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Pseudo-xanthome élastique
péri-ombilical (PXEP)

« PXE: maladie génetique rare AR du tissu conjonctif, li€e a une mutation
du gene ABCCG, avec atteintes cutanée, ophtalmologique, digestive,
rénale et cardio-vasculaire dont HTA (1/4 des cas)

« PXEP= forme rare acquise de PXE héréditaire: (1,2,3)

- Femme africaine de plus de 50 ans, obese et multipare, en période peri-
ménopausique

- Facteurs traumatiques abdominaux

- Lésions cutanées typiques de PXE limitées a la région péri-ombilicale
- Pas de contexte familial

- Troubles du métabolisme phospho-calcique associes

- Elimination trans-épithéliale des fibres élastiques calcifiees

- Rareté des complications systémiques (ophtalmologiques++)

- Forte prévalence des complications cardio-vasculaires et rénales

 Association fréquente du PXEP a une HTA  (3/4 des cas publiés) dont
la physiopathologie reste méconnue

(1) Kumar, Dermatol Online J 2016, (2) Budania, Int J Dermatol 2012, (3) Bressan An Bras Dermatol 2010



Cas clinique

Mme D, 66 ans, malienne

Poussée HTA severe (PA 270/110 mmHg) dans un contexte d’'HTA
ancienne negligée

Papules kératosiques jaunatres confluentes péeri-ombilicales apparues
progressivement dans les suites de ses 9 grossesses

Biopsie cutanée: epaississement, fragmentation et calcification des
fibres élastiques au sein du derme réeticulaire evocateur de PXE




Cas clinique

» Pas d’antécedents familiaux de PXE connus, pas d’atteinte
évocatrices de PXE ophtalmologique, digestive, rénale ou cardiague

e Bilan vasculaire:
- Athérome calcifié modéré de l'aorte et ses branches, sans atteinte occlusive
- Calcifications artérielles rénales ostiales non sténosantes; rénine normale
- Pas d’athérosclérose ou médicalcose des TSA et des AMI




Cas clinique

Pas de causes secondaires d’HTA identifiée

Retentissement de 'HTA:
- Reétinopathie hypertensive chronique
- HVG modérée
- Pas d’atteinte rénale
- Rigidité aortiqgue (VOP 13 m/s)

Bilan métabolique: hypercholestérolémie, bilan phospho-calcique normal

PA finalement contrblées sous quadrithérapie
ARAZ2, inhibiteur calcique dihydro-pyridine, diurétique thiazidique, béta-bloquant

Recherche génétique:
Mutation 3715T>C ip-T r1239His) a I'etat héterozygote
Mutation 3871G>A (p.Alal291Thr) a I'état heterozygote

Confirmant le diagnostic de PXE héréditaire (double hétérozygotie) (4)
1¢r¢ description dans les cadre d’'un PXEP

(4) Plomp Am J Med Genet Part A 2010



Discussion

* Physiopathologie de I'HTA en cours du PXE(P...)

- Réno-vasculaire++ par sténoses calcifiées des artéres rénales
- Médiacalcose mais pas de rigidité aortique dans une étude (4)
- ROdle de I'atteinte occlusive micro-vasculaire?

» Dans ce cas de PXEP: rigidite aortique, probablement favorisee par
I'age, les facteurs de risque cardiovasculaire, et un possible
remodelage de la paroi aortique d’origine génétigue

o 1°r description d’'une mutation de 2 alleles du gene ABCC6 au cours
d’'une forme tﬁi)quue de PXEP o _
PXEP=probable forme modéree et limitee de PXE dont I'atteinte
cutanée est favorisée par les traumatismes abdominaux

(4) Germain DP et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23:836



Discussion

* Physiopathologie de I'HTA en cours du PXE(P...)

- Réno-vasculaire++ par sténoses calcifiées des artéres rénales
- Médiacalcose mais pas de rigidité aortique dans une étude (4)
- ROdle de I'atteinte occlusive micro-vasculaire?

