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RESUME : Les principales manifestations cliniques du pseu-
doxanthome élastique touchent les petites arteres, les yeux et
la peau. Au plan microanatomique, le point commun est une
atteinte des fibres élastiques qui sont dystrophiques et en partie
calcifiées. L’affection est de type génétique autosomique réces-
sif avec cependant un sex-ratio prédominant pour les femmes.
Le gene codant pour la protéine MRP6 de transport transmem-
branaire est souvent muté. Le PXE serait ainsi une maladie
métabolique véhiculée par le sérum.
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PSEUDOXANTHOMA ELASTICUM BEYOND SKIN, EYES AND VESSELS
SUMMARY : The main clinical manifestations of pseudoxan-
thoma elasticum (PXE) alter small arteries, the eyes and the
skin. At the microanatomical level, the feature in common is
an alteration of the elastic fibres that appear dystrophic and
in part calcified. The disease is genetically transmitted as an
autosomal recessive trait. The gene coding for the MRP6 pro-
tein is often mutated. Thus PXE appears as a metabolic disease
conveyed by serum.
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INTRODUCTION EXPLORATIONS A VISEE DIAGNOSTIQUE

Le terme pseudoxanthome élastique (PXE)
EXAMEN DERMATOPATHOLOGIQUE

regroupe des pathologies rares exprimées au
niveau du tissu conjonctif. Les répercussions
majeures touchent, de maniére variable et indé-
pendante, la peau, ’ceil et le systéme artériel.

Sur le plan cutané, la peau se caractérise par
un aspect fripé, en «peau d’orange», li¢ a la
présence de papules de couleur jaunatre a cha-
mois. Elles peuvent parfois engendrer une exa-
gération des plis ou la peau apparait relachée
et redondante. Ces modifications s’observent
essentiellement aux zones de flexion/extension,
particulierement au niveau du cou et des aissel-
les (1, 2). La pathologie oculaire résulte d’une
atteinte rétinienne caractérisée par des stries
angioides et une néovascularisation. Les modi-
fications artérielles conditionnent le pronostic
vital. Seules les artéres de petits et de moyens
calibres sont entreprises au niveau des visceres
(1). I1 en résulte un risque ischémique et hémor-
ragique important. Une hypertension artérielle
est fréquente chez ces patients.

Dans tous ces tissus, la pathologie porte prin-
cipalement sur les fibres élastiques. Cependant,
ces anomalies ne sont pas primitives. Leur miné-
ralisation est secondaire a des mutations touchant
le géne ABCC6, qui code pour la protéine MRP6
(«Multidrug Resistance-associated Protein 6»)
de transport transmembranaire, exprimée princi-
palement dans le foie et les reins (1, 3).
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L’examen histologique d’une biopsie réali-
sée en peau cliniquement pathologique permet
I’objectivation de I’atteinte du tissu conjonctif.
En effet, au niveau du derme réticulaire, les
fibres adoptent une orientation anarchique. De
plus, les fibres ¢lastiques apparaissent accrues
en nombre. Elles sont épaissies, dystrophiques
et ¢lastorrhexiques. Des foyers de calcification
sont souvent présents dans le derme profond.
Les faisceaux de collagene peuvent parfois gar-
der une allure proche de la normale, mais il sont
¢épaissis et orientés de maniere anarchique dans
les 1ésions papuleuses les plus épaisses (4). Les
protéoglycanes acides sont souvent en exces
dans le derme réticulaire (4).

Certaines modifications de la structure des
fibres élastiques ne sont pas spécifiques au PXE.
L’interprétation histopathologique doit donc
prendre en considération 1’ensemble des dia-
gnostics différentiels, ainsi que 1’age du patient,
la photoexposition chronique et un éventuel
tabagisme (5, 6).

La microscopie électronique précise la nature
des altérations des fibres élastiques et révele
des microcalcifications. Ces dernicéres sont par-
fois précoces des I’enfance, et s’accentuent par
la suite pour former des zones trés denses aux
¢lectrons, occupant massivement la fibre. A
proximité de ces fibres élastiques calcifiées, des
fibrilles de collagéne peuvent apparaitre géan-
tes avec une section transversale en forme de
fleur. Cet aspect n’est pas spécifique puisqu’il
est aussi rencontré dans diverses formes du syn-
drome d’Ehlers-Danlos (7, 8).
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DERMOMETROLOGIE CUTANEE NON INVASIVE

La cutométrie mesure 1’effet de I’application
d’une traction verticale et de son relachement
(9). L’¢élasticité biologique est généralement
accrue en cas de PXE, I’extensibilité cutanée
étant diminuée (4). Ces modifications peuvent
également étre observées dans certaines autres
maladies de surcharge du tissu conjonctif (9).

ExAMEN OPHTALMOLOGIQUE

L’examen ophtalmologique recherche la pré-
sence de stries angoides liées a une déhiscence
entre les membranes rétiniennes (10). Ces ano-
malies ne sont pas pathognomoniques du PXE

(5).

CONFRONTATION ANATOMO-CLINIQUE ET GENETIQUE

La présence de 1ésions suspectes a 1’examen
clinique cutané, la confirmation de leur nature
par I’histologie et la présence de stries angoides
a ’examen ophtalmologique fournissent les trois
critéres diagnostiques majeurs établis par le dernier
consensus en date (11).

