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Actualités du pseudoxanthome élastique

L. MARTIN (1), O. LE SAUX (2)

e pseudoxanthome élastique

(PXE) est une affection hérédi-

taire autosomique (OMIM
264800, 177850) dont I'expression
clinique est cutanée, oculaire et cardio-
vasculaire [1]. Sa prévalence est esti-
meée a 1/100 00o0. Les premiers symp-
tomes apparaissent habituellement
entre 10 et 20 ans, leur pénétrance est
variable. Histologiquement, les lésions
cutanées du PXE sont surtout caracté-
risées par 'accumulation de fibres
élastiques fragmentées et calcifiées
dans le derme réticulaire. Pour cette
raison le PXE a longtemps été consi-
déré comme une maladie du tissu élas-
tique. Pourtant, il n’a jamais été dé-
montré que ce phénotype était la
conséquence d’une anomalie de I'une
des molécules composant les fibres
élastiques ou d'une enzyme impliquée
dans le métabolisme de celles-ci [2].
Le gene du PXE a été récemment iden-
tifié par plusieurs équipes [3-7]. De
facon surprenante, il s’agit du géne
ABCCG (alias MRPG), un géne codant
pour une protéine de la famille des
multidrug resistance proteins (MRPs) [8].
ABCCG est une protéine transmem-
branaire susceptible d’influencer la
composition moléculaire de la matrice
extracellulaire, mais son role précis est
encore inconnu [9]. Le PXE n’est donc
pas une « élastopathie », mais une ma-
ladie métabolique affectant I'ensemble
du tissu conjonctif. Ceci est pleine-
ment en accord avec les résultats mor-
phologiques de plusieurs auteurs ayant
montré que dans le PXE les altérations

(1) Consultation multidisciplinaire PXE, Service de
Dermatologie, Hoépital Porte-Madeleine, BP 2439,
CHR d’Orléans, 45032 Orléans Cedex 1.

(2) Pacific Biomedical Research Center, Biomed T312,
University of Hawai’i at Manoa 1993 East-West Road,
Honolulu, Hawaii 96822, USA.

Tirés a part: L. MARTIN, a I'adresse ci-dessus.
E-mail : dermato@chr-orleans.fr

938

dermiques n’intéressaient pas seule-
ment les fibres élastiques, mais aussi
les fibres de collagéne et les glycosami-
noglycans [10-14].

Cette revue sur 'actualité du PXE fait
le point sur le géne ABCCG et ses mu-
tations, sur la structure et le role hypo-
thétique de la protéine ABCCOG, et sur
les altérations ultrastructurales récem-
ment décrites dans le derme des sujets
porteurs d’'un PXE. Les diagnostics
différentiels cliniques et histologiques
(« pseudo-PXE », « PXE acquis ») sont
également abordés.

Génétique et biologie
moléculaires du PXE

LOCALISATION CHROMOSOMIQUE DU GENE
pu PXE

Struk et coll. ont montré en 1997 que
le géne responsable du PXE était loca-
lisé sur le bras court du chromosome
16, dans un domaine de quelques cM
en position 16p13.1 [15]. Cette localisa-
tion chromosomique était identique
dans les familles ou la transmission du
PXE était récessive et dans celles ou
elle était dominante. Pour expliquer
cette observation Struk et coll. ont pro-
posé I'existence de deux locus trés pro-
ches mais distincts, et une possible
hétérogénéité allelique. La méme an-
née van Soest et coll. ont annoncé une
localisation chromosomique identique
dans des familles hollandaises de PXE
[16]. Dans celles-ci les symptémes cu-
tanés et ophtalmologiques étaient ré-
cessifs alors que les manifestations
cardio-vasculaires semblaient transmi-
ses en dominance. Les auteurs ont
alors émis I’hypothése que la sympto-
matologie cardio-vasculaire puisse étre
également présente chez les simples
transmetteurs du PXE. Par la suite la

région comprenant le géne du PXE a
été restreinte a un domaine d’environ
500 kb comprenant 5 génes [17, 18].
Chacun de ces génes a été successive-
ment séquencé a la recherche de muta-
tion(s) associée(s) au PXE.

