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La vie est courte, [art est long, loccasion fugitive,
Cempirisme dangereux et le raisonnement difficile
(Hippocrate, 1er aphorisme)

Pour qu'un réve devienne réalité, il faut avant tout une grande capacité a réver; il faut ensuite
faire preuve de persévérance, une confiance dans le réve.
(Hans Selye, MD)

St vous ne pouvez expliquer un concept a un enfant de six ans, c'est que vous ne le
comprenez pas complétement.

Un probléme sans solution est un probléme mal posé

(Albert Einstein)
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2. ABREVIATIONS

PXE : PseudoXanthome Elastique

ABCCE6 : Adénosine Triphosphate Binding Cassette Sousiieate type 6
KO : Knock Out

AVC: Accident Vasculaire Cérébral

IDM : Infarctus du Myocarde

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Iné&nis
HTA : HyperTension Artérielle

CC : Carotide Commune

Cl : Carotide Interne

ENPP1 :Ecto-nucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1
GACI : General Arterial Calcification of Infancy

PPi : Pyrophosphate

ATP : Adénosine TriPhosphate

ADP : Adénosine DiPhosphqte

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CFTR : Cystic Fibrosis Transmembrane ConductancgilRtor
GGCX : Gamma-Glutamyl Carboxylase

MGP : Matrix Gla Protein

AINS : Anti Inflammatoire Non Stéroidien

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor

IPSc : Index de Pression Systolique a la cheville
PAS : Pression Artérielle Systolique

PAD : Pression Artérielle Diastolique

IR : Index de Résistance

EIM : Epaisseur Intima Média

FDRCYV : Facteurs de Risque Cardio-Vasculaire

IMC : Indice de Masse Corporelle

HDL : High Density Lipoprotein

LDL : Low Density Lipoprotein

DEXA : Dual energy X-ray absorptiometry

HbAlc : Hémoglobine glycosylée Alc

EFV : Explorations Fonctionnelles Vasculaires

V2D : Artére Vertébrale Droite intertransversaire
V2G : Artere Vertébrale Gauche intertransversaire
AFS : Artére Fémorale Superficielle

AFP : Artére Fémorale Profonde

HAS : Haute Autorité de Santé

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

TDM : TomoDensitoMétrie

US : Ultra-Sons

TSA : Troncs Supra Aortique

ADN : Acide Déxoxy Ribonucléique

ARN : Acide RiboNucléique

CMLYV : Cellules Musculaires Lisses Vasculaires
TNAP : Tissue Non-Specific Alkaline Phosphatase
Angio-MR : Angiographie par Résonance Magnétique
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3. INTRODUCTION : GENERALITES SUR LE PSEUDOXANTHOME

ELASTIQUE

Le Pseudoxanthome élastique (PXE ; OMIM 264800uast maladie génétique rare dont la
prévalence est estimée a 1/25000-1/50000 naissamgesomique récessive, caractérisée par
un processus de fragmentation des fibres élastigppslé élastorrhexie et de calcification
tissulaire ectopique touchant principalement laupda rétine et le systéme vasculaire
(Figurel). Le géeneABCC6, responsable de cette pathologie, n'a été idéngfi'en 2000
comme étant le responsable de cette pathologgodé pour le transporteur membranaire
ABCCE6 de la superfamille des ATP-dependant Binding Ges$ABC) et est principalement
localisé (>90%) au niveau du pdle basolatéraleadmémbrane des hépatocytes, c’est a dire
coté sanguin et dans une moindre mesure a la mambeasolatérale des cellules tubulaires
rénales (5% environ) (2);(3);(4);(5). Approximatiment, 90% des patients PXE ont une
mutation dans le géndBCC6. Elles sont trés nombreuses (>300) et trés diverses, laais
majorité sont qualifiées de "privées" en raisoriale rareté (6). Les insertions ou délétions
ainsi que les mutations non-sens sont habituelleassociées a une absence de synthése du
transporteurABCC6. Les mutations faux-sens sont les plus nombreusasituellement
responsables d’'un défaut fonctionnel de la prot@tieu d’'un défaut d'adressage a la
membrane plasmique. De facon notadRCC6 n’est pas exprimé significativement dans les
tissus cliniguement atteints au cours du PXE. Llessat aux propriétés anti-calcifiantes
transporté pamBCC6 de I'hépatocyte vers la circulation sanguine n'astuellement pas
connu, mais agit a distance sur des organes cib&e®XE est donc considéré comme une
pathologie métabolique systémique avec un défauécntdire primitif provenant du foie (7).
En l'absence d'un transporteABCC6 fonctionnel, les effets déléteres du sérum degemat
PXE réduits en facteurs anti-calcifiants ont éténdeétrés in vitro (8) et dans des modeles
murins KO pour le gendBCC6 (9). Cliniquement, le PXE est responsable d'undicap
majeur avec développement d’'une cécité centraléésiens cutanées inesthétiques et d’'une
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artériopathie précoce (10). L'atteinte artériel&xighérique retrouvée chez la majorité des
patients est caractérisée par une calcification al@dinédiacalcose) avec des caractéristiques
atypiques par rapport aux autres artériopathiesifizaites (diabéte, insuffisance rénale) :
compressibilité préservée des artéres jambiérespebtwiérance fonctionnelle clinique de
'ischémie et trés rare nécessité de revasculamisatu d’amputation. Dans le PXE, le
mécanisme de calcification ectopique reste enaisdeiment inconnu a ce jour. Les données
de la littérature concernant l'atteinte cérébrovkdie sont éparses et sont le fait de "case
report”. Elles suggerent une prévalence plus itapte des anévrismes intracraniens, des
malformations vasculaires mais aussi l'associaagac un accident vasculaire cérébral
ischémique est toujours débattu et considéré coforhgte par différents centres experts du
PXE. Ce travail permettra de faire le point surdesmalies vasculaires extra-craniennes et
intracraniennes au sein de la cohorte du CHU d'Andéous ferons un rappel sur I'état de
I'art concernant la physiopathologie du PXE et ele @&spects cliniques avant de discuter des

anomalies cérébrovasculaires.
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Figure 1 : Le PXE, une maladie métabolique systémique. (11)
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4. PHYSIOPATHOLOGIE

Les calcifications vasculaires sont un processysigué dans le vieillissement physiologique
mais aussi frequemment associé dans des pathoteljessque I'athérosclérose, l'insuffisance
rénale chronique, le diabete et plus rarement désologies géneétiques. La vision d'un
processus passif avec précipitation de calcium @hdsphates dans les tissus est maintenant
révolu, laissant place a un nouveau paradigme bapsel s'organise dans un réseau local
complexe et régulé, fonction de I'ambiance cytakiei, de facteurs de transcription et de
substance pro-calcifiante, la différenciation deflutes musculaires lisses vasculaires, des
myofifroblastes adventitiels et des péricytes ellules ostéoblastes like. Il est aussi admis
que la présence de calcifications vasculairessssiciée dans la précipitation des événements
cardiovasculaires indépendamment de la pathologigs-gcente responsable de leurs
initiations. Elles évoluent donc pour leurs propcesnptes sur le plan cardiovasculaire. La
question étant de savoir comment se régule dansisess la balance entre les signaux
ostéogéniques en condition physiologique et la gersBune minéralisation ectopique en
condition pathologiqueABCCES6 et les substances qu'elle transporte, est aujourdbonnue
comme étant un des acteurs régulant cette balarcBXE est le prototype des pathologies
géneétiques responsables de calcifications vaseslaependant, chez des patients atteints de
Béta-thalassémie, le phénotype calcifiant de cesiets partage des similitudes avec celui
des PXE et cela indépendamment des mutatioABCL6 mais probablement par un
mécanisme génétique ou épigénétique de répressibexgression de la proteidBCC6 a la
membrane basolatérale de I'népatocyte (12);(13);Adgsi, des patients atteints d'une autre
pathologie génétique appelée "Calcifications vasd généralisées de l'enfant” (GACI)
associée a une mutation sur le g&NPP1 portent en fait une mutation sABCC6 et des
patients diagnostiqués GACI partagent le méme plipaoque les patients PXE. Il existe
donc un syndrome de chevauchement phénotypiqug1&R)ENPP1 est un autre acteur de

régulation des calcifications dans la mesure goerimet la synthése a partir d'ATP, d'une
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substance inhibitrice, le pyrophosphate (PPi) tuimose au dépbt d'hydroxyapatite.

D'autre part, plus récemment, deux groupes onteani®vidence que la déficience de la
protéineABCCG6 était responsable de calcifications aigués du mnyglecet des artéres de gros
calibre dans deux modéles murins C3H/HeJ et DBAf2Jdéponse a un dommage tissulaire
(17, 18);(19). Ce phénotype est appelé "Calcificat Cardiaques Dystrophiques (DCC)" et

traduit un phénoméne acquis d'altération du "wdwealing”.

4.1. ABCCS6 : DU GENE AU PHENOTYPE

L'intégrité des fibres élastigues nécessite unetaobs aux propriétés anti-calcifiantes
transportée par la protéi’BCC6. Ces fibres sont présentes dans la matrice exthalaied

des tissus tels que la peau, les vaisseaux sangtiihss poumons. Elles sont formées
d'élastine, un composant amorphe, transparent laakc@ns en ultrastructure, associée a des
structures microfibrillaires constituées de glyadpmes. Elles leur donnent la capacité
nécessaire pour retrouver leur fermeté aprés uen&nt momentané. Les fibrilles de
collagéne sont entrelacées aux fibres élastiquesdaf limiter I'ampleur de |'étirement et
d’empécher ainsi le déchirement du tissu. DepusARCC6 a été identifi€é comme le géne
causal de la maladie (4);(3), la question de sord@wses substrats reste actuellement un
mystére ABCC6 est un membre de la superfamille des ABC de typguCsont des protéines
transmembranaires mais il existe aussi trois mesntboat les génes codent pour des canaux
ioniques comm@&BCC7 plus connue sous le nom @ETR, responsable de la mucoviscidose,
ABCC8 et ABCC9, plus connue sous le nom d&URL et SUR2) responsable de
I'nypoglycémie hyperinsulinique de I'enfance. IE#&® montré q@&BCC6 est une véritable
pompe a efflux qui utilisent 'ATP pour transporten composé antioxydant comme le
"gluthatione conjugate of N-ethylmaleimide" (NEB&) mais aussi un dérivé de l'acide
arachidonique, la leucotriene C4 (LTC4) (20);(2De plus, des travaux ont pu montré

guUABCCG6 n'est pas responsable du transport d8-E&tradiol-17B-glucuronide qui est le
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substrat dABCC3. Cela ne permet donc pas d'apporter d'explicasion le fait que la
pathologie touche plus la population féminine quasoaline, du moins sous l'angle de
I'estradiol (22). Enfin, des observations in vifpoovenant de ce méme groupe ont pu
montrées que les plus puissants inhibiteu8@AC6 sont une molécule anti-inflammatoire
utilisée dans l'arsenal thérapeutique actuel notmhnpour la prise en charge des
rhumatismes inflammatoires, lI'indométacine (INDOLHD une autre molécule aux propriétés
uricosurigues dont la commercialisation a été éaeéte benzbromarone (DESURIC). Ces
observations suggerent donc une spécificité detsulurABCC6. La question du ou des
substrats #4BCC6 n'est donc pas simple. Les connaissances acqoésesettent juste de
comprendre que cette pompe est active dans la emeaUATP est utilisé pour transporter de
la cellule vers la circulation sanguine des métiamlnotamment des substances anti-
calcifiantes. Est ce que les substrafsBEC6 diffusent de la circulation vers les tissus cibles
ou ils contribuent a l'intégrité du phénotype delutes résidentes comme les fibroblastes, les
cellules musculaires lisses (23);(24)? Ou intesmgisils directement avec la matrice
extracellulaire, les fibres de collagénes, lesefibélastiques soumis a un stress oxydatif (25),
les anomalies d'assemblage et de dépbt des fibreslidgenes (26), et les fragmentations et
les calcifications des fibres élastiques (8)? Conbeaucoup d'altérations moléculaires et
structurales ont été décrites dans le PXE commeresessus d'élastorrhexies avec dépots
anormaux de glycoaminoglycans (27);(28);(23);(29)((29), les anomalies des fibres de
collagénes (Collagen Flowers), il est possible deephénotype PXE résulte de la
combinaison des altérations moléculaires et célegapouvant expliquer l'ensemble des

changements moléculaires et structuraux connugauce(Figure 2)
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Figure 2 : Etat de l'art sur le rdle ABCC6 au niveau moléculaire et au niveau physiopathqlogidans la
genése des calcifications ectopiques dans le RXGAICI, la Beta-thalassémie, le DCC et les autedBglogies
cardiovasculaires (30))

La recherche des substrats candidats p®EC6 a permis de tester plusieurs hypotheses
issues d'observations cliniques.