La prévalence du PXE (OMIM 264800) pour-
rait étre de 1’ordre de 1/25.000 a 1/100.000, avec
une prédominance féminine correspondant a un
sex-ratio 2/1 (1). La transmission est autosomique
récessive. Les anciennes classifications qui men-
tionnaient des types dominants doivent étre aban-
données. Il s’agissait de pseudo-dominance avec
un parent atteint cliniquement de PXE et ’autre
apparemment indemne, mais hétérozygote. Cette
hétérozygotie pour le PXE est fréquente dans la
population générale (12).

Le PXE n’est pas lié a un géne codant pour
un composant des fibres ¢€lastiques. En revanche,
les mutations portent sur le géne ABCC6 PXE
(ATP-Binding Cassette subtype C 6) situé sur le
bras court du chromosome 16 (16 p 13.1). Il code
pour la protéine de transport transmembranaire
MRP6 (13). L’absence ou le déficit fonctionnel
de MRP6 est responsable de la calcification des
fibres élastiques a distance des organes déficitai-
res en ABCC6. Le PXE apparait ainsi comme une
maladie métabolique véhiculée par le sérum (14).
Environ 150 mutations du géne ABCC6 ont été
identifiées (1). Cependant, dans les formes tardives
de PXE rencontrées par exemple chez des Grecs
béta-thalassémiques, aucune mutation de ABCC6
n’a été retrouvée (15, 16). Dans ces cas, il s’agirait
vraisemblablement d’une interaction épigénique
fonctionnelle. La mutation responsable de la tha-
lassémie (3 perturberait la fonction et/ou la trans-
cription hépatocytaire d’ABCC6 sans aucun lien
génétique évident entre ces deux affections. Ainsi,
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il peut étre utile de réaliser une formule sanguine
et une ¢électrophorése de I’hémoglobine afin d’ex-
clure une thalassémie responsable d’un tableau
similaire a un PXE. Réciproquement, la mutation
sur ABCC6 peut parfois entralner une augmenta-
tion d’hémoglobine A2 sans toutefois engendrer
de thalassémie f3.

L’une ou I’autre des 150 mutations sont déce-
Iées chez 80 a 90% des patients atteints de PXE
(17). Bien qu’étant assez spécifiques, il reste pro-
bablement encore d’autres mutations a mettre
en évidence sur ce méme geéne ou sur d’autres.
Par exemple, une variante de PXE associant une
atteinte cutanée trés étendue a type de cutis laxa
généralisée, des stries angioides, une artériosclé-
rose non compliquée et un déficit en facteurs vita-
mine K-dépendants, a été associée au gene GGCX
codant pour la gamma-glutamyl carboxylase de la
vitamine K (18).

Il n’est pas rare que le tableau clinique soit
incomplet, ce qui complique 1’établissement d’un
diagnostic formel. Depuis le consensus établi il y
a une quinzaine d’années (11), la découverte de
mutations génétiques pourrait modifier les critéres
de diagnostic et, dans certains cas, pourrait per-
mettre de préciser le diagnostic dans des situations
douteuses. Cependant, la mise en évidence d’un
geéne muté ne peut étre un critere diagnostique a lui
seul, et son absence ne peut exclure le diagnostic
(16).

Dans le PXE, il n’existe aucune corrélation entre
le génotype et le phénotype. En effet, des atteintes
dermiques, sans évidence de répercussions clini-
ques, sont souvent observées chez des patients
hétérozygotes (3, 19). Dans ce cas, les tableaux
cliniques sont incomplets. Une perte totale de
fonction de ABCC6 par les deux alléles semble en
effet nécessaire pour une expression phénotypique
compléte (20). La mise en évidence d’une muta-
tion ne permet pas non plus 1’évaluation pronos-
tique (21) d’autant plus que, au-dela de I’absence
de corrélation entre le génotype et le phénotype, il
n’existe pas d’implication clinique connue selon la
mutation identifiée sur le géne ABCC6 (17).

L’intérét actuel de la mise en évidence d’une
mutation est plutdt a visée de conseil génétique
afin de mettre en évidence la présence de cette
mutation chez des individus hétérozygotes, par
exemple en cas d’union consanguine ou d’antécé-
dent familial.

PRISE EN CHARGE PREVENTIVE

L’exploration ophtalmologique est essentielle
au diagnostic, et une surveillance réguli¢re a
la recherche d’une atteinte rétinienne doit étre
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organisée afin d’éviter une altération irréversible
de la vision.

L’atteinte artérielle est le facteur pronostique
majeur, car ses répercussions sont vitales. En
effet, 1’altération des parois des artéres de petit
et moyen calibres expose 1’individu concerné
tant a des risques ischémiques qu’hémorragi-
ques. Les conséquences peuvent étre funestes, en
particulier lors d’épisodes survenant au niveau
cérébral ou intestinal. La maladie étant d’ori-
gine génétique, sa correction n’est pas (encore)
envisageable. La seule mesure a proposer est
donc essentiellement préventive au niveau des
facteurs de risque cardiovasculaire par la pro-
motion d’un mode de vie calme. Il faut orienter
le patient dans son choix d’activité sportive, les
sports violents (risque de coups, chutes,...) étant
a ¢éviter, vu le risque hémorragique général et
ophtalmologique (22).

CONCLUSION

La recherche translationnelle faisant le pont
entre les données fondamentales et cliniques
a fait évoluer considérablement la connais-
sance du PXE. Le clinicien y voyait une seule
maladie ou un syndrome ayant des expressions
diversifiées selon les patients. En revanche, la
génétique révélait une grande diversité de muta-
tions sans rapport avec la présentation clinique.
Aujourd’hui, il nous faut rester modestes car, en
certaines circonstances, la génétique molécu-
laire et la clinique ont encore un long chemin a
parcourir avant de se compléter au bénéfice du
patient.
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