnostic

Le diagnostic est clinique. Les tests
fonctionnels in vitro réalisés sur des
fibroblastes en culture peuvent mettre
en évidence le défaut de réparation de
I’ADN et ainsi confirmer le diagnostic.
Actuellement, ’analyse moléculaire
par l'utilisation de panel de séquencage
dédié permet d’étudier simultanément
les 8 génes associés au xeroderma pig-
mentosum. L'identification des muta-
tions a ’origine de la pathologie permet
de proposer un conseil génétique.

H Prise en charge

Lareconnaissance précoce du diagnostic
conduitamettre en place avecle patientet
safamilleles mesures de photoprotection
stricte. Elle permet également de limiter
le développement des dommages acti-
niques précoces et des tumeurs cutanées.
Cesmesures de photoprotection associent
des vétements protecteurs, des écrans UV
domestiques et ’'application de produit
de protection solaire. Le suivi nécessite
un examen dermatologique et ophtalmo-
logique régulier et le traitement de toute
lésion suspecte. Le retentissement sur
la qualité de vie doit étre pris en compte
incluantla prise en charge médico-sociale
et]’éducation thérapeutique. Les associa-
tions de patients jouent un réle central
dans’accompagnement des patients.
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A quoi servent les
analyses génétiques?
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ne analyse génétique, dans la pra-

tique médicale, est]’étude des carac-
téristiques génétiques d'une personne. 11
peut s’agir d’'une étude ciblée sur un ou
plusieurs génes ou d’une étude plus large
selon les circonstances.

Prescription
des tests génétiques

Les analyses génétiques peuvent étre
proposées au terme d’une consultation
de génétique médicale. Ces analyses ont
pour objectifs d’établir un diagnostic et
de proposer un conseil génétique. La
consultation de génétique comprend le
recueil soigneux de I’arbre généalogique,
des antécédents familiaux et des élé-
ments cliniques et paracliniques concer-
nant le patient, permettant d’orienter le
diagnostic et ainsi les investigations.

La prescription de ces tests est régle-
mentée. Toute prescription d’analyse
génétique doit s’accompagner d’un
consentement signé par le patient et le
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médecin prescripteur, en accord avec la
loin®2011-814 du 7 juillet 2011 relative
a la bioéthique (titre 1°*: “Examen des
caractéristiques a des fins médicales”,
article 2). Lanalyse génétique, ses limites
et ses conséquences potentielles doivent
étre abordées avec le patient. Le diagnos-
tic d'une pathologie génétique chez un
patient peut avoir un retentissement sur
I’ensemble de la famille. L'information
de la parentele est nécessaire.

0 Conseil génétique
1. Diagnostic prénatal

L’intérét principal des analyses géné-
tiques est lié a leur implication pour le
conseil génétique qui peut étre proposé
aux familles. Un diagnostic prénatal peut
étre proposé a un couple arisque de don-
ner naissance a un enfant porteur d’'une
affection héréditaire sévere. Le diagnos-
tic prénatal estrégi par le Code de la santé
publique (article L..2213-1).

2. Diagnostic présymptomatique

Un diagnostic aux apparentés a risque
ou un diagnostic présymptomatique
est proposé selon les situations. Dans
ces situations de dépistage, la demande
d’analyse génétique est validée au cours
d’une réunion de concertation pluridis-
ciplinaire. Le patient, s’il souhaite faire
un diagnostic présymptomatique, est
accompagné par des médecins spécia-
listes et psychologues au cours de diffé-
rentes consultations.

Tests génétiques
et traitements ciblés

L’identification des bases moléculaires
d’une maladie génétique chez un patient
permet de proposer un traitement adapté.
La variation d’un géne peut entrainer la
fabrication d’une protéine dont la fonc-
tion est altérée. Des traitements ciblés
comme les inhibiteurs de la voie mTOR
(sirolimus, évérolimus) permettent de

limiter les effets des mutations des génes
TSC1 et TSC2responsables delasclérose
tubéreuse de Bourneville.

Lamaladie de Fabry est une affection lyso-
somale liée 4 I’X et associée a des muta-
tions du géne de 1’alpha-galactosidase.
Le traitement repose sur une enzymothé-
rapie substitutive. Certaines mutations
sont responsables d'un défaut d’assem-
blage au niveau du réticulum endoplas-
mique aboutissantal’accumulation de la
protéine mutante. Il a été montré quun
traitement comme le migalastat restaurait
la maturation et I’assemblage de la pro-
téine mutée, évitant son accumulation.
Cetraitement est uniquement efficace sur
certaines mutations et la caractérisation
moléculaire est nécessaire pour choisirle
traitement adapté au patient.
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Naevus de I'enfant:
qguelle prise en charge
aujourd’hui ?
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L es navus sont des lésions cutanées,
parfois muqueuses, faites de ’accu-

mulation de mélanocytes de maniére
localisée dans la peau. Ce sont des
lésions bénignes. Les nevus acquis
apparaissent et se développent de fagon
physiologique pendant ’enfance. Ils
seront plus nombreux sur peau claire et
en cas d’expositions solaires précoces. Ils
sont de petite taille, mesurant quelques
millimetres en regle générale, dépassant
rarement 1 centimetre de grand axe.

Les neevus peuvent étre présents a la
naissance: ce sont les naevus congéni-
taux, observés chez environ 1 % des
nouveau-nés. Dans cette situation,
ils peuvent étre de taille tres variable,
de quelques millimetres a plusieurs
dizaines de centimetres, unique ou mul-
tiples quelle que soit leur taille.

Chez’adulte, les neevus sont volontiers
surveillés ou régulierement examinés
car ils peuvent étre difficiles a discerner
d’un mélanome, prolifération mélano-
cytaire maligne nécessitant une prise
en charge la plus précoce possible. En
revanche, la survenue d’un mélanome
chez]’enfant reste un événement excep-
tionnel [1, 2]. S’il existe bien un risque
accru de mélanome chez les enfants por-
teurs de neevus congénital, celui-ci est
corrélé ala sévérité du nevus, en termes
de nombre et de taille, et reste faible
—autourde 1a2 % —dans les présenta-
tions les plus séveres [3]. Ces situations
sont aussi caractérisées par le risque
d’atteinte systémique et en particulier
neurologique [4]. Enfin, en fonction de
I’étendue de la topographie et de la cou-
leur des lésions, la problématique esthé-
tique peut étre majeure.

Ainsi, chez’enfant, les neevus acquis ou
congénitaux de taille petite et moyenne
ne présentent pas de risque particulier et
ne nécessitent donc pas de surveillance
systématique. Il n’y a pas d’indication
non plus a procéder de maniere systé-
matique a ’exéreése des naevus congéni-
taux. Cependant, si une lésion est jugée
suspecte a ’examen clinique, elle sera
retirée en vue d’'une analyse histolo-
gique. Cette situation est souvent celle
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du neevus de Spitz, 1ésion de croissance
rapide trés souvent inquiétante clini-
quement. La lecture de I’histologie sera
faite au mieux par un pathologiste expé-
rimenté dans les 1ésions mélanocytaires
de I’enfant.

Les patients atteints de neevus multi-
pleset/oudegrande ou trés grande taille
seront pris en charge de fagon multidisci-
plinaire (dermatologue, pédiatre, chirur-
gien plasticien, psychologue) depuis
leur naissance. Le suivi permet de dépis-
ter les éventuelles complications médi-
cales dermatologiques, neurologiques et
de développement, et psychosociales. Il

permet aussi de répondre au mieux et
de guider la demande d’amélioration
esthétique.
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