Une publication princeps rapporte la descriptiomndsyndrome PXE like causé par une
déficience en Gamma-Glutamyl Carboxyla€&&CX) et une autre rapporte le déficit dans
I'activation de la carboxylation des protéines Glatamment l'inhibiteur de calcification, la
Matrix Gla Protein (MGP), conséquence des niveagduits de vitamine K dans la
circulation des patients PXE (31);(32). Le dénorreaoacommun entre ces deux publications
est donc la vitamine K, et trés vite, elle est aene un candidat pour étre un substrat
d'’ABCC6 (33). Malheureusement, toutes les études d'iméores avec la vitamine K sur des
modeles murins et un essai clinique sur I'hnommeoaeaverées négatives (34);(35);(9);(36).
Plus récemment, I'adénosine une autre molécule datedia été testée dans I'hypothese
qgu'elle pourrait jouer un role clé dans I'étiologie la calcification artérielle due a une

déficience en CD73 (Arterial Calcification Due t®T3 deficiency, ACDC), une pathologie
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rare partageant des similarités phénotypiques laveXE (37).
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Figure 3 : Modélisation des voies de signalisation dans uekule musculaire lisse impliguées dans la
calcification dues a trois pathologies génétiquea¢| due a la déficience en ENPP1 , PXE due a fmidéce
enABCCS6 deficiency, and ACDC due a la déficience en CD{Rutsh, 2011)

Les calcifications dues a I'ACDC touchent électieeles arteres des membres inférieurs
(les arteres fémorales, poplitées et tibiales)iaimse le cartilage articulaire mais épargnent
les principales artéres de la partie supérieureotdos. L'ACDC résulte de la mutation du géne
NT5E (5'-Ecto-Nucléotidase) codant pour la protéine @DCZette protéine est une glycosyl
phosphatidylinositol ancré a la membrane plasmggreerant a partir d'/AMP, de I'adénosine
extracellulaire en aval d'ENPP1 qui lui génére @ipd'ATP, de I'AMP et du PPi (Figure 3).
Les calcifications observées chez les patientsn&ttel’ ACDC sont la conséquence d'une
augmentation de l'expression de la protéine TNARss(e Non-Specific Alkaline
Phosphatase) due au défaut de signalisation pE#nbsine. Le syndrome de chevauchement
ACDC-PXE a permis de faire I'hypothése que 'adémopourrait étre un substra8CC6
mais les limites de cette hypothése résulte danfsileque CD73 est impliqué dans les

calcifications vasculaires au niveau de site atépécifique mais épargne les yeux et la peau

17



(38). Des études in vitro ont permis de montreABGC6 n'est pas un transporteur efficace
d'adénosine (39)Enfin, plus récemment, dans un modele in vitroisatiitt une lignée
cellulaire hépatocytaire humaine HepG2 dans lagédBICC6 a été invalidée, une expression
accrue des génes codant pour des protéines pifaaraties commelNAP a été observée en
parallele d'une diminution de I'expression des gé&oelant pour des protéines anticalcifiantes
commeNT5E, Fetuine A et IOsteopontine. Cette étude est la premiére a démontrer que la
diminution voir I'absence ABCC6 est responsable de I'augmentation de |'expres&i@enes
procalcifiants dans I'hépatocyte (4@BCC6 agit donc via une signalisation autocrine sur
I'népatocyte, paracrine sur les tissus I'exprim@othme le foie et endocrine comme les

artéres, la peau et les yeux.
4.2. HISTOLOGIE ARTERIELLE DES PATIENTS PXE

Le PXE s'integre dans le cadre des syndromes ddit&avasculaire. Histologiquement, tres
peu de données humaines existent dans la littéralléanmoins, presque tous les vaisseaux
de moyens et petits calibres présents dans divgenes montrent des altérations des fibres
élastiques similaires a celles observées dansala. [@@es altérations ne sont pas distribuées de
maniere homogene le long des vaisseaux, et toegefibres elastiques ne sont pas forcément
atteintes dans une zone lésée. De plus, a partin@rafisation, les fibres élastiques
notamment au niveau de lintima, apparaissent fonpae des agrégats de fines lamelles
d’élastine amorphe (26). En microscopie optiqas,flores élastiques sont trés hétérogénes
en taille et fréquemment fragmentées. En microsc@pectronique, la limitante élastique
interne et les larges fibres élastiques de la mgalia irrégulieres, polymorphes, et souvent
fragmentées. Dans certaines zones, la limitantetiglee interne est remplacée par
d'innombrables brins d'élastine amorphe intercotésedes zones de dépbts minéraux peu
fréquentes sont observées entre les fibres élastiqia minéralisation implique surtout les
fibres élastiques proche de l'adventice. Au nivelms arteres musculaires, l'artere est

constituée d'un intima plus fin, d'une média ri@re cellules musculaires lisses, et d'un
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adventice épais et fibreux. Dans certaines zoriaima est épais et la limitante élastique
interne est clivée et remplacée par des brins gifidéa amorphe interconnectés. En
microscopie électronique, les altérations typiqded XE sont plus abondantes au niveau de
I'adventice, ou les fibres élastiques apparaigsestirrégulieres, fragmentées et contiennent
des dépbts polymorphes ou constitués de fins mimégeanuleux. Les fibrilles de collagene

sont souvent fusionnées pour former les « colldigevers ».
5. CLINIQUE

Le diagnostic de PXE repose sur l'association ateeifhite cutanée et rétinienne, et sur la
présence d'une histoire familiale. Des criteregrmbatiques majeures et mineurs ont été

proposes lors d'une conférence de consensus [4blegu 1)

Tableau 1 : Critéres diagnostiques du PXE d'aprés €bwohl et al. 1994

= Diagnostic de PXE certain : présence de 3 critdr@gurs
= Diagnostic de PXE probable : présence du critéjeuna i3 associé aux 2 critéres mineurs

= Diagnostic de PXE incertain dans les autres cas

Criteres majeurs Criteres mineurs

1. Lésions cutanées caractéristiques constituéesldeAspect histologique typique en peau saine
papules jaunatres dans les grands plisi de (anomalie du tissu élastique, calcifications)
I'organisme 2. Histoire familiale de PXE chez des apparentés

2. Aspect histologique typique en peau lésée au premier degré
(anomalie du tissu élastique, calcifications)

3. Lésions ophtalmologiques caractéristiques (stries
angioides, peau d'orange, maculopathie) chez des

adultes agés d'au moins 20 ans

Ces critéres ont été définis bien avant la déecaesur géne responsable du PXE mais aussi
au moment ou le PXE était considéré comme uneoglastie primitive et non une maladie
métabolique systémique. Depuis, le spectre dejoafies PXE like est aussi venu enrichir

le cadre nosologique. C'est pourquoi, de nouveamteres s'appuyant sur l'analyse
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moléculaire ont été proposés (Tableau 2) (42). Ggres imposenten l'absence de
diagnostic génétique, d'éliminer une drépanocytare, béta-thalassémie et des pathologies
avec un phénotype PXE like comme le cutis laxa,desmalies de la coagulation avec
déficience en vitamine K comme les pathologies @éss a une mutation du geG&CxX.
Pour retenir le diagnostic de PXE, les symptébmeesiésions doivent progresser avec le
temps. Face a un sujet de moins de 30 ans avesydgsOmes typiques, le diagnostic est
possible en l'absence de génétique et un examealmplogique et dermatologique sera a

répéter au bout de 5 ans.

Tableau 2 : Critéeres diagnostiques révisés du PXEaprés Plomp et al. 2010

= Diagnostic de PXE certain ;: présence de 2 ou pdusrifleres majeurs n'appartenant pas a la méme
catégorie (peau, yeux, génétique)
= Diagnostic de PXE probable : présence de 2 critti@gures au niveau de la peau ou des yeux ou
présence d'un critére majeure associé a un owephgscriteres mineurs n'appartenant pas a la méme
catégorie que le critere majeure

= Diagnostic de PXE possible : présence d'un crittagur ou d'un ou plusieurs critéres mineurs

Criteres majeurs Criteres mineurs

1. Peau 1. Yeux
a. Papules jaunatres et/ou plaques sur la facallaiéa. Une strie angioide ayant un diamétre minimah d'u
du cou et/ou dans les grands plis de I'organisme | disque ou
b. Aspect histologique typique en peau lésée auvecl ou plusieurs signes de la cométe dans laerétin

fragmentation, agglutination et calcifications des 1 ou plusieurs signes de l'aile au niveau dé gar

fibres élastiques d'autre des stries angioides
2. Yeux 2. Génétique
a. Peau d'orange de la rétine ou a. Présence d'un allele pathogéne du ¢&BE&C6

b. 1 ou plusieurs stries angioides, chacun ayant un
diamétre minimal d'un disque. Si incertitude,

possibilité de confirmer par une angiographie

rétinienne a la fluorescéine ou au vert d'indoayani
3. Génétique

a. Mutation pathogéne des deux alléles du dgéene
ABCC6

b. Histoire familiale de PXE chez des apparentés au

premier degré.

20



Le diagnostic repose donc sur l'atteinte cutanéétetienne, et sur la présence d'une histoire
familiale avec au minimum 2 apparentés atteintsP& (43). L'examen en microscopie
optique d'un fragment de peau lésée montre desamanmdes dermes moyens et profonds.
Celles-ci apparaissent initialement épaissies peiscalcifient de maniére centrifuge a la
coloration de Von Kossa pour prendre un aspectnfeagé typique. Devant des lésions
cutanées caractéristiques, un fond d’'ceil et unéographie a la fluorescéine rechercheront
des stries angioides. Le rendement de la rechelichete des mutationsABCC6 est encore
imparfait, en raison de la grande taille du généeela présence d'un pseudogéne, limitant la
possibilité de poser un diagnostic moléculaire dditade en routine. Une mutation est

retrouvée a I'heure actuelle dans 80% des cas (44).

5.1. MANIFESTATIONS CUTANEES

L'atteinte cutanée est le plus souvent présents 8@% cas et inaugurale de la maladie. Elle
survient en générale dans la deuxiéme décennie.eBtl faite de nappes fripées, de papules
jaunatres en « peau de chagrin », bilatéralesmeésigues, débutant sur les faces latérales du
cou et de la nuque (peau prenant un aspect de u« gdeapoulet plumé » ou de

« pseudoxanthome ») et s'étendant progressiveragnglia de flexion (plis inguinaux, fosses
antécubitales, creux poplités, creux axillaireshda région péri-ombilicale, qui prend un
aspect drapé. Ces lIésions dermatologiques peuramnspléter d'un exces de peau au niveau
des grands plis (aisselles et aines), responsabtiesbrdres esthétiqgues pouvant perturber la
vie sociale des patients. Des atteintes des mugsesmnt décrites au niveau de la lévre

inférieure et du vagin (Figure 4).
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Figure 4 : Manifestations dermatologiques du PXE. 1&2 : papyhunatres dans les plis de flexion. 3&4 :
Relachement cutané au niveau des aisselles esdgevi5 : Atteinte au niveau des lévres inférielGesAspect
typique au niveau du cou en "peau de poulet plumé".

5.2 MANIFESTATIONS OCULAIRES

La prévalence de l'atteinte ophtalmologique au £aur PXE est supérieure a 50%. L'age de
survenue est variable et les lésions apparaiss¢ag@ adulte. La calcification des fibres
élastiques de la membrane rétinienne de Bruch dprd@®cement un aspect en peau d'orange
au fond d'ceil, puis est responsable de déchiruer daermation de stries angioides qui
apparaissent comme des bandes rouge sombre stiteledananiére radiaire autour de la
papille ou la circonscrivant. Des néo-vaisseaux @anois fines et fragiles, ne respectant pas
I'architecture classigue des vaisseaux sanguintifgpant de maniere anarchique, s'insinuent
depuis le pble postérieur de I'ceil a travers cegsstangioides, favorisant la survenue

d'hémorragies rétiniennes au moindre traumatisimec(sur le crane ou sur le globe oculaire,
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port de charge lourde avec augmentation de la ipresstracranienne) ou lors de prises
médicamenteuses inadéquates (aspirine, AINS, agfitants notamment...). L'extension a la
macula des hémorragies rétiniennes peut étre reaiplend'une perte de la vision centrale,
aboutissant dans 20 a 30% des cas a la cécitéL@bjtries angioides ne sont pas spécifiques
du PXE puisqu'elles peuvent étre observées dangnddadie de Paget, certaines
hémoglobinopathies (Beta-thalassémie, Drépanocytoke syndrome d'Ehlers-Danlos,
I'acromégalie, I'némochromatose, I'hyperphosphatéfamiliale et les neurofibromatoses.
L'imagerie permet de visualiser I'étendue des stee les clichés en autofluorescence sont
particulierement intéressants. La tomographie dréi@ce optique (OCT) en mode spectral
permet aussi de visualiser les ruptures de la mamebde Bruch de maniére précoce. La
complication néovasculaire, auparavant respongiblgécité de maniére inéluctable quelque

temps aprés sa survenue est désormais prise ageqgbar des injections intra-vitréennes de

molécules anti-VEGF (AVASTIR, LUCENTIS®) avec une efficacité certaine (Figure 5).