Le cine ABCCG

Durant I'été 2000 différentes équipes
ont simultanément identifié ABCCG6
comme étant le géne responsable du
PXE [3-7]. Les auteurs ont pour cela
étudié plusieurs dizaines de familles
provenant de différents pays et com-
prenant des sujets atteints de PXE spo-
radiques, autosomiques récessifs ou
dominants. ABCCG6 appartient a la
famille des MRPs, elle-méme membre
de la superfamille des génes ABCs
(ATP Binding Cassettes) qui codent
pour des protéines assurant le trans-
port de diverses molécules au travers
de la membrane plasmique. Ces génes
sont bien connus des généticiens puis-
que des mutations dans des génes
comme ABCCy (CFTR), ABCA4
(ABCR) ou bien ABCA1 (ABC1) sont
respectivement responsables de la mu-
coviscidose, de la dystrophie maculaire
de Stagardt et de la maladie de Tan-
gier. ABCCG comprend 31 exons et
s’étend sur une région génomique de
75 kb. Une quinzaine de mutations
(substitutions, délétions ou insertions
d’une ou plusieurs bases) ont été iden-
tifées a ce jour (tableau I). A I'heure
actuelle, aucune corrélation entre gé-
notype, phénotype et mode de trans-
mission du PXE n’a été établie.

La proTEINE ABCCG6

ABCCGO est une protéine de 1503 aci-
des aminés et a un poids moléculaire
de 165 kDa. Comme les autres protéi-
nes de la famille des transporteurs
ABC, elle est intégrée a la membrane
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Tableau I. — Mutations identifiées dans le géne ABCCG.

Mutations Exons
Acides aminés Nucléotides
R518Q 1553G>A 12
— 1944del22 16
— 2542delG 19
—_ IVS21+1G>T Intron 21
R1114P 3341G>C 24
R1138W 3412C>T 24
R1138Q 3413G>A 24
R1141X 3421C>T 24
R1164X 3490C>T 24
— IVS26+1G>A Intron 26
— 3775delT 27
A1303P 3907G> 28
R1314W 3940C>T 28
R1339C 4015C>T 28
— 4220insAGAA 30
— del 16,5 kb 23329

plasmique. ABCC6 comprend 17 héli-
ces transmembranaires groupées en
trois régions distinctes et deux sites de
fixation de I’ATP localisés dans le do-
maine C-terminal. L’expression
d’ABCCG a été mise en évidence dans
divers tissus. Chez I’homme, les ni-
veaux de syntheése les plus importants
sont dans le rein et le foie ; ils sont
moindres dans certaines glandes endo-
crines ou exocrines [9]. L’ARN messa-
ger de ABCCG n’est que faiblement
présent dans la peau, la rétine et les
vaisseaux, tissus pathologiques dans le
PXE [3-5]. ABCCOG exerce sans aucun
doute une fonction de transporteur
transmembranaire actif, mais son réle
biologique et la nature des molécules
qu’elle transporte sont inconnus. Bien
qu’apparentée aux MRPs, il est proba-
ble qu’elle exerce plut6t des fonctions
de détoxification cellulaire que de ré-
sistance a un ou plusieurs médica-
ments [9]. Les mécanismes précis par
lesquels un déficit fonctionnel de
ABCCG est responsable d'un défaut
fibroblastique de production ou de
renouvellement des principaux consti-
tuants de la matrice extra-cellulaire
ainsi que d’une minéralisation des
fibres élastiques restent mystérieux.
Enfin, la limitation de I’expression
phénotypique du PXE a certains tissus
élastiques dont la peau (mais pas le

poumon) n’a pas encore recu d’explica-
tion satisfaisante.

LE DIAGNOSTIC MOLECULAIRE EN PRATIQUE

Il est aujourd’hui possible de faire un
diagnostic moléculaire de PXE a 'aide
d’un simple prélévement sanguin pour
extraction de ’ADN des leucocytes
circulants. Ce dernier permet en outre
d’identifier les transmetteurs hétéro-
zygotes asymptomatiques. Cet aspect
est particulierement important si cer-
tains des transmetteurs ne sont pas
totalement asymptomatiques. Une
augmentation de la fréquence et de la
précocité des événements cardiovascu-
laires existerait chez les porteurs hété-
rozygotes de certaines mutations en
raison d’une haplo-insuffisance [16,
19]. Le diagnostic moléculaire reste
limité aux équipes spécialisées car il
n’est pas automatisé et consiste encore
a séquencer base par base les diffé-
rents exons de ABCCG pour y recher-
cher les mutations. Dans un avenir
proche l'utilisation d’enzymes de res-
triction devrait permettre une certaine
simplification de la recherche des mu-
tations ponctuelles (substitutions) déja
connues. L’intérét d'un diagnostic pré-
natal voire pré-implantatoire, techni-
quement possible, reste a définir en
I'absence de stratégie thérapeutique
validée dans le PXE.

