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Les génophotodermatoses

RÉSUMÉ : Les génophotodermatoses sont un groupe d’affections d’origine génétique, d’expression 

principalement cutanée et qui sont toutes caractérisées par une sensibilité anormale au rayonne-

ment solaire.

On différencie plusieurs entités selon l’anomalie génétique.

Les troubles de la réparation de l’ADN avec, au premier rang, le xeroderma pigmentosum (XP) et ses 

multiples sous-types cliniques et génétiques. Les poïkilodermies congénitales : Cokayne, Bloom et 

Rothmund Thomson qui sont génétiquement proches des XP. Enfi n, les trichothiodystrophies qui se 

caractérisent par des anomalies des cheveux.

Le deuxième groupe correspond à des photosensibilités congénitales : porphyrie et anomalie du mé-

tabolisme du tryptophane.

Le troisième groupe correspond aux albinismes dans lesquels la photosensibilité est liée à un défaut 

de synthèse de mélanine.

sans prédominance de sexe. Les 

lésions photodistribuées appa-

raissent dès les premières années 

de vie. La face est atteinte en prio-

rité avec des éléments érythémato-

vésiculeux, laissant la place à une pig-

mentation séquellaire qui conduit à un 

L
es génophotodermatoses regrou-

pent un ensemble de maladies 

d’origine génétique, caractérisées 

par une sensibilité majeure au rayonne-

ment solaire [1].

Le groupe des troubles
de la réparation de l’ADN

1. Le xeroderma pigmentosum (fig. 1)

Il se caractérise par une sensibilité anor-

male aux UV par déficit des systèmes 

enzymatiques de réparation de l’ADN 

(mutations de CC >> TT). La transmis-

sion est autosomique récessive.

Les mutations touchent des gènes-clés 

des proto-oncogènes, des gènes sup-

presseurs de tumeurs (protéine p53). 

Différents sous-groupes de XP ont été 

décrits avec, en commun, un tableau de 

vieillissement cutané et l’apparition pré-

coce de tumeurs.

Aspects cliniques  [2] : l’incidence 

annuelle du XP est de 1 : 250 000 
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Fig. 1 : Xeroderma pigmentosum : lentigines dif-

fuses chez un garçon de 7 ans.
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état poïkilodermique. Des kératoses 

actiniques surviennent très tôt et vont 

conduire à des carcinomes basocellu-

laires et épidermoïdes et vont condition-

ner le mauvais pronostic du XP avec la 

survenue possible de mélanomes. Des 

atteintes muqueuses sont aussi obser-

vées (chéilites et conjonctivites). Une 

atteinte neurologique est également 

possible avec épilepsie et retard mental 

(syndrome de De Sanctis et Cacchione).

Les groupes de complémentation du XP 

déterminent certains aspects cliniques. 

On observe une photosensibilité sévère 

dans les groupes A et B et les carcinomes 

cutanés sont plus précoces dans le 

groupe A [3].

Il existe un forme tardive modérée, 

le XP variant encore appelé xeroder-

moïde, caractérisé par une photosensi-

bilité moins marquée avec des kératoses 

et des lentigos qui se développent plus 

tard au cours de la vie. La survenue de 

carcinomes cutanés est rare avant 40 ans.

Le diagnostic biologique du XP se fait en 

trois étapes [4] :

– 1re étape : mise en évidence d’une exci-

sion réparation de l’ADN anormale sur 

les lymphocytes sanguins. Le taux varie 

selon le groupe de complémentation, 

majeur dans le groupe A alors qu’il est 

normal dans le groupe variant ;

– 2e étape : détermination du groupe de 

complémentation. Sept groupes de com-

plémentation classés de A à G définissent 

les anomalies de réparation pré-réplica-

tive alors que le groupe variant corres-

pond à des anomalies post-réplicatives ;

– 3e étape : détermination de l’anomalie 

génétique (tableau I).

Le XP résulte d’une altération des gènes 

codant les protéines du système d’exci-

sion, réparation de nucléotides de l’ADN 

ou NER (Nucleotide excision repair).

Le XPV code lui une protéine (POHL) 

impliquée dans la réplication de l’ADN.

Toutes les formes de XP doivent bénéfi-

cier d’une photoprotection la plus stricte 

possible (fig. 2). Cela est difficile à mettre 

en œuvre dans les pays en voie de déve-

loppement où l’affection est plus fré-

quente du fait d’une consanguinité plus 

répandue. Les caroténoïdes oraux, des 

rétinoïdes, ont été proposés pour réduire 

le risque d’apparition de cancers ainsi 

que des topiques à base d’antioxydants 

(superoxyde dismutase). L’avenir repose 

sur la thérapie génique (greffe de kérati-

nocytes autologues après correction du 

gène déficient) [5].