Figure 5 : Manifestations oculaires du PXE. 1: Membrane dacBr 2 : Grille d'’Amsler Métamorphopsie. 3 :
Grille d'Amsler Cécité centrale. 4 : Angiographityies angioides. 5 : Angiographie, Néovaisseaux et
hémorragie rétinienne. 6: Angiographie, Peau diggan
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6. LES MANIFESTATIONS VASCULAIRES DU PXE

Elles sont liees a une dégénérescence des filasgéles de la média des arteres de petit et
moyen calibres, qui sont responsables d'une astééimse précoce pouvant faire le lit d'une
athérosclérose acceélérée chez des patients combidantres facteurs de risques

cardiovasculaires.

6.1. MANIFESTATIONS CARDIAQUES

Les complications cardiaques faisaient jusqu'a egmté$objet de case report. Une étude
prospective menée au sein de la cohorte angevpeenais d'inclure 67 patients PXE afin de
savoir si ces patients présentaient une corondrigpaine anomalie valvulaire, rythmique ou
encore une anomalie de la fonction myocardiquegGagatient a pu bénéficier d'un examen
clinique a visée cardiovasculaire, d'une épreuveffalt sur tapis roulant, d'une
eéchocardiographie, d'une IRM cardiaque et d'ungigcaphie myocardique.

Trois patients avaient un antécédent de corondrmpairouvee. L'épreuve d'effort était
négative pour I'ensemble des patients. La scimtigeamyocardique a montré des anomalies
de perfusion pour 2 patients. Les dimensions duriceite gauche ainsi que sa fonction sont
dans les limites de la normale. Une hypertrophigtn@ulaire gauche a été retrouvée chez 7
patients (10,4%) avec 3 patients pour lesquellesuraicétiologie n'a été retrouvée.
L'échocardiographie retrouve frequemment une disénsuffisance mitrale et tricuspidienne
sans signification clinique. Un prolapsus mitradieprésent chez 3 patients (4,5%). Deux
patients présentaient une sténose aortique sigtivfec (3%). Cette étude a donc permis de
conclure qu'en dépit de cas sporadiques, le PXE pas associé a des complications
cardiaques frequentes (46).

Une autre étude prospective de la cohorte angexneernant 75 patients PXE comparés a
30 sujets sains s'est intéressée speécifiguemeant fanction systolique et diastolique du
ventricule gauche en échocardiographie standaehattilisant la technique du 2D Strain

(47).Cette étude a permis de conclure que les patiefiEsrie présentaient pas de différence
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significative des fonctions systoliques et diastiodis comparés aux sujets sains comme cela a
pu étre rapporté dans d'autres études [@8)plus, il n'existait pas de différence entre les
patients PXE et les sujets sains sur le volumericeifdire gauche, la fraction d'éjection, la
cinétique segmentaire et globale mesurée en Staitie étude a permis de conclure que la
dysfonction ventriculaire gauche n'est pas unaragtanyocardique spécifique des patients

PXE asymptomatique (47).

6.2. MANIFESTATIONS ARTERIELLES DES MEMBRES INFERIEURES

Le PXE est caractérisé par un artériopathie périghé précoce tres fréquente au niveau des
membres inférieurs (49);(50) ainsi que des lésiatypiques cérébrovasculaires et parfois
coronariennes.

Il s'agit d'une artériopathie chronique diffusecdante, révélatrice de la maladie dans 30 a
40% des cas. Les premieres manifestations ne sueme habituellement que dans la
troisieme ou la quatrieme décennie. Toutes topogeaptonfondus et selon les séries, la

fréequence de cette artériopathie varie entre PO%.

Cette atteinte artérielle périphérique est careg&ér par un abaissement de lindex de

pression systolique a la cheville (IPSc) malgré caleification médiale (médiacalcose) avec

des caractéristiques atypiques par rapport auxesuwrtériopathies calcifiantes (diabéte,

insuffisance rénale) : compressibilité préservés deteres jambieres, bonne tolérance

fonctionnelle clinique de I'ischémie avec atteiagymptomatique dans environ un tiers des

cas. L'installation progressive des lésions expligurichesse de la collatéralité et le caractere
exceptionnel des troubles trophiques et de lisobémigué et une tres rare nécessité de
revascularisation.

Les artéres périphériques préférentiellement toegként aux membres supérieurs, les artéres
radiales, humérales et ulnaires et aux membresianfg, les arteres pédieuses, tibiales

antérieures et postérieures, fémorales superésielistale poplité haute. Nous avons observé
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que l'artére poplitée n'est jamais atteinte dan® roathorte.

6.3. MANIFESTATIONS GASTRO-INTESTINALES ET AUTRES

Une atteinte des artéres sous-muqueuses gasteguekecrite dans 5% des cas notamment
chez les patients ayant un variant PXE like avedatimn GGCX. Elle est responsable
d'hémorragies digestives qui peuvent étre gravéles e produisent volontiers dans la
troisieme décennie et rarement avant 20 ans (49);(Elles sont favorisées par les
antithrombotiques et la grossesse. Une atteinteroamgiopathique, objectivée par

capillaroscopie, est également présente dansroettie (52).

7. MANIFESTATIONS NEUROVASCULAIRES

7.1. LIEN ENTRE AVC ET PXE

L'atteinte neurovasculaire survient a un age mogen3l ans (53). Les données de la
littérature concernant l'atteinte cérébrovasculaoet éparses et sont le fait de "case report".
Elles suggerent une prévalence plus importante deévrismes intracraniens, des

malformations vasculaires mais aussi l'associadeac un accident vasculaire cérébrale

ischémique est toujours débattu et considéré terpar différents centres experts du PXE.

7.2. PXE, AVC HEMORRAGIQUE ET HEMORRAGIE  SOUS -

ARACHNOIDIENNE

Plusieurs études suggérent une prévalence plugtamp® des anévrismes intracraniens mais
ne retrouvent pas de cause évidente (54);(55). o#b. rapportent le cas d'un patient PXE
présentant une dilatation anévrismale fusiformd'alére basilaire et ophtalmique gauche
associée a une occlusion de la carotide internehga(66). De plus, un cas d'anévrisme
cervical fusiforme une malformation artério-veineuse pontique (&if) anévrisme bilatéral
des carotides communes calcifiées et de carotitke Rieabile (58);(59);(60¥t un anévrisme

de l'artere spinale antérieure (@b été rapportés. D'autre part, dans une séd®deatients
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PXE, 1 d'entre eux a eu une rupture d'anévrisniage lde 67 ans (62) alors qu'une série
descriptive de 106 patients PXE et une autre de [Zients PXE ne retrouvent aucun
anévrisme intracranien symptomatique. Une autreeétagporte le cas d'un patient PXE
ayant fait une hémorragie sous-arachnoidienne smis anévrisme (63Enfin, Van den
Berg et al. ne retrouvent aucun cas d'anévrismacirinien symptomatique dans leur cohorte
de 100 patients PXE. Aussi, les hémorragies soashaoidiennes sont classiquement
considérées comme une des causes les plus frégumntdéces. Leur pronostic est sombre
mais leur fréquence semble tout de méme surestdaés la littérature car, dans un bon
nombre de cas, les patients présentaient une edt@seative non liée au PXE, comme une
malformation vasculaire ou un traitement anticoagtil Dans les séries de Connor et al.
(n=106), d'Eddy et Farber (n=200) et de Van dergBral. (n=100), aucune malformation
vasculaire n'a été rapportée (64);(53). Pour cesiats, l'association d'un PXE et de telles
anomalies pourraient étre statistiquement fort(&8). Quelques cas isolés d'hématomes
intra-cérébraux sont décrits (65). Il s'agit d'htanees profonds chez des patients hypertendus
ou non (65). La encore, le siege des hématomesetais supposer, chez les patients non

hypertendus, de I'existence d'une microangiopathie.
7.3. PXE ET AVC ISCHEMIQUE

Dans une série prospective de 100 patients, 7 résepté une complication neurovasculaire
avec un risque relatif d'infarctus cérébral de @&8). Il s'agit le plus souvent d'une
microangiopathie, responsable de leucopathie afiofiarctus lacunaires (66). Sur les 25
patients décrits dans la littérature ayant présentée atteinte ischémique cérébrale, 30%
étaient hypertendus. Kumar et al. rapportent leddas patient PXE de 65 ans ayant fait un
AVC ischémique sylvien gauche chez qui a été retraun infarctus dans la région fronto-
temporale gauche mais aussi une dolichoectasiae épaississement de l'artere basilaire de
maniéere fortuite a I'angio-TDM cérébrale (67). Paid et al. rapportent le cas de 3 patients

ayant fait des AVC ischémiques et chez qui ontéti®uvés de multiples infarctus lacunaires

27



et des hypersignaux de la substance blanche pétrisudaire. Deux d'entre eux étaient

hypertendus (68). Une occlusion des petits vaissgdracraniens, des infarctus lacunaires et
une leucopathie vasculaire représentent les méatifess ischémiques les plus fréquentes
chez les patients PXE. L'ensemble de ces signeselarésager que le PXE est une maladie
occlusive diffuse des petits vaisseaux, comme déjistaté dans le rein, I'estomac et le

myocarde, et que I'HTA associée a cette maladistitoarait un facteur aggravant.

7.4. MANIFESTATIONS EXTRA-CRANIENNES

Il s'agit d'une macroangiopathie responsable dthia territoriaux (55);(69), dont le
mécanisme suspecté est une athérosclérose au mlesawaisseaux intra ou extra-craniens.
Contrairement a ce que l'on rencontre dans d'aotedadies héréditaires du tissu conjonctif,
la survenue de dissections spontanées carotidienngsrtébrales serait exceptionnelle dans
le PXE.

Des modifications structurales de la paroi desrestextra-craniennes chez les patients PXE
ont été rapportées dans des petites séries delatiire. Au niveau des axes carotidiens, une
étude ne retrouve pas de différence significativaigeau des propriétés élastiques entre les
patients PXE et les sujets contréles alors qu'uriee aetrouve des artéres carotides plus
epaisses et plus élastiques chez les PXE, devehansignificatif avec I'age du fait de la
fragmentation des fibres élastiques et lI'accunmanate glycoaminoglycans dans la média
artérielle (70). Dans leur étude, Campens etagdportent une augmentation de I'épaisseur
intima-média chez les patients PXE en associati@t aine dysfonction diastolique (48).
Boutouyrie et al. quant a eux rapportent une auggtien de la compressibilité artérielle au
niveau carotidien chez les patients PXE de moins4deans du a l'accumulation de
glycoaminoglycans comparativement a une populationtréle, suivi d'une diminution
ensuite de maniéere linéaire avec l'age. Aussiecéttide ne retrouve pas d'anomalies
morphologiques a type d'hypoplasie carotidienneegample et des anomalies des propriétés

élastiques des arteres carotides comparativemegtcaye contrdle (71). Dans I'hypothése
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gue de telles susceptibilités existent chez leempiat atteints de PXE, il existe donc pour le
clinicien en charge de ces malades, une pertinehogue pour permettre un meilleur
dépistage des atteintes cérébrovasculaires etivinasiapté des patients PXE susceptibles de

faire un AVC.

8. OBJECTIFS

A partir des données de notre cohorte de patiel, P¥us souhaitons déterminer :
e La prévalence des patients PXE présentant des mefie cérébrovasculaires
symptomatiques.
» De déterminer la prévalence et la nature des anesneérébrovasculaires chez les
patients PXE, en particulier au niveau carotidien.
* De déterminer s'il existe des éléments prédictdfcds anomalies ou d’un événement

cérébrovasculaire.