Données récentes sur la
biochimie et 'ultrastructure
cutanées du PXE

Des lésions ultrastructurales plus ou
moins spécifiques du PXE sont désor-
mais bien décrites. La connaissance de
ces lésions peut étre nécessaire dans
les cas atypiques ou difficiles (par
exemple en I'absence de 1ésions cuta-
nées macroscopiques) et pour le dépis-
tage des hétérozygotes transmetteurs.
Des lésions histologiques existent éga-
lement en microscopie optique chez
les hétérozygotes [19, 20] mais leur
intérét diagnostique est probablement
limité en routine.

LES FIBRES ELASTIQUES

La majorité des fibres élastiques est
pathologique dans les 1ésions, mais
aussi dans la peau saine des malades
PXE. L’aspect des fibres est trés hété-
rogene et leur diametre irrégulier. La
surface et le core sont occupés par du
matériel dense aux électrons corres-
pondant a des dép6ts minéraux (cal-
cium, phosphore). Les calcifications
peuvent étre fines ou au contraire volu-
mineuses et responsables d’une défor-
mation et d’'une fragmentation assez
spécifiques des fibres (fig. 1) [10-12,
20]. Par place les fibres élastiques ap-
paraissent « trouées ». Les fibres miné-
ralisées expriment fortement des mo-
lécules normalement absentes : la
fibronectine et la vitronectine, qui ont
une grande affinité pour les ions Ca*",
ainsi que la chondroitine 6-sulfate et
I'antigéne amyloide sérique [12, 13].
L’expression immunohistochimique
des fibrillines est normale dans le
PXE.

LES FIBRES DE COLLAGENE

Il a été clairement montré que les alté-
rations dermiques dans le PXE ne sont
pas limitées aux fibres élastiques. Tou-
tefois, les anomalies des fibrilles de
collagéne et de la substance fondamen-
tale sont rares et ne sont présentes
qu’a proximité de fibres élastiques alté-
rées et en peau macroscopiquement
pathologique [20, 21]. L’organisation
des faisceaux de collagéne est altérée.
Certaines fibrilles de collagene ont une
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forme et une taille irrégulieres, res-
ponsables d'un aspect de fleur ou de
rosette en coupe transversale [19, 21].
La quantité de collagene III est aug-
mentée ; la distribution dermique du
collagéne IV est normale [20].

LA MATRICE EXTRACELLULAIRE

Il existe fréquemment en périphérie
des fibres élastiques minéralisées une
accumulation de matériel filamenteux.
Cet aspect est tres évocateur du PXE
[10]. La composition de ce matériel est
complexe associant du collagene, des
glycosaminoglycans et protéoglycans
divers, de la fibronectine, de I’ostéo-
nectine et de la vitronectine [14]. L’élas-
tine en est absente. L’expression de la
laminine est normale dans les vais-
seaux dermiques [20]. Il existe une
accumulation anormale d’élastine
dans le sous-endothélium des vais-
seaux [10, 11]. Enfin, les fibroblastes
dermiques sont nombreux et volumi-
neux, parfois binucléés. Ces cellules
ont été étudiées in vitro par Quaglino
et coll. et comparés a des fibroblastes
témoins. Les fibroblastes PXE prolife-
rent plus vite que ceux des témoins. Ils
synthétisent du collagéne et de I'élas-
tine plus rapidement. Leur capacité a
adhérer a d’autres fibroblastes ou a des
substrats matriciels (fibronectine, col-
lagéne I) est diminuée [22].

HISTOIRE NATURELLE DES LESIONS

L’histoire naturelle des lésions dermi-
ques du PXE demeure mal connue
[20]. Baccarani et coll. ont supposé des
1994 que le PXE résultait de 'anoma-

Fig. 1. Fibre élastique
dermique fragmentée et
déformée par une
volumineuse calcification.
Microscopie électronique,
%10 000 (Dr Brigitte
Arbeille, Tours).

lie d’'un mécanisme contrélant la pro-
duction des constituants de la matrice
extracellulaire, et que la minéralisation
des fibres élastiques était en rapport
avec la présence de molécules anorma-
lement incorporées dans les fibres lors
de la fibrillogénese [13].