2. Le syndrome de sensibilité aux UV

Proche du XP, il se caractérise par une 

photosensibilité modérée, associée à des 

troubles de la pigmentation, des éphé-

lides ou une hypopigmentation ainsi 

que des télangiectasies et des anomalies 

neurologiques.

Les personnes atteintes du syndrome 

de sensibilité aux UV ne courent pas 

un risque accru de développer des can-

cers cutanés par rapport à la population 

générale [6].

Les mutations des gènes ERCC6, ERCC8

ou UVSSA conduisent à la production 

de protéines anormales ou à la perte de 

protéines impliquées dans la réparation 

de l’ADN endommagé.

3. Les poïkilodermies congénitales

l Le syndrome de COCKAYNE se carac-

térise par une poïkilodermie congénitale. 

Les signes cliniques se développent dans 

la première année de vie et associent une 

photosensibilité cutanée responsable 

de la poïkilodermie mais sans évolu-

tion vers des carcinomes. Il existe une 

dysmorphie faciale (faciès de Mickey) 

associée à diverses anomalies neurolo-

giques avec un retard intellectuel et une 

dégénérescence rétinienne pigmentaire 

conduisant à une cécité [7].

La transmission du syndrome de 

Cockayne est autosomique récessive.

Le défaut de réparation de l’ADN est 

hétérogène et porte sur des gènes active-

ment transcrits.

La photoprotection est indispensable, 

doit être précoce et implique une pro-

tection oculaire.

Trois groupes de complémentation sont 

définis et résumés dans le tableau II.

XP groupe de 

complémentation

Gène 

impliqué
Protéine cible/ impliquée

Phénotype clinique 

Photosensibilité (PS)

Type A XPA Détection précoce ADN lesé PS +++/cancers 

Type B ERCC-3 Hélicase Sd De Cockayne 

PS ++

Type C XPC Détection précoce ADN lésé PS ++

Type D ERCC-2 Hélicase PS ++

Type E XPE Détection précoce ADN lésé PS +

Type F ERCC-4 Exonucléase 5’ PS +

Type G ERCC-5 Exonucléase 3’ PS ++

Variant XPV ADN Polymérase (POHL) Tardif PS+

Tableau I : Détermination de l’anomalie génétique.

Fig. 2 : XP sensibilité solaire extrême.
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l Le syndrome de Bloom est une poïki-

lodermie congénitale rare, associant une 

photosensibilité importante qui se mani-

feste par un érythème télangiectasique 

du visage qui est dysmorphique (nez 

long avec dolichocéphalie) (fig. 3). Un 

déficit immunitaire est associé. La trans-

mission est autosomique récessive. Le 

risque est le développement de cancers 

digestifs et d’hémopathies.

Les mutations concernent le gène BLM 

qui code pour une hélicase du groupe 

RecQ [10].

Le pronostic est assez bon sans risque 

vital à long terme.

4. Les trichothiodystrophies

Ils correspondent à un groupe d’affec-

tions variées qui concernent les struc-

tures neuro-ectodermiques [8].

Toutes les trichothidystrophies se carac-

térisent par une dystrophie pilaire avec 

des cheveux cassants (B, brittle hair) et 

qui se raréfient avec l’âge. L’examen en 

lumière polarisée confirme l’aspect tigré 

régulier de la dystrophie de Vera Price, 

lié à un déficit d’acides aminés soufrés.

Les acronymes PIBIDS et IBIDS corres-

pondent à diverses anomalies cliniques 

associées : la photosensibilité (P) pré-

sente, dans plus de 50 % des cas, un aspect 

d’ichtyose congénitale (I), un retard 

intellectuel (I) et staturo-pondéral (S), 

une surdité (D).

La transmission est autosomique récessive. 

La photosensibilité est due à une anoma-

lie de la réparation des lésions UV induites 

de l’ADN. Il existe, là encore, trois groupes 

de complémentation génétique. Deux 

groupes (B-C) ont des anomalies géné-

tiques proches des groupes B et D du XP.