PXE

Anomalies Carotidiennes

Dysplasie, Hypoplasie, Sténose,
Anévrysme, Augmentation de l'index d
résistance

Figure 6 : Hypothéses Physiopathologiques
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9. MATERIELS ET METHODES

9.1. POPULATION

Les patients suivis de 2000 a 2014 ont été sétewd® a partir des bases de données des
patients issus du Centre de Référence et de Réehsur le PXE du CHU d'Angers France
(n=114). Tous les patients ont été informés etsigrté un consentement de participation a
I'étude. Les patients ont été adressés pour un ditgnostic de PXE. Ce bilan se fait sur une
semaine d'hospitalisation dans le service de detotaé du CHU d'Angers. Tous les patients
ont bénéficié d'une consultation multidisciplinat@mportant :

* Une consultation de dermatologie avec un exameaiake complet et I'histoire de la
maladie et une biopsie cutanée.

* Un bilan ophtalmologique avec la réalisation d'wond d’ceil, une angiographie
rétinienne

* Une exploration fonctionnelle vasculaire complete.

* Une consultation de cardiologie comprenant un exam@ique, un ECG, une
échocardiographie, une épreuve d'effort sur tamslant, une scintigraphie
myocardique au Thalium 201.

* Une consultation de rhumatologie.

A la fin de ce bilan, une réunion de concertatioultiisciplinaire a lieu afin de faire la
synthese sur le diagnostic, le bilan Iésionnehatdnduite a tenir. Le diagnostic de PXE a été
retenu d'aprés les criteres nosologiques de Bartieux des signes suivants étaient présents :
stries angioides, signes dermatologiques typiquesne biopsie de peau positive avec
présence d’'une élasthorrexie et de calcificatiarsnétjues révélées par la coloration de Von
Kossa. Une recherche de la mutatilBCC6 a été réalisée chez la presque totalité des
patients.

Tous les patients ont par ailleurs bénéficié d’'omesure de la pression artérielle systolique
(PAS) et de la pression artérielle diastolique (PAD mmHg apres un repos de dix minutes
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par méthode oscillométrique automatisée (WelchrAllyc., Model SPOT, France) et d'une
mesure de leur index de masse corporelle (IMC emKgLa mesure de la glycémie & jeun
et I'exploration d'une anomalie lipidiqgue (CholestéTotal, LDL, HDL, Triglycérides en
mmol/L) ont été réalisées par des techniques stdisé@s du laboratoire de biochimie du
CHU d’'Angers a partir d'une prise de sang a jews facteurs de risque cardiovasculaire
(FDRCV) ont été recueillis pour chaque patiente,agenre, tabagisme, hypertension, diabéete,
dyslipidémie. Les événements cardiovasculairesviddels et familiaux (Infarctus du
myocarde, Accident vasculaire cérébral et artétlupaoblitérante des membres inférieurs
(AOMI)) ont aussi été recueillis.
Les FDRCYV ont été définis selon les critéres suwan
+ Antécédents Familiaux d'infarctus du myocarde (IM)d'AVC
e Un IDM ou la mort subite du pere ou d’'un frére ava ans ; ou de la mére ou
d’'une sceur avant 65 ans.

* Un AVC d’'un parent proche avant 45 ans.

+ Antécédents personnels

* Hypertension : PAS>140mmHg et PAD>90mmHg ou utiiea d'une thérapie
anti-hypertensive.

» Diabéte : Glycémie a jeun a deux reprises >7mngolll26g/l) et/ou utilisation
d'une thérapie anti-diabétique.

* Dyslipidémie : LDL cholestérol >3,4mmol/l, HDL chedtérol <1mmol/I,
triglycérides ">2mmol/l et/ou utilisation d'une thpie anticholestérolémiante.

» Tabagisme actif ou non fumeur depuis plus de 1 an.

La CRP ultra-sensible a été mesurée pour appréeigiveau d'inflammation et comme

marqueur de risque cardiovasculaire (72).
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9.2. DETECTION DE L 'ARTERIOPATHIE DES MEMBRES INFERIEURS

Pour tout les patients, I'index de pression sygtelia la cheville (IPSc) a été mesuré avec une
sonde bidirectionnelle de doppler continu a 8 Migmrmpla détection du flux artériel dans les
artéres de cheville et un sphygmomanometre pnequeafpour la mesure de la pression
artérielle. La pression systolique aux deux chesila été mesurée au niveau des arteres
tibiales postérieures et pédieuses et au niveaard@®s brachiales droit et gauche. Chaque
mesure a été répétée au moins deux fois pour cleaguartériel. Pour chaque jambe, I'lPSc a
éte calculé en divisant la pression systolique mahé retrouvée sur un axe artériel de chaque
cheville par la pression artérielle systoligue mae retrouvée au niveau de chaque artére
brachiale selon les derniéres recommandations (E£&).présence d'une artériopathie
oblitérante des membres inférieurs est définieymalPSc de repos < 0,9 alors qu'un IPSc >

1,4 suggere la présence d'une artéere incompreggiblene médiacalcose notamment.

9.3. DETERMINATION DU SCORE CALCIQUE ARTERIEL DES MEMBRES

INFERIEURS ET CORONAIRE

Les patients de la cohorte ont bénéficié d'un ssahgélicoidal multi-barrette (TDM) sans

injection de produits de contraste iodé (Brillarsg PhillPSc, Pays-Bas) des membres
inférieurs, depuis la créte iliaque jusqu'aux tsteLes TDM ont été réalisées selon un
protocole standard (collimation 64x0.625, 120kVI'ettensité en mA a été ajustée selon
I'IMC du patient et la modulation des doses de ragarents selon I'axe z). Le score calcique
a eté calculé en utilisant un logiciel d'analys@&pge 3D (Fujifilm Medical Sytems, USA)

par un investigateur en aveugle vis-a-vis du sRXE du patient. Les calcifications des axes
artériels sont automatiquement identifiées parolgiciel selon quatre grades de densité
exprimés en unité Hounsfield (150, 200, 300 et 4083 régions d'intéréts ont été divisées en

3 segments (Figure 7) :
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» La région fémorale incluant l'artere fémorale sfipetle et I'artere fémorale
profonde depuis la créte iliaque jusqu'au grandieisair.

» La région poplitée qui s'étend depuis l'ouverturel'deéducteur magna jusqu'a
l'origine de I'artére tibiale antérieure.

* La région sous poplitée incluant les artéres wsiahntérieures, postérieures et

I'artére fibulaire depuis leur origine jusqu'a lalk®ole.

Figure 7 : Reconstruction 3D en TDM avi
vue antérieure et postérieure d'un men
inférieur permettant de visualiser
calcifications artérielles.

EEMORAL

Les calcifications de la région fémorale s
indiquées en vert, celles de la rég
poplitée en rose et celle de la région ¢
poplitée en bleu.

BOFLITEAL |

A noter l'absence de calcification de
région poplitée moyenne équivalent au pl
de flexion.

1)

BUAFOPLITEAL

ANTERFOR FOSTERIOR

Les calcifications sont définies comme une strectle 2 pixels (surface de 0.7@nayant
une densité comprise entre 150 et 400 UH. Le stalmque (Ca-score) artériel a été calculé
pour chaque segment des deux membres. Afin de peemme comparaison entre chaque
segment, chaque score a été normalisé par rapplarti@gngueur de chaque segment lui
correspondant (Ca-score en UH/mm). Un score calcigtériel total a été déterminé pour
chaque patient par la somme de chaque score poguehsegment des deux jambes. La
variabilité intra-opérateur, r=0.998 (p<0.0001) imter-opérateur, r=0.964 (p<0.001) est
minimale pour la quantification du score calciquecke a été évaluée par deux différents
observateurs sur 10 TDM choisis arbitrairement (1).

Le score calcique coronaire a été déterminé ptaclanique d'Agatston et définit par la suite

par I'un ou l'autre : "Score d'Agatston” ou 'f8ddalcique Coronaire" (74).
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9.4. ETUDE MORPHOLOGIE ET HEMODYNAMIQUE DES TRONCS SUPRA -

AORTIQUES

Tous les patients ont bénéficié d’'un écho-dopphdpi{alO, Aloka, Japan) pour les axes
carotidiens droit et gauche, incluant la carotidenmune (CC), la carotide interne (Cl), la
carotide externe (CE) et les axes vertébraux inégisversaires dans leur portion (V2). Le
diamétre carotidien (en mm) a été mesuré pendarnghkse diastolique dans son axe
longitudinal a 1 cm environ du bulbe. Une hypomasarotidienne est définie par un diametre
de la carotide interne < 3mm (75). Les index déstaésces ont été mesurés selon 'équation
de Pourcelot au niveau des carotides communesesh@s a partir des vélocités enregistrées
au Doppler: IR = (Vitesse systolique — Vitesse miague) / Vitesse systolique). Le rapport
carotidien de vélocité définie par la formule suitea(Vitesse systolique max au niveau de la
Cl / Vitesse systoligue max au niveau de la CCyaleiment été utilisé pour définir le degré
de sténose. La présence d'une calcification eshuetsi un céne d'ombre postérieure est
présent au niveau de la plaque. Toutes les mesuteédté recueillies par un échographiste
expérimenté et les anomalies détectées ont étéudliement complétées par une IRM ou un

TDM cérébral lorsque cela était possible.
10. ANALYSES STATISTIQUES

Toutes les variables continues ont été expriméemeyenne + écart-type. Les variables
gualitatives ont été exprimées en pourcentage.cbaegparaisons entre les variables ont été
réalisées avec un test de Kruskall et Wallis. Legétations entre les variables ont été
déterminées par le test de Spearman et les assosiantre les variables qualitatives par le
test exact de Fisher. Les analyses univariéestértognplétées par des régressions logistiques
entre les variables d’intérét. Toutes les analgsasstiques ont été réalisées avec le logiciel
Stata 12.0 (StataCorp, Texas, USA). Pour toutestiistiques, le seuil de significativité a été

établi pour un g 0.05.
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11. RESULTATS

11.1. POPULATION

La cohorte PXE suivie au CHU d'Angers comprendel®ment 114 patients suivis de 2000
a 2014. Au sein de cette cohorte, nous avons refrdd patients ayant présenté un AVC
ischémigue ou hémorragique et trois d'entre eusgmtént une malformation vasculaire.
Durant le suivi des patients, nous avons identlf patients présentant une hypoplasie
carotidienne interne (diamétre de la Cl < 3 mm) desi8 patients qui ont présenté un AVC.
Au sein de la cohorte des patients PXE, nous asélestionné un sous-groupe de 55 patients
dans lequel est inclus 39 témoins PXE ne présentalVC, ni d'hypoplasie carotidienne.

En ce qui concerne I'AVC, l'analyse statistiqueéaréalisée par rapport a I'ensemble de la
cohorte et pour I'hypoplasie carotidienne, ellééaréalisée par rapport au sous-groupe des 39

témoins.