INTERET DIAGNOSTIQUE

Les anomalies ultrastructurales évoca-
trices de PXE sont également obser-
vées chez les transmetteurs [19], et
chez des sujets PXE sans lésions cuta-
nées macroscopiques. Chez ces der-
niers, il est en fait difficile avec les
seuls examens morphologiques cuta-
nés, de trancher entre un PXE authen-
tique et un portage hétérozygote d’une
mutation PXE. Bacchelli et coll. ont
étudié en microscopies optique et élec-
tronique le derme de 18 parents sains
de sujets PXE 4gés de 37 ans en
moyenne [19]. Chez les transmetteurs,
des fibres élastiques irrégulieres sont
observées dans tous les cas, et des fi-
bres calcifiées dans pres d'un cas sur
deux. La prévalence des calcifications
augmente avec I’dge. De méme, 75 p.
100 des hétérozygotes ont quelques
fibrilles de collagéne irréguliéres. Ces
anomalies sont moins sévéres que
chez les patients PXE mais ne sont
jamais présentes chez les parents non
hétérozygotes, illustrant I’association
avec les mutations et témoignant pro-
bablement encore une fois d'une
haplo-insuffisance. Hausser et Anton-
Lamprecht ont observé chez 2 jeunes
filles asymptomatiques d’une femme
décédée d’'une démence vasculaire
attribuée au PXE des lésions ultras-
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tructurales dermiques caractéristiques
du PXE [21]. Les anomalies étaient pré-
sentes en moins grande quantité que
dans la peau de la meére, mais étaient
qualitativement identiques. Les
auteurs avaient conclu que la micros-
copie électronique permettait un dia-
gnostic précoce du PXE. A posteriori, il
est possible que ces deux jeunes filles
n’aient été en fait que des transmettri-
ces.

Actualité dermatologique du PXE

Elle concerne 1) les rares aspects clini-
ques trompeurs, particuliérement le
PXE perforant péri-ombilical, et 2) les
diagnostics différentiels cliniques ou
histologiques du PXE parfois regrou-
pés, malgré leur diversité nosologique,
sous le nom de « pseudo-PXE » ou de
« PXE acquis » en raison de leur surve-
nue apres I'dge de 30 ans.

PXE CLINIQUEMENT ATYPIQUES

PXE sans lésions cutanées (PXE
« occultes »)

L’absence de lésions cutanées est pos-
sible dans le PXE, mais I’examen en
microscopie optique d’une biopsie cu-
tanée conserve un intérét diagnosti-
que. Ainsi Lebwohl et coll. ont mis en
évidence des lésions histologiques der-
miques caractéristiques du PXE dans
des cicatrices anciennes (non hypertro-
phiques) chez 6 sur 10 porteurs de
stries angioides au fond d’ceil, et dans
la peau saine des plis axillaires chez 4
sujets ayant une athéromatose précoce
et des stries angioides [22, 24]. Dans
ces deux situations les biopsies cuta-
nées ont permis d’affirmer le diagnos-
tic de PXE, démontrant que le réle du
dermatologue dans le PXE n’est pas
limité a la reconnaissance clinique des
lésions cutanées macroscopiques.

PXE perforant péri-ombilical

Des papules kératosiques pigmentées
confluant en plaques péri-ombilicales
ont été décrites chez une vingtaine de
femmes multipares obeses de plus de
50 ans [25, 26]. Histologiquement il
existe des lésions typiques de PXE,
avec parfois une élimination transépi-
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dermique de fibres élastiques calci-
fiées. Les sites cutanés habituellement
atteints lors du PXE sont indemnes et
il n’existe pas de stries angioides dans
la majorité des cas. En revanche, ces
femmes ont souvent un « terrain vas-
culaire ». Cette affection a été considé-
rée initialement comme une variante
acquise du PXE [25]. Récemment Sapa-
din et coll. ont rapporté une observa-
tion de PXE péri-ombilical chez une
patiente insuffisante rénale chronique
ayant une hypercalcémie et une hyper-
phosphorémie [26]. Le recours a des
séances d’hémodialyse a permis de
normaliser le bilan phospho-calcique
et de faire disparaitre en quelques
mois les 1ésions cutanées macroscopi-
ques et les calcifications. Cette obser-
vation étonnante fait discuter la res-
ponsabilité d'une anomalie
fonctionnelle de ABCCG6 acquise du
fait de I'insuffisance rénale. La limite
évidente de cette hypothese est bien
siir que ce type de manifestation clini-
que est rarissime chez les insuffisants
rénaux. A notre connaissance un dia-
gnostic moléculaire de PXE n’a jamais
été entrepris chez des patientes ayant
un PXE péri-ombilical. Le rattache-
ment nosologique de cette entité au
PXE sera donc peut-étre discuté.