Les trichothiodystrophies sont ainsi 

liées à des anomalies de transcription 

du complexe TFIIH dont le rôle est un 

facteur d’initiation de la transcription, 

mais qui est également impliqué dans la 

réparation par excision de nucléotides 

de l’ADN (NER), pour l’ouverture de la 

double hélice d’ADN au niveau d’une 

lésion et le recrutement d’autres facteurs 

de réparation [9].

Ces différentes entités sont compatibles 

avec une vie presque normale. La photo-

protection est, là encore, indispensable. 

Le pronostic de ces syndromes est essen-

tiellement conditionné par l’atteinte 

neurologique.

Le groupe des 
photosensibilités congénitales

1. La protoporphyrie érythropoïétique

C’est une porphyrie d’origine génétique 

transmise sur le mode autosomique 

dominant. L’anomalie enzymatique du 

métabolisme des porphyrines est un 

déficit de la ferrochélatase.

Le tableau est celui d’un enfant qui pré-

sente une intolérance absolue à l’expo-

sition solaire avec la survenue de rashs 

érythémato-œdémateux (fig. 4). Une 

évolution purpurique est possible avec 

la survenue de cicatrices atrophiques. 

Une cholestase liée à l’accumulation de 

porphyrines non dégradées peut s’ob-

server [12].

La photoprotection et la prise orale de 

B-caroténoïde sont indiquées pour limi-

ter la fréquence des crises.

2. La maladie de Hartnup

Elle est due à une carence d’absorption 

du tryptophane qui conduit à un déficit 

de synthèse de nicotinamide et de séro-

Sd Cokayne Gène Protéine Clinique

Groupe A CSA/Chr 5 Complexe TFIIH

Groupe B ERCC-6 Transcription

Groupe C ERCC-3 Transcription XP Groupe B

Tableau II : Les trois groupes de complémentation.

Fig. 3 : Syndrome de Bloom, photosensibilité et len-

tigines profuses chez une petite fille de 4 ans.

Fig. 4 : Protoporphyrie érythopoïétique ; coup de 

soleil douloureux.

l Le syndrome de Rothmund-Thomson 

est une poïkilodermie congénitale carac-

térisée par érythème télangiectasique 

étendu des joues au front et liée à une 

photosensibilité. Des onychodystro-

phies et une hypotrichose sont associées. 

La photoprotection cutanée et oculaire 

est indispensable pour limiter l’exten-

sion de l’atteinte cutanée et le risque de 

cataracte. Il existe un défaut de répara-

tion des lésions UV-induites, lié à des 

mutations de l’hélicase RecQ4 [11].
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tonine. Cela induit une carence en acide 

nicotinique (vitamine PP) et une accu-

mulation de chromophores anormaux. 

La transmission se fait selon un mode 

autosomique récessif. Les poussées de 

la maladie, caractérisée par une pho-

tosensibilité, aboutissent à un érythème 

squameux puis à une pigmentation 

grisâtre qui réalise un érythème pella-

groïde [13].

Le groupe des albinismes

Les albinismes sont secondaires à un 

déficit de synthèse de la mélanine.

Les albinismes oculo-cutanés corres-

pondent à plusieurs formes cliniques 

différentes, toutes de transmission auto-

somique récessive. On observe un défaut 

de synthèse ou de transfert de la méla-

nine responsable d’une hypopigmenta-

tion cutanée et oculaire (fig. 5).

La photosensibilité et le risque d’ap-

parition de tumeurs cutanées sont éle-

vés. L’association à des anomalies de 

plaquettes ou un déficit immunitaire 

définissent des syndromes rares (syn-

dromes de Hermansky-Pudlak, Griscelli-

Prunieras, Chediak-Higashi) [14].

L’albinisme de type 1 est lié à des muta-

tions directes du gène de la tyrosinase, 

dont la fonction est déficitaire.

L’albinisme de type 2 est plus fréquent. 

L’activité de la tyrosinase est normale. 

Les mutations concernent des gènes 

impliqués dans le transport des mélano-

somes et de la tyrosine.

L’albinisme de type 3, est lié à des ano-

malies des protéines impliquées dans la 

synthèse de la mélanine [15].

La prise en charge de ces patients est 

donc complexe, nécessitant des mesures 

de photoprotection strictes et une sur-

veillance étroite de la peau exposée du 

fait du surrisque de tumeurs malignes.
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Figures 1 à 4 : Collection H. Adamski, Rennes.

Figure 5 : Collection P. Thomas, Lille.
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Fig. 5 : Albinisme/kératoses pré-épithéliomateuses 

profuses chez un jeune africain.