55 patients PXE

Hypoplasie Cohorte CHU Angers
n=9 114 patients PXE
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11.2. PRESENTATION DES CAS DES PATIENTS PXE AYANT PRESENTE UN AVC

Onze patients ont présenté un AVC sur les 114 matieXE de la cohorte d'Angers, soit une
prévalence de 9.65%. Les caractéristiques de demnfzasont résumeées dans le Tableau 3.
L'age moyen de survenue est de (54 £15 ans) qopion égale entre les hommes (n=5) et
les femmes (n=6). Sept patients sur les 11 présantane HTA (64%) et un surpoids limite
avec un IMC moyen > 25kg/mUne artériopathie des membres inférieurs étéierte chez
10/11 patients (prévalence de 91%). On note ungopminance de 'AVC ischémique avec
une prévalence de 82% versus 18% pour 'AVC hérgmua. Trois patientes présentaient
des anomalies extra-craniennes a type d'hypoptasagidienne avec une prévalence de 27%
et 'une d'entre elle présentait une malformatid@reé-veineuse rare a type de rete mirabile.
L'HTA, I'MC et I'hypertriglycéridémie sont pluséquents chez les patients présentant un
AVC (Tableau 4). En analyse univariee, I'HTA et dgslipidémie sont les variables
statistiguement significatives expliquant I'AVC pleau 5). Cependant aucune de ces
variables n'explique de maniéere indépendante I'AviGanalyse multivariée, bien que I'HTA
soit a la limite de la significativité. Enfin, layge I'on compare les variables morphologiques
et hémodynamiques, ce sont I''PSc minimal (p=0.0085)e score calcique coronaire

(p=0.045) qui expliguent 'AVC chez les patientsEP@ ableau 7).
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Tableau 3 : Caractéristiques des 11 patients PXE ayant fak\Wi@

Antécédents

N° Patient Sexe Age IMC HTA Dyslipidémie Diabéte  Tabac IDM  AOMI  Familliaux AVC Symptomes Lésion Mécanisme Anévrisme et Malformation
1 F 63 24,46 oui non non non non oui non Parésie Membre inférieur droit et aphasie ACAG Lacune Ishémique non
2 F 72 22,07 oui non non non non oui oui Hémiplégie droite ACMG Lacune Ishémique non
3 H 24 27,34 non non non non non non non Diplopie binoculaire et ptosis bilatéral Vertébro-Basilaire Ishémique non
4 H 66 36,14 oui non non non non oui non Parésie Membre inférieur droit ACAG Lacune Ishémique non
5 H 61 36,9 oui non non non non oui non Hémiparesthésie droit ATP Lacune Ishémique non
6 H 55 34,47 oui non non non non oui non Hémiplégie droite ACMG Lacune Hémorragique non
7 H 61 33,25 oui non oui non oui oui non Hémiplégie gauche ACMD Ishémique non
8 F 64 24,24 non oui non non non oui non Hémiplégie droite ACMG Ishémique Siphon carotidien gauche
9 F 39 26,17 non non non non non oui non Amaurose fugace et Troubles proprioceptifs Rete Mirabile Ishémique Rete Mirabile
10 F 34 24,22 non non non non non oui non Baisse Acuité Visuelle Brutale ClG Hémorragique  Carotido-ophtalmique gauche
11 F 54 23,01 oui oui non oui oui oui non Hémiplégie droite ACMG Ishémique non

ACAG : Artére Cérébrale Antérieure Gauche; ACMG : Artére Cérébrale Antérieure Gauche; ACMD : Artére Cérébrale Antérieure Droite; ATP : Artére Thalamo-perforante; CIG : Carotide interne Gauche

Tableau 4: Caractéristiques des Patients PXE ayant fait u€ A¥mparativement aux Patients PXE sans AVC

Patients PXE & AVC Patients PXE sans AVC p
n Moy ET Min Max n Moy ET Min Max
Age 11 54 15 24 72| 97 44 18 10 79 0,548
IMC (Kg/m2) 11 28 6 22 37| 96 24 5 17 41 0,0204
Glycémie (mmol/I) 11 5.72 1.29 4.10 8.20( 82 5.10 1.02 3.00 8.90 0,1533
Cholesterol Total (mmol/I) 11 4.80 0.78 3.10 5.80 92 4.85 1.04 2.50 8.00 0,6242
HDL (mmol/I) 11 1.22 0.35 0.88 2.001 92 1.48 0.41 0.77 2.70 0,07
LDL (mmol/I) 11 2.87 0.71 1.70 3.80f 90 2.89 0.89 1.10 5.40 0,6373
Triglycérides (mmol/) 11 1.57 0.58 0.74 2371 91 1.14 0.58 0.37 3.38 0,0118
PAS (mmHg) 11 134 17 116 179 97 123 14 94 162 0,029
PAD (mmHg) 11 75 8 61 86| 95 74 11 52 113 0,5039
CRPus (mg/I) 9 0.9 0.6 0.3 2.2 73 2.7 5.2 0.1 31.0 0,7099

IMC : Index de Masse Corporelle, HDL : High Density Lipoprotein, LDL : Low Density Lipoprotein, PAS : Pression Artérielle Systolique, PAD :
Presion Artérielle Diastolique, Moy : Moyenne, ET : Ecart Type
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Tableau 5 : Caractéristiques des Patients PXE ayant fait uC Admparativement aux Patients PXE sans
AVC selon les FDRCV. Analyse univariée.

FDRCV PXE & AVC (n=11) PXE sans AVC (n=97) p
HTA + 6,5% 19,4%
’ ’ 0,006
HTA - 3,7% 70,4%
Dyslipidémie + 5,6% 19,4% 0027
Dyslipidémie - 4,6% 70,4% ’
Tabac + 1,9% 24,1%
! ! 0,725
Tabac - 8,3% 65,7%
Diabéte + 0,9% 3,7%
’ ’ 0,422
Diabéte - 9,3% 86,1%

Tableau 6 :Régression logistique sur les FDRCV permettaniptiguer I'AVC chez les patients PXE

AVC (n=11)] Patients PXE sans AVC (n=97)
Variables explicatives p IC 95%
HTA 0,098 -0,23; 2,74
Dyslipidémie 0,353 -0,76; 2,15
Tabac 0,527 -2,2;1,12
Diabete 0,927 -2,5;2,31
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Tableau 7 : Caractéristiques morphologiques et hémodynamidassxes carotidiens ainsi que des scores caloiguémque et des membres inférieures chez les
patients PXE ayant fait un AVC comparativement patients PXE sans AVC

Patients PXE & AVC Patients PXE sans AVC p
n Moy ET Min Max n Moy ET Min Max
ScoreCalciqueTotalAjusté 10 10.2 15.9 0.2 40.6| 69 3.1 4.7 0.0 22.0 0,1036
ScoreCalciqueTotal 10 17054.3 27367.3 291.071730.4] 70 4892.5 7587.5 0.0 36325.2 0,0902
Score Agatston 5 539.4 529.2 8.0 1389.0( 44 78.4 154.0 0.0 678.0 0,045
IPSCminimal 11 0.65 0.19 0.39 0.96| 97 0.88 0.18 0.37 1.23 0,0035
Diametre CC Min 9 7.52 1.46 4.95 9.50| 43 7.23 0.93 5.45 9.13 0,4247
Diametre Cl Min 9 3.92 1.88 1.00 6.10| 40 3.76 1.12 1.00 5.80 0,4379
Diametre CC Moy 9 7.58 1.27 5.90 9.50| 43 7.21 0.92 5.47 9.13 0,3972
Diametre Cl Moy 9 4.39 1.45 2.00 6.10| 40 4.21 1.07 1.60 6.60 0,5699
Rapport Carotidien 10 1.22 0.61 0.51 2.72] 42 0.90 0.29 0.24 1.86 0,0569
IR CC Min 10 0.77 0.06 0.68 0.86| 42 0.73 0.07 0.55 0.88 0,1037
IR CC Max 10 0.83 0.10 0.73 1.00( 42 0.79 0.06 0.67 0.92 0,0402
IR CI Min 10 0.64 0.08 0.55 0.82] 43 0.63 0.07 0.46 0.79 0,8824
IR CI Max 10 0.73 0.12 0.60 1.00( 43 0.69 0.07 0.56 0.85 0,406

CC : Carotide Commune, Cl : Carotide Interne, Moy : Moyenne, Et / Ecart Type, ScoreCalciqueTotalAjusté :

longueur du membre inférieur en mm, Score Agatson : Score calcique coronaire, IR : Index de Résistance

Score calcique ajusté a la
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11.3. ANOMALIES CAROTIDIENNES DANS LE PXE

L'analyse du groupe des patients ayant préesenf&/itha permis de mettre en évidence un
sous-groupe de patients présentant une hypoplasaidienne. Cette anomalie a également
été retrouvée dans un sous-groupe de patient agyraptjue de la cohorte. Les

caractéristiques de ces patients sont resuméedad@ableau 8.

11.3.1 PRESENTATION DES CAS DES PATIENTS PXE AVEC HYPOPLASIE DE
LA CAROTIDE INTERNE

4+ Patient 1

Madame MA, agée de 60 ans au moment du bilan. Besantécédents médicaux, on retient
un adénocarcinome mammaire avec localisations ssseyui a nécessité un traitement par
I'acide zolédroniqgue (ZOMETA) pendant 2 ans. Detamérphopsies sont apparues en mars
2012, puis la découverte de stries angioides conngdis de néo-vascularisation et traitées par
un antiangiogénique (Ranibizumab - LUCENTIS). il a'pas de cas de PXE connu dans la
fratrie. Une biopsie cutanée péri-ombilicale retmuwes calcifications dystrophiques de la
limitante élastique d'une artériole intra-dermiqéel niveau vasculaire, il n'existe aucun
événement cardiovasculaire notamment pas d'AV@émaue, ni hémorragique. Au niveau
des facteurs de risque, il existe un tabagismd acfl0 paquets-années uniquement. Les
explorations en écho-doppler retrouvent une artétiop typique d'un PXE associant une
calcification et un remodelage vasculaire des estée petit et moyen calibres, en particulier
les artéres radiales (expliquant I'absence de p#&ocedes pouls radiaux semble-t-il depuis
I'enfance) et une hypoplasie carotidienne bila¢éaalec une collatéralité vertébrale.

Le diamétre de la CID est mesuré a 2,1mm et 1,9poum la CIG. On observe une sténose
longue effilée partant du bulbe carotidien et s@émt sur tout le trajet exocranien sans

accélération des vélocités, ni d'augmentation migesx de résistances (Figure 8).
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Figure 8 : Hypoplasie bilatérale de la CID et de la CIG satentissement hémodynamique d'aval.

+ Patient 2

Madame LB, agée de 36 ans, était hospitalisée €202 dans le service de Dermatologie
du CHU d'Angers pour un nouveau bilan multidisciglie d'un PXE devant des lésions
cutanées typiques évoluant depuis I'age de l6Landiagnostic de PXE est confirmé par la
mise en évidence d'une élastorrhexie dermique etis® en évidence de deux mutations
pathogenes du géndBCC6. Au niveau ophtalmologique il existe des striegiaites
bilatérales hyperfluorescentes non menagantes. Aeauni vasculaire, il n'existe pas
d’événement cardiovasculaire de type IDM ou AVClestisque CV est faible. Les EFV
(Explorations Fonctionnelles Vasculaires) retrouveme artériopathie typique du PXE avec
une aorte non anévrysmale, des lésions calcifid&sels depuis 'AFS avec des sténoses a

gauche. Les IPSc de 0.6 a droite et de 0.65 a gauklte est traitée par un antiagrégant
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plaquettaire de type Clopidogrel (PLAVIX) et unatsie de type Pravastatine (VASTEN).
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Figure 9 : Hypoplasie de la CIG sans retentissement hémodguend'aval. Bon calibre et bon flux de la CID.

Au niveau des TSA, on retrouve une hypoplasie @Herine gauche, sans plaque d'athérome
avec une compensation par le réseau vertébraldiaesetres des carotides internes sont de
3,8mm pour la CID et de 2,5mm pour la CIG (FigurelBgxiste au niveau de la CIG une

sténose longue effilée partant progressivement dioebearotidien et s'étendant sur tout le

trajet exocranien sans accélération des vélocttés ®bjective une augmentation des index
de résistances par rapport a la CID. Aussi, ibesbter une adaptation des vélocités au niveau
de cette CIG totalement remodelée car il n'exissedgadispersion spectrale, ni de phénomene
d'aliasing au niveau du spectre des vitesses. ¥eanide la CID, bien que le diamétre soit

encore dans les limites de la normale, une surehgagétale hypoéchogéne est visible et son
évolution sera surveillée. Le réseau vertébral compearfaitement cette hypoplasie de la

CIG car il existe une asymétrie de diamétres magsiades vélocités entre les arteres V2G et
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V2D. L'IRM cérébrale ne retrouve pas d'anomaliecuksre intra-cérébrale ni d’anévrisme
sur les arteres de la base mais il existe un agpé@te¢ de la carotide interne gauche

notamment au niveau du siphon carotidien.

+ Patient 3

Madame SEM, agée de 28 ans, d'origine marocaiait héispitalisée en novembre 2011 dans
le service de Dermatologie du CHU d'Angers pouarbiinultidisciplinaire d'un PXE dans le
cadre d'une découverte de la maladie chez deux meembe la fratrie. L'examen
dermatologique retrouve des lésions caractéristigiee PXE, essentiellement limitées a un
réseau micro-papuleux jaunatre des emmanchureseamés, les plis anté-cubitaux et a la
face interne de la levre inférieure. L'examen dpidéogique retrouve des stries angioides
bilatérales menacantes voisines de la macula éedromme a gauche. Au niveau vasculaire,
il n'y a jamais eu d’événement mais il existe destdurs de risque pouvant majorer le
phénotype avec un tabagisme actif a 10 cigareitesgt une obésité (IMC a 36). Les EFV
retrouvent une artériopathie des membres inféripuobablement mixte avec des IPSc de
0.83 a droite et de 0.75 a gauche. En écho-dopldenrte est non anévrysmale et non
calcifiee. Bons flux sur I'ensemble des axes s'ssaint en périphérie; les trois axes jambiers
sont présents a droite mais hon mesurables a gaOchmet en évidence une hypoplasie de
la carotide interne gauche avec une sténose logfjlée sans accélération des vélocités.