(4) Germain DP et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23:836



Discussion

TABLE 2. Carotid Artery Parameters in Patients With PXE and
in Control Subjects

PXE Controls

Parameters (n=27) (n=27) P
Internal diastolic diameter, mm 5.14+0.72 5.26+0.69 NS
Stroke change in diameter, pwm 480169  476+183 NS
Relative stroke change in diameter, %  7.7+3.2 76+3.1 NS
Intima-media thickness, pm 611106 52076 <0.001
Wall cross-sectional area, mm? 1128 94+14 <0.01
CS distensibility, kPa—' - 0.10~® 345+233 363+243 NS
CS compliance, m?-kPa~"-0.10~7 6.65+3.61 7.54+4.54 NS
Young's elastic modulus, kPa 370+224  436+328 NS
Circumferential wall stress, kPa 49+15 61+20 0.015
Local PP, mm Hg 53+18 48+19 NS
Carotid PP/brachial PP 0.94+0.31 0.95%+0.29 NS
Carotid PP/radial PP 1.20+0.38 1.49+0.76 NS
PWVce, m/s 12.8+5.0  11.8+3.1 NS

TABLE 3. Radial Artery Parameters in Patients With PXE and
in Control Subjects

Mean=SD.
CS indicates cross-sectional; PP, pulse pressure; PWVc.r, carotid-femoral
pulse wave velocity. No adjustment was made.

PXE Controls

Parameters (n=27) (n=27) P
Internal diastolic diameter, mm 1.66+0.51 2.07+0.36 <0.01
External diastolic diameter, mm 2.07+0.55 251=0.39 <0.01
Stroke change in diameter, wm 34+24 32+20 NS
Relative stroke change in diameter, % 2.3+1.8 1.5+0.8 0.057
Intima-media thickness, pwm 212+52 22171 NS
Wall cross-sectional area, mm? 1.28+0.58 1.61+0.64 0.02
CS distensibility, kPa~'- 0.10° 116+114 59+34 0.02
CS compliance, m?-kPa~'-0.1077 0.22+0.28 0.21+0.19 NS
Young's elastic modulus, kPa0 - 102 18+18 208 NS
Circumferential wall stress, kPa 4717 59+17 NS
Local pulse pressure, mm Hg 39+15 41+11 NS

Mean=+SD.
No adjustment was made.

(4) Germain DP et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23:836



Discussion

TABLE 1. Demographics in Patients With PXE and in
Control Subjects

PXE Controls
Parameters (n=27) (n=27) P
Age, y 42+14 42+14 NS
Sex ratio, M/F 2/25 2/25 NS
Height, cm 160+7 1647 0.012
Weight, kg 6015 6714 0.045
BSA, m? 1.62+0.20 1.72+0.17 0.012
Systolic BP, mm Hg 122+20 12221 NS
Diastolic BP, mm Hg 68+9 72+11 0.035
Mean BP, mm Hg 86+13 89+14 NS
Smoking,* yes/no 7/20 8/19 NS
Hypertension,t yes/no 5122 4/23 NS
Heart rate, bpm 709 68+9 NS

Plasma total cholesterol, mmol/L 5.45+0.79 5.62+1.04 NS
Plasma LDL cholesterol, mmol/L 3.43+0.88 3.66+=0.95 NS

Plasma triglycerides, mmol/L 1.03+0.47 1.22+0.54 NS
Mean=SD.
BP measured at the brachial artery level using a mercury sphygmomanom-
eter.

*Current smokers vs never or past; tcurrent hypertension (SBP=140 mm Hg
or DBP=>90 mm Hg), treated or not.

(4) Germain DP et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23:836



Discussion
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Discussion

« 1° description d'une mutation de 2 alléles du gene ABCC6 au cours

d’'une forme %F qfue de PXEP _
PXEP=probable forme modérée et limitée de PXE dont I'atteinte

cutanee est favorisee par les traumatismes abdominaux

(4) Germain DP et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23:836



Conclusion

* Nous rapportons ici un cas de PXEP associé a une HTA sévere
résistante, sans atteinte cardio-vasculaire sévere occlusive typique,
mais avec une atteinte modérée des organes cibles _

La physiopathologie de I'HTA semble faire intervenir essentiellement la
rigidite aortique

» Nous décrivons pour la premiere fois I'existence d’'une mutation de 2
alleles du gene ABCC6 dans une forme typique de PXEP