Autres aspects

Loche et coll. ont rapporté le cas d’'une
patiente PXE porteuse de lésions ac-
néiformes a type de comédons et de
papules inflammatoires latéro-
cervicales. Les biopsies cutanées ont
montré, outre les lésions dermiques
du PXE, un granulome élastophagique
[27]. Un cas de PXE atypique avec des
macules brunes hypogastriques de
disposition réticulée a également été
décrit [28].

AFFECTIONS EVOQUANT CLINIQUEMENT UN
PXE

La plus classique, quoique rare, est la
prise a fortes doses de D-pénicillamine
[29-31]. Les lésions cutanées survien-
nent en régle dans un délai de plu-
sieurs années. L’anamnese et I’absence
de calcifications des fibres élastiques
permettent d’éliminer facilement un
PXE authentique.

Aessopos a trouvé des lésions cutanées
évocatrices de PXE chez 16 de 100 pa-

tients grecs ayant une thalassémie béta
homozygote ou double hétérozygote.
Vingt-deux sujets avaient des stries
angioides, et dix les deux signes clini-
ques [32]. Les 1ésions cutanées et ocu-
laires étaient significativement asso-
ciées a I'age des patients. Baccarani et
coll. ont récemment montré que 'as-
pect ultrastructural et immunobhisto-
chimique de ces 1ésions cutanées était
strictement identique a celui du PXE
[33]- A notre connaissance le génoty-
page de ces sujets thalassémiques n’a
pas été réalisé, mais il est peu probable
qu’ils soient porteurs de mutations
PXE. Il n’y a donc pas d’explications
satisfaisantes a la survenue de ces 1é-
sions de pseudo-PXE chez eux, sauf a
imaginer une modification acquise de
'activité de ABCCG.

Vieillissement cutané

Des papules cervicales blanchétres ou
jaunatres acquises et ressemblant a
celles du PXE sont observées sur le
cou de certains sujets 4gés. Elles ont
été décrites sous les noms de « papu-
lose fibreuse blanche du cou » et d’« é-
lastolyse du derme papillaire ». Histo-
logiquement, il existe en proportions
variables une fibrose et une élastolyse
des dermes papillaire et réticulaire
haut. Ces deux entités n’en font proba-
blement qu’une [34, 35]. Elles doivent
étre différenciées de I'« élastose dermi-
que focale tardive » qui se manifeste
par des papules jaunes dans les grands
plis, sur le cou et 'abdomen de sujets
4gés [36, 37]. Dans ce dernier cas, il
existe histologiquement une accumu-
lation dans le derme de fibres élasti-
ques d’aspect normal. Toutes ces 1é-
sions témoignent vraisemblablement
du vieillissement chronologique cu-
tané. Un PXE est facilement éliminé
sur 'absence de fibres élastiques frag-
mentées et calcifiées.

AFFECTIONS EVOQUANT HISTOLOGIQUEMENT
uN PXE

Outre le PXE péri-ombilical et la tha-
lassémie béta des lésions histologiques
de PXE peuvent étre observées dans
quelques cas de calciphylaxie [38)].

Conclusion

La découverte du géne responsable du
PXE bouleversera sans doute a moyen
terme la prise en charge des patients
(actuellement non standardisée). La
mise en place de consultations spécia-
lisées et multidisciplinaires est souhai-
table afin de faire bénéficier ces pa-
tients des innovations diagnostiques et
thérapeutiques a venir.

Addendum

Une association de malades atteints de
PXE a été créée en 1999 en France.

Sa présidente, Mme Karine Unger, peut
étre contactée par e-mail :
contact@pxefrance.org.

L’association dispose d'un site web :
http : //www.pxefrance.org.
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Erratum

Dans le cas iconographique « Pseudo-xanthome élastique » (Ann Dermatol 2001;128:798), il faut lire que la
transmission est le plus souvent autosomique récessive et non autosomique dominante.
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