Les diametres des carotides internes sont de 2.2oumla CID et de 2,3mm pour la CIG. Il
existe au niveau de la CID une sténose longueéeffdl distance du bulbe carotidien et
s'étendant sur tout le trajet exocranien sans éetié&ln des vélocités ni des index de
résistance par rapport a la CID. Au niveau de IB,Qn objective une augmentation des
vélocités sans phénoméne d'aliasing, ni de recmemespectrale pouvant faire évoquer une

compensation par cette artéere (Figure 10). L'IRkéloéale est en attente.
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Figure 10 : Hypoplasie bilatérale de la CID et de la CIG satentissement hémodynamique d'aval

+ Patient 4
Madame KB, agée de 34 ans, a été hospitalisée ldasexvice de Dermatologie du CHU
d'ANGERS pour bilan multidisciplinaire standardis&son pseudoxanthome élastique (PXE).
C'est une patiente d'origine marocaine sans congat&connue, sceur de Madame SEM
décrite précédemment. Le diagnostic de PXE a &é pa 2001 devant des lésions cutanées
évocatrices et I'atteinte ophtalmologique est rarsévidence en 2003.
L'examen dermatologique retrouve des lésions catadé PXE caractéristigues au niveau
des différentes faces du cou et de la nuque, d=elks, des plis anté-cubitaux, des plis
inguinaux, de la région péri-ombilicale, des creoplités. Il existe également une atteinte de
la lévre inférieure.L'examen ophtalmologique retrouve des stries adg®ibilatérales
hyperfluorescentes voisines de la macula a draitence a gauche, une discrete peau

d'orange. Au niveau vasculaire, il y a eu une mgtd'anévrisme carotido-ophtalmique
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gauche ayant nécessité en 2009 puis en 2010 dkesneats endo-vasculaires et il existe un
tabagisme actif a 15 cigarettes/jour.

Les EFV retrouvent des IPSc a 0.84 a droite et.d@ & gauche en faveur d'une artériopathie
des membres inférieurs. En écho-doppler, l'aortenes anévrysmale et peu calcifiée. Au
niveau des TSA, il existe une hypoplasie de lat@eanterne droite avec un flux de sub-
occlusion (Figure 11). Les arteres radiales soatefigent hypoplasiques avec une dominance

cubitale bilatérale.
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Figure 11 : Hypoplasie de la CID avec un flux de sub-occlusi®on calibre et bon flux de la CIG

+ Patient5

Madame MD, agée de 54 ans, d'origine caucasiengéss hospitalisée dans le service de
Dermatologie du CHU d'Angers en janvier 2012 poilainbmultidisciplinaire de son PXE

devant des Iésions cutanées caractéristiquespeaiiion de complications néo-vasculaires
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de stries angioides a partir de I'age de 30 ans.

L'examen dermatologique retrouve des lésions tdait @aractéristiques de PXE sur les faces
latérales du cou, les emmanchures antérieuresrdes axillaires, les plis antécubitaux, les
plis inguinaux, les plis poplités et a la racines deisses. Les Iésions sont importantes au
niveau des différentes faces du cou ainsi qu'ausn@amshures. On note par ailleurs une
atteinte de la partie basse du visage avec rideslimaaires obliques profondes.

L'examen ophtalmologique objective une atteinte veseulaire avec des stries angioides
hyperfluorescentes responsables d'une cécité talaté

Au niveau cardiovasculaire, Madame MD a déja eunfarctus du myocarde et un AVC
ischémique sur probable sténose serrée de la QiGivieau des facteurs de risque, on note
un tabagisme actif avec persistance d'environ @reites par jour, une HTA et une
dyslipidémie bien contrélées par le traitement ro@elienteux associant un antiagrégant
plaquettaire de type Clopidogrel (PLAVIX), une statde type Rosuvastatine (CRESTOR)
et un Bétabloguant de type Aténolol (TENORMINE).

Les EFV retrouvent une artériopathie des membiési@urs avec des IPSc a 0,52 a droite et
a 0,47 a gauche. L'aorte abdominale est non anées mais il existe d'importantes
calcifications pariétales. Les flux des axes distmoxt progressivement démodulés en
rapport avec des lésions sténosantes des axes al@na@uperficiels mais ils restent
perméables. Au niveau des TSA, on objective unestsévere de la CIG avec un aspect de
sub-occlusion et une compensation par la vertélwaleehe ainsi que probablement par la
CID. Le diamétre de la CIG est de 1,9mm avec urctspea haute résistance et un flux
diastolique rétrograde (Figure 12). Il existe useadu de compensation par la CID qui
présente un diamétre de 5mm avec un profil hémadinee normal et la vertébrale gauche

qui présente un diamétre de 4mm dans sa portioet U8 profil hémodynamique normal.
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Figure 12 : Hypoplasie de la CIG avec un flux de sub-occlusidompensation par la CID et par la vertébrale
gauche

L'écho-doppler trans-cranien a permis de montrertomne prise en charge de la cérébrale
moyenne gauche par le systeme vertébrobasilaire @ave artere communicante postérieure
volumineuse et de sens inversé. L'IRM cérébralmpede retrouver une occlusion de la CIG
avec un territoire cérébral moyen repris en chaggentiellement par I'artere basilaire et il a
été découvert un anévrisme bilobé du siphon caestidiroit, de développement rétro

carotidien mesurant plus de 10mm. Le risque deurgpnévrismale est corrélé a la taille de

47



I'anévrisme et de I'age de la patiente avec unieisgmulatif de 0,5% par an. L'artériographie
cérébrale permet de retrouver en plus un anévrameido-communicante postérieur droit.
L'attitude thérapeutique prise par les neuroradigdsgconsiste a une surveillance rapprochée

et une optimisation des facteurs de risque vaseulai

4+ Patient 6

Monsieur LT, agé de 38 ans, a été hospitalisé tarservice de Dermatologie du CHU

d'’Angers pour bilan multidisciplinaire de son PXEevdnt des lésions cutanées
caractéristiques apparues depuis I'age de 20ans.

L'examen dermatologique retrouve des lésions caiatitjues de PXE au niveau des faces
latérales du cou, de la nuque, des creux axilldmaselles sont étendues et pourraient faire
discuter une chirurgie), des plis anté-cubitaus, gles inguinaux, des plis poplités et a la face
interne de la lévre inférieure.

L'examen ophtalmologique retrouve stries angioitigperfluorescentes bilatérales non

voisines de la macula, a priori peu menacantes dansnédiat et une absence de

néovascularisation rétinienne. Au niveau cardiovi®e, il n'existe pas d'événement

cardiaque, ni cérébral et les facteurs de risque sEMimitent a un tabagisme et a une
consommation sporadique de cannabis.

Les EFV retrouvent une artériopathie calcifiantpique du PXE au niveau des membres
inférieurs avec des IPSC de repos normaux maisclaglication confirmée a I'épreuve de

marche bien tolérée (PM > 1 km). Les arteres jarabigont tres calcifiées et gréles. L'aorte
est non anévrismale et peu calcifiée. Au niveaul@®5, il existe une hypoplasie carotidienne
bilatérale. Les diametres carotidiens sont de 1,5mnor la CIG et de 2,4mm pour la CID

sans acceélérations des vélocités, ni d'augmentdésindex de résistances (Figure 13).

Il s'agit de sténoses longues, effilées sans issemhient hémodynamique d'aval. L'IRM

48



cérébrale permet de retrouver un aspect tres desleleux carotides internes avec un réseau
vertébral hypertrophié de compensation. La vasisa@éon intracranienne est satisfaisante
avec un polygone de Willis fonctionnelle notammemi niveau des communicantes

postérieures. Il n'existe pas de lacune ischémigjulectasie artérielle.
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Figure 13 : Hypoplasie bilatérale de la CIG et de la CID satentissement hémodynamique d'aval.

+ Patient7

Madame HS, agée de 33ans, d'origine méditerrangangéit® hospitalisée dans le service de
Dermatologie du CHU d'Angers pour bilan multididicipire d'un PXE devant la constatation
de Iésions cutanées évoluant depuis la petite eafanec des |ésions cervicales avant I'age de
2 ans et extension aux grands plis a I'adolescdriegamen dermatologique retrouve des
lésions caractéristiques de PXE sur les différefatess latérales, antérieure et postérieure du

cou, une atteinte des grands plis axillaires, ingux, antécubitaux. L'élastorrhexie axillaire
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est importante. L'examen ophtalmologique retrouge sktries angioides hyperfluorescentes
non compliquées a droite comme a gauche. Au nivaaculaire, il n'existe aucun événement
CV et les facteurs de risque se limitent a un tepag actif a 10 paquets/années et un
surpoids (IMC = 30). Les EFV retrouvent des IPScrej@os dans la limite de la normale.
L'aorte est non anévrysmale et non athéromateuseobjective des lésions calcifiées des
fémorales superficielles bilatérales avec des dlegendant bien modulés et des axes distaux
perméables calcifiés. Au niveau des TSA, les aaestidiens sont libres avec une hypoplasie

de la CID a 2,7mm de diameétre (Figure 14).
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Figure 14 : Hypoplasie de la CID sans retentissement hémodignena'aval. Bon calibre et bon flux de la CIG.

L'IRM cérébrale permet de confirmer un aspect daade sévere de la carotide interne droite
intra-caverneuse avec réseau de compensation @awunide la communicante postérieure
droite hypertrophiée et une vascularisation a rétroéseau carotidien droit. Il n‘existe pas de

lacune ischémique, ni d’ectasie artérielle.
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+ Patient 8

Madame KU, agée de 38 ans, d'origine caucasiengté, lzospitalisée en novembre 2009 dans
le service de Dermatologie du CHU d'Angers pouwarbihultidisciplinaire de son PXE devant
une atteinte coronarienne révélatrice avec dyspleféort des la petite enfance et ayant
conduit a un double pontage veineux aorto-coronagel'age de 11 ans. Apparition a
I'adolescence des Iésions cutanées caractéristiques

L'examen dermatologique retrouve des Iésions aiatijues étendues de PXE sur les faces
latérales du cou, les faces antérieures et postéselu cou, les emmanchures antérieures, les
creux axillaires, les plis antécubitaux, les pliguinaux, les plis poplités ainsi que la racine
des membres et la région ombilicale. Sur la facéremire du cou et a la face interne des bras,
les plaques de PXE sont le siége d'une inflammagi@mulomateuse centrifuge évoluant
depuis plusieurs années et évoquant le diagnostigrdnulome élastophagique. La perte
d'élasticité cutanée est surtout sensible dangdées axillaires et inguinaux.

L'examen ophtalmologique retrouve des stries adgsihypofluorescentes bilatérales a
distance de la macula sans peau d'orange, ni deaséalarisation et non menacantes.

Au niveau vasculaire, il existe une coronaropatBiable, des épisodes d'accidents
ischémiques transitoires cérébraux a type d'amauduggce et médullaires postérieurs a type
de quatre épisodes brefs de troubles propriocegegsdeux membres inférieurs allant du pied

jusqu'a la cuisse, sans paresthésies, ni douléarg pas de facteurs de risque CV.

Les EFV retrouvent des IPSc pathologiques des détés au repos (0.63 a droite - 0.70 a
gauche). L'aorte est non anévrysmale. Il existe agw@usion de l'artére iliaque primitive
droite avec revascularisation de la fémorale conendroite par une artére obturatrice.
L'artére iliaque primitive gauche est le siége lisipurs sténoses avec démodulation distale.
On retrouve une médiacalcose typique des troncs poplités et de la terminaison de la

fémorale superficielle gauche. Au niveau des TSAexiste des calcifications médiales
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carotidiennes nettes au niveau des carotides comsnlirexiste une hypoplasie carotidienne
bilatérale avec un diamétre de 1,9mm au niveaa d&G et de 2,3mm au niveau de la CID
(Figure 15). En doppler trans-cranien il existe asgmeétrie du flux sylvien droit (environ 40

- 50 %) par rapport au co6té gauche, sans altérdegrrésistances d'aval qui restent dans les
limites physiologiques. Et il existe une nette séppte des axes postérieurs vertebro-

basilaires. Le cercle de Willis apparait completleyplan anatomique.
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Figure 15 : Hypoplasie bilatérale de la CID et de la CIG a&s®a un Rete Mirabile

L'IRM cérébrale permet de mettre en évidence undomaation vasculaire rare a type de

Rete Mirabile consistant en de nombreuses torémsles artéres cervico-encéphaliques en
particulier vertébrales, avec un aspect filifornes drtéres carotides internes. En intracranien,
il existe une disparition des deux artéres caretideernes dans leur portion intra-caverneuse,
au profit de multiples petits vaisseaux serpigineles deux carotides supra-caverneuses

reprenant un calibre régulier et une forme nornl@igure 16). Le systéme artériel postérieur
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est tres développé, a la fois en cervicale et éradranien, avec deux arteres ceérébrales
postérieures et des artéres communicantes posegidergros calibre assurant le réseau de
suppléance ainsi que les anastomoses entre lesdearatternes et externes via les artéres

maxillaires. Nous discuterons des mécanismes d& aeialformation dans la partie

"Discussion".

Figure 16 : Droite : Angio-MR des TSA montrant un aspect deoBide Rete Mirabile avec hypoplasie
bilatérale des CIl. Gauche : IRM cérébrale en sétpieROF montrant I'absence des branches des ClI
intracaverneuses au profit d'un réseau artéripigiaeux.

4+ Patient9

Madame MV agée de 55 ans, caucasienne, a été hospitalidégraam 2009 dans le service
de Dermatologie du CHU d'Angers pour bilan multigpéinaire de son PXE.

Il s'agit d'une patiente originaire de Bretagnecawee consanguinité probable remontant a
plusieurs générations (porteuse d'une mutation aggue du géné&BCC6). Le diagnostic

de PXE a été fait vers I'age de 25 ans, soit unezgire d'années apres l'apparition des
premiéres lésions cutanées cervicales évocatiid@sstorrhexie dermique a été confirmée
histologiguement. Les lésions initiales étaient ¢hegpules discretement érythémateuses

évoluant vers la pigmentation. L'atteinte cutanémlde stable depuis une dizaine d'années,
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comme cela est habituellement noté.

Sur le plan ophtalmologique, des complications santenues a I'age de 50 ans sous la forme
de métamorphopsies de I'oeil gauche ayant motivigaitement chirurgical. Celui-ci n'a pas
permis d'éviter I'évolution vers une cécité cemtext rapport avec les cicatrices dystrophiques
rétiniennes. En juillet 2008, des métamorphopsa@d survenues au niveau de l'oeil droit
ayant motivé deux injections d'AVASTIN.

L'examen ophtalmologique retrouve des stries adg®a droite surtout en aval de la papille
avec un remaniement pigmentaire parapapillaire.

Les EFV retrouvent des IPSc pathologiques des détés en faveur d'une artériopathie des
membres inférieurs. L'écho-doppler artériel reteoune aorte a paroi trés calcifiee, des axes
des membres inférieurs trés calcifiés avec occlugdomorale superficielle et collatéralité
développée assurant une réinjection médiocre. Les distaux sont tres amortis avec
calcifications jambiéres étendues. Au niveau deé, TI& CIG est hypoplasique (2.1 mm)
alors que la CID est normale (4.4 mm) (Figure 18s axes céphaliques sont perméables,

non calcifiés.
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Figure 17 : Hypoplasie de la CIG sans retentissement hémodynem'aval. Bon calibre et bon flux de la CID.

+ Patient 10

Madame JG, agée de 59 ans, a été hospitaliséelalarsvice de Dermatologie du CHU
d'Angers pour bilan multidisciplinaire standardieson pseudoxanthome élastique (PXE).

Il s'agit d'une patiente caucasienne, sans consatggyu_e diagnostic de PXE a été fait en
1994 alors qu'il existait des lésions évocatriced®d& depuis I'dge de 24 ans environ. La
maladie s'est compliquée de néo-vascularisatioimigghe bilatéerale en 2009. L'examen
dermatologique retrouve des lésions caractérissiode PXE sur I'ensemble des zones
bastions de la maladie a savoir les faces latérhlesou, les emmanchures antérieures, les
creux axillaires, les plis antécubitaux, les phguinaux, les plis poplités et la racine des
cuisses mais aussi des lésions a la face interlzeléere inférieure.

L'examen ophtalmologique retrouve des stries adggohyperfluorescentes bilatérales et une
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disparition de la peau d'orange.

Au niveau vasculaire, il existe un antécédent afctis du myocarde, un pontage artériel
fémoral profond gauche en 1992 et une hémorragestive en 1969.

Les EFV retrouvent un IPSc de 0.78 a droite et.8& @ gauche. L'écho-doppler retrouve une
aorte abdominale fibrocalcique non anévrysmale. &ess des membres inférieurs sont le
siege d'un important remaniement mais de peu dzafications. On objective une sténose
longue et serrée des deux carotides internes gtentepermeéables et sans accélération en
faveur d'une hypoplasie bilatérale des carotidesnies (Figure 18). Cet aspect est compensé
par les arteres vertébrales. lls existent des fealtions hypertrophiques au niveau des
fémorales communes et des calcifications plus élissrévocatrices de PXE des autres axes

des M.
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Figure 18 : Hypoplasie bilatérale de la CIG et de la CID sgientissement hémodynamique d'aval. La CED
apparait augmentée de diamétre en rapport avebamoméne de compensation.
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+ Patient 11

Madame SB, agée de 38 ans, a été revue dans leesdevDermatologie du CHU d'Angers
pour le suivi de son pseudoxanthome élastique (PXERgit d'une patiente caucasienne sans
consanguinité familiale. Le diagnostic de PXE afatévers I'age de 30 ans, plus de 10 ans
environ aprés l'apparition des premieres Iésioten@es cervicales. Une biopsie cutanée a été
réalisée en 2002 sur une Iésion cervicale. Apresircmation de I'élastorrhexie dermique, un
examen ophtalmologique a été réalisé, qui a co#gfidfaxistence de stries angioides
asymptomatiques. Des complications sont survenoes Ia forme d'une néovascularisation
choroidienne gauche en décembre 2002 avec impertazisse d'acuité visuelle de I'ceil
gauche. L'examen dermatologique retrouve des lésiaratéristiques de PXE, inchangées.
Elles siegent principalement sur les faces latérdle cou, les plis antécubitaux, la région
ombilicale. Il existe par ailleurs une discréeteeattaation des Iésions a la partie inférieure du
visage. L'examen ophtalmologique des stries angolidlatérales. Au niveau vasculaire, il
n'y a eu aucun événement cardiaque, ni cérébtas éacteurs de risque CV se limitent a un
tabagisme actif a 5 cigarettes par jour. Les E€tvbuvent des IPSc < 0.71 a droite comme a
gauche. L'écho-doppler artériel retrouve une aodie anévrysmale avec quelques plaques
calcifiees et une infiltration calcique prédominantniveau des axes des membres inférieurs.
Les flux restent corrects au repos jusqu'en distaivec atteinte prédominante au niveau des
tibiales postérieures. Au niveau carotidien, ilséxiune CID de diametre 2.8 mm sans sténose
apparente et sans retentissement hémodynamiquapeort avec hypoplasie carotidienne.

Pas d'atteinte carotidienne significative (Figurg 19
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Figure 19: Hypoplasie de la CID sans retentissement hémodyneend'aval. Bon calibre et bon flux de le CIG.

+ Patient 12

Monsieur AG, 70 ans, a été hospitalisé dans le s2é Dermatologie du CHU d'Angers en
2008 pour suivi multidisciplinaire standardisé dam seudoxanthome élastique (PXE).
s'agit d'un patient caucasien sans consanguimtiidée.

Le diagnostic de PXE a été difficile chez Monsi&@, compte tenu de I'absence de lésion
cutanée clinique et de I'extréme difficulté a neeen évidence une élastorrhexie histologique
dermique.

Toutefois, Monsieur AG est, comme sa soeur, podeu?2 mutations du gémdBCC6, ce qui
emporte le diagnostic.

Le diagnostic de PXE a été posé en 1998, devartotestatation de stries angioides
compliquées d'hémorragies rétiniennes bilatérales.

Au niveau vasculaire, Monsieur AG est a haut risGWeavec une HTA, une dyslipidémie
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mixte et un diabéte de type 2 insulino-réquérant.

Les EFV retrouvent des IPSc de 1,12 a droite €.8@ a gauche en faveur d'une artériopathie
au membre inférieur gauche. L'écho-doppler artég&louve des flux artériels proximaux
triphasiques avec plagues étagées prédominantaschey Au niveau des TSA, il existe une

sténose serrée et effilée de la CIG, sans acdélérat sans retentissement hémodynamique

d'aval (Figure 20).
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Figure 20 : Hypoplasie de la CIG sans retentissement hémodgu@nmais augmentation de l'index de
résistance. Bon calibre et bon flux de la CID colatérale.
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11.3.2. FACTEURS PREDICTIFS D'UNE HYPOPLASIE CAROTIDIENE

Les patients porteurs d’une hypoplasie de la aatiterne ont été appariés en age et en sexe
avec deux patients sans anomalie carotidienne rggédans la cohorte PXE (n=39). Aucune
différence significative n’a été retrouvée en ceaquncerne I'IlMC, la glycémie, le cholestérol
total, HDL, LDL, les triglycérides, la pression enielle systolique, la pression artérielle
diastolique et la CRP ultra sensible (Tableau 9).

En analyse univariée, aucun FDRCV n'est assocr@ateere significative a cette hypoplasie
méme si le tabac est a la limite de la signifiaadiyp=0.053) (Tableau 10).

Le diametre de la carotide commune est corréléediamétre de la carotide interne
(p=0.0001) ainsi qu'a un IPSc pathologique (p=B)0Ces résultats se retrouvent lorsqu'on

appligue le modele de régression logistique (Figd@&& 20).
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Tableau 8 : Caractéristigues générales des patients PXE apartiypoplasie de la carotide interne

Antécédents Familiaux

N° Patient Sexe Age IMC HTA Dyslipidémie Diabéte Tabac IDM  AOMI AVC IDM/AVC/AOMI CID CIG Anévrisme et Malformation
1 F 60 20,22 non non non oui non oui non AOMI Hypoplasique  Hypoplasique non
2 F 36 19,1 non non non non non oui non non Normale Hypoplasique non
3 F 28 36 non non non oui non oui non IDM Hypoplasique  Hypoplasique inconnue
4 F 34 24,22 non non non oui non oui oui IDM Hypoplasique Normale Carotido-ophtalmique gauche
5 F 54 23,01 oui oui non oui oui oui oui non Normale Hypoplasique Siphon carotidien gauche
6 H 38 24 non non non non non non non non Hypoplasique  Hypoplasique non
7 F 33 30,42 non non non oui non non non non Hypoplasique Normale inconnue
8 F 38 25,71 non oui non non non oui oui AOMI Hypoplasique  Hypoplasique Rete Mirabile
9 F 55 20,7 non non non non non oui non IDM Normale Hypoplasique inconnue
10 F 59 23,44 oui non non non oui oui non non Hypoplasique  Hypoplasique inconnue
11 F 38 26,17 non non non oui non oui non non Hypoplasique Normale inconnue
12 M 70 34,37 oui oui oui non oui oui non non Normale Hypoplasique inconnue

CID : Carotide interne Droite; CIG : Carotide interne Gauche; Hypoplasie : Diamétre artérielle < 3mm
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Tableau 9 :Caractéristiques des patients PXE ayant une hygpieplie la carotide interne comparativement a unggale patients PXE sans hypoplasie apparié en dge
et en sexe. Le diamétre de la carotide interneigéfint I'hypoplasie est choisi a 3mm en rappat &s données de la littérature.

Patients PXE & CI<3mm Patients PXE & CI>3mm p
n Moy ET Min Max n Moy ET Min Max
Age 12 46 14 28 701 39 51 15 20 77 0,257
IMC (Kg/m2) 12 26 5 19 36| 39 26 6 17 401 0,9823
Glycémie (mmol/I) 8 5.70 1.48 440  8.70] 33 5.24 1.04 3.60 8.20] 0,5532
Cholesterol Total (mmol/I) 12 4.93 1.02 250 6.60] 38 4.87 0.94 2.80 6.60| 0,8824
HDL (mmol/I) 12 1.36 0.33 0.77 1.91| 38 1.47 0.47 0.82 2.70 0,6577
LDL (mmol/I) 12 3.13 0.89 1.10 4.40| 36 2.86 0.81 1.20 4.50] 0,2626
Triglycérides (mmol/I) 12 1.07 0.39 0.59 1.86| 37 1.28 0.65 0.37 3.38 0,4026
PAS (mmHg) 12 124 10 108 1471 39 128 17 104 179 0,7305
PAD (mmHg) 11 70 5.83 61 78| 38 76.5 12.18 52 113 0,1647
CRPus (mg/I) 10 1.8 3.2 0.1 10.7] 30 2.9 5.3 0.1 26.8 0,3329

IMC : Index de Masse Corporelle, HDL : High Density Lipoprotein, LDL : Low Density Lipoprotein, PAS : Pression Artérielle Systolique, PAD
: Presion Artérielle Diastolique, Moy : Moyenne, ET : Ecart Type

Tableau 10 :Caractéristiques des patients PXE ayant une hygiepie la Cl comparativement aux patients PXE bgpeplasie de la Cl selon les FDRCV

FDRCV| PXE & Cl<3mm (n=12)| PXE & CI>3mm (n=39) p
HTA + 5,9% 29,4%
’ ’ 0,728
HTA - 17,6% 49,0%
Dyslipidémie + 3,9% 25,5% 047
Dyslipidémie - 19,6% 51,0% ’
Tabac + 11,8% 13,7%
’ ’ 0,053
Tabac - 11,8% 62,7%
1 & o, o,
Dl'abe\te + 2,0% 3,9% 0,561
Diabete - 21,6% 72,5%
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Tableau 11 Analyse univariée sur les paramétres morphologigiégmodynamiques des axes carotidiens, de Ilifdmal et des scores calciques coronaire et

des membres inférieurs chez les patients &#at une hypoplasie carotidienne versus patiedEs sans anomalie

Patients PXE & Cl<3mm Patients PXE & CI>3mm p
n Moy ET Min Max n Moy ET Min Max
ScoreCalciqueTotalAjusté 10 1.62 2.07 0 6.24| 32 6.36 10.11 0 40.59 0,382
ScoreCalciqueTotal 10 2579.0 3286.8 0.0 9646.7] 32 10329.1 17201.0 0.0 717304 0,2149
Score Agatston 7 55.44 126.19 0 340 20 207.66 34491 0 1389 0,2235
IPSCminimal 12 0.70 0.15 0.47 0.95( 39 0.87 0.21 0.39 1.23 0,005
Diametre CC Min 12 6.40 1.10 4.95 8.64 38 7.56 0.88 5.91 9.50 0,0023
Diametre Cl Min 12 1.99 .69 1 3 39 441 .75 3.3 6.1 0,0001
Diametre CC Moy 12 6.38 0.85 5.47 8.64 38 7.56 0.88 5.91 9.50 0,0005
Diametre Cl Moy 12 2.90 1.03 1.60 490 39 4.73 0.78 3.50 6.60 0,0001
Rapport Carotidien 12 0.86 0.36 0.24 1.68] 39 0.99 0.39 0.51 2.72 0,3744
Index de Resistance CC Min 12 0.74 0.06 0.66 0.84] 39 0.74 0.07 0.55 0.88 0,6487
Index de Resistance CC Max 12 0.82 0.07 0.75 1.00] 39 0.79 0.07 0.67 1.00 0,1513
Index de Resistance Cl Min 12 0.63 0.07 0.55 0.79] 39 0.63 0.07 0.46 0.82 0,2477
Index de Resistance Cl Max 12 0.72 0.12 0.60 1.00] 39 0.68 0.06 0.56 0.84 0,1513

CC : Carotide Commune, Cl : Carotide Interne, Moy : Moyenne, Et / Ecart Type, ScoreCalciqueTotalAjusté : Score calcique ajusté a la

longueur du membre inférieur en mm, Score Agatson : Score calcique coronaire
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Figure 19 Relation entre les diamétres carotidiens commumietne dans le PXE.
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12 DISCUSSION

Les objectifs de notre étude était de détermirgrospectivement, la prévalence des atteintes
cérébrovasculaires symptomatiques dans une cohaetepatients atteints d'un PXE
authentique; puis de déterminer la prévalence eiatare des anomalies cérébrovasculaires
chez les patients PXE, en particulier au niveawtahien; et enfin de déterminer s’il existe
des éléments prédictifs de ces anomalies ou d’@ne¥aent cérébrovasculaire.

Les principaux résultats montrent :
+ Une prévalence de 9.5% d'AVC dans la cohorte désms PXE
+ Une prévalence de 10.5% d'hypoplasie carotidienne

+ L'AVC survient a un age plus jeune et I'HTA resteplincipal facteur de
risque expliquant la survenue d'un AVC, la présedice IPSc bas et d'un

score calcique coronaire €élevé majore ce risque.

+ L'hypoplasie carotidienne n'est a priori pas prédictiu risque de survenu d'un
AVC. Le diamétre de la carotide commune et I'lPSbqagique sont associé

a un diametre de la carotide interne bas.

Sur la période de 2001 a 2014, 114 patients présenin PXE ont été phénotypés et
génotypés pour la majorité d’entre eux. L'attesntigrielle des membres inférieurs a été tres
bien décrite dans la littérature, notamment parenétiuipe avec des particularitts comme un
IPSc bas malgré une meédiacalcose sévere et uneressiiplité préservée des arteres
jambieres, ce qui était inattendu. Il faut noterhamne tolérance fonctionnelle clinique de
l'ischémie des MI et la tres rare (voire exceptielig) nécessité de revascularisation ou
d’amputation (1);(50). L'atteinte cardiaque a ét&l&e au sein de notre cohorte et en dépit de
cas sporadiques dans la littérature, le PXE ne leeipés étre associé a un risque de

complications cardiaques particulieres, en toutateez le patient adulte. En ce qui concerne
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I'AVC, au cours d’'un suivi de 14 ans, nous avorisouyé au sein de notre cohorte, une
prévalence de 9.65% d'AVC chez les patients PXE ame@igge moyen de 54 ans, ce qui est
tres proche des valeurs de de la cohorte allemdadéan den Berg dont la durée de suivi
était de 5 ans. L'étude étude réalisée (53) a p@gtrdonnées de cette cohorte allemande
retrouvait chez 100 patients PXE, 7 AVC ischémiqdeat la majorité étaient lacunaires
(5/7). La moyenne d'age de ces patients était dnS3t concernait 3 hommes et 4 femmes.
L’'un d'entre eux, un homme de 56 ans était hypdtie8 étaient tabagiques (1 homme de 51
ans, deux femmes de 59 et 38 ans), 2 avaient écé&ddnt d'IDM (1 homme de 58 ans et une
femme de 61 ans) (Tableau 12). Aucun patient diee agthorte n'avait présenté un AVC

hémorragique et aucun anévrisme intracérébral n'éé@mis en évidence a I'imagerie.

Patient Age! Sex Hemi- Hyper-  Cigarette Cardiac Peripheral Brain imaging
No. paresis tension smoking diseases vascular
disease
1 51 M left no ves no no CT: no abnormalities
2 59 F right no yes no yes MRI: MIVL bilateral
3 3R F right no ves no no CT: MIVL bilateral
4 58 M left no no ischaemia  yes MRI: MIVL bilateral
5 61 F left no no ischaemia  yes MRI: MIVL bilateral
6 56 M right yes no no no CT: MIVL bilateral
7 48 F left no no no no MRI: no abnormalities

MIVL = Multiple ischaemic vascular lesions.
Age at which stroke occurred.

Tableau 12 :Caractéristiques des patients PXE ayant fait un AN@s la cohorte allemande de Van den Berg
(53)

L'AVC est un événement de santé frequent avec amcé&ra30000 cas en 2010 (HAS). Elle
représente la troisieme cause de mortalité pourhe®mmes apres les cancers et les
cardiopathies ischémiques et la premiére pourdesrfes avant les cardiopathies ischémiques
et le cancer. En 2010, les maladies cérébrovaseslant été responsables de 32500 déces.
L’age moyen de survenue d'un AVC est de 73 ans tlpspulation générale (70 ans pour
les hommes et 76 ans pour les femmes). La préwaldaclAVC dans notre cohorte est

environ 8 fois supérieure a celle de la populag@mérale (9.65% versus 1.8%). L'HTA,
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I'IMC et I'hypertriglycéridémie sont statistiguemexssociés a I'AVC chez les patients PXE
bien qu’en analyse multivariée, cette associatispataisse, en dehors de 'HTA qui reste
tres proche de la significativité (p=.0.098; ICOp®.23. 2.74]). Dans la littérature, les AVC
ischémiques survenant chez les PXE sont essentatle représentés par les syndromes
lacunaires liées a une maladie occlusive des petitsseaux avec 'HTA comme facteur
aggravant et favorisant le risque de survenue AVE (76);(77). Nos résultats confirment
cela avec plus de 45% de patients ayant présent@A\Mf@ lacunaire. Dans ['étude
INTERSTROKE évaluant I'impact de 10 FDRCYV sur keguie d'AVC, I'HTA représente le
facteur le plus fortement associé au risque d’AVW@&caun odd ratio de 34,6 % (30,4-39,1)
(78). Il est intéressant de noter que les pati®iE qui n'ont pas fait d'AVC ne sont pas
hypertendus. Si I'IMC et I'hypertriglycéridémie dosignificativement associées au risque
d’AVC en analyse univariée, cette association dapaen analyse multivariée, notamment
I'hypertriglycérédémie, probablement du fait d'uaneue de puissance statistique. L'HTA est
le principal facteur favorisant et aggravant danBXE.

Au niveau histologique, de rares études autopsigmésmontré une démyeélinisation et un
ramollissement de la substance blanche avec fragtiande la limitante élastique interne et
une calcification de la média des artérioles y p@né L'examen histologique (Sevin et
Letournel, 2014, soumis) du cerveau d'un patient6Beans decédé d'une hémorragie
méningée au CHU de Nantes, dont le diagnostic d& ®&X¥té porté a 'age de 63 ans devant
un syndrome extra-pyramidal, avec un déficit caofjsiévere, des stries angioides au fond
d’ceil, des papules jaunatres dans les plis deditegt la génétique en faveur d'une délétion
hétérozygote du gene ABCC6 sur les exons 23 ete2@®uve plusieurs infarctus lacunaires
au niveau de la substance blanche avec des cegsllépais, une athéromatose sévere des
artéres cérébrales moyennes, une fragmentatiometfarme irréguliére de la limitante

élastique interne. Il n'a pas été observé d'anéwisi de calcification sur ces données
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autopsiques. Ces anomalies ne sont pas cependéaifiges du PXE et peuvent se

rencontrer en cas d'athéromatose sévere. Lessaderpetits et moyens calibres avaient une
média épaisse avec de la hyalinose. La coloragoviah Kossa n'a pas révélé de calcification
au niveau de ces arteres. Ces lésions se rapptabheelles observées habituellement dans
I'hypertension artérielle, mais ce patient n'entgyas et était a faible risque cardiovasculaire
(45);(53). Ces résultats concorderaient égalemeat ades résultats préliminaires issus de
notre cohorte ou nous avons montré que les patleKEs avaient un index de résistance
cérébrovasculaire augmenté, indépendamment deelssipn artérielle, suggérant que le
déficit en ABCC6 pourrait étre associé aux altérations du tonusgd@ygue des vaisseaux

cérébraux (1) comme cela a été également monteelaseuris KOABCC6 (79).

Nos résultats montrent également que ces patieaierd une prévalence plus importante
d’AOMI avec un IPSc plus bas que chez les patiadgant pas fait d'AVC (p=0.0035).
D’autre part, le score calcique coronaire des ptiayant fait un AVC est plus élevé que
chez les patients n'en ayant pas présenté (p=0rGdk) notre effectif est faible. Le score
calcique coronarien est un facteur de risque inaldgoet prédictif d'AVC a la fois chez les
hommes et les femmes et pour la population < 6880 Dans I'étude de Gronewold et al.
(81), la présence de calcifications coronaires peihe passer d’un risque faible d'AVC a un
risque intermédiaire selon I'équation de Framingh&mans cette méme étude, I'épaisseur
intima-média carotidien (EIM) et I'lPSc étaient asés de maniére indépendant & un risque
plus élevé de faire un AVC. Ces résultats concdrdarmettent de montrer que la
combinaison d'un IPSc bas et la présence de calidns coronaires avaient la valeur

prédictive positive la plus élevée et cela esbraté en ne considérant que I'lPSc (81).

12.1. ANOMALIES VASCULAIRES EXTRA -CRANIENNES AU COURS DU PXE

Dans notre cohorte, nous avons observé 3 malfasmatintracraniennes dont seulement 2
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étaient associées avec un AVC hémorragique, dotgaumaire et I'autre en rapport avec une
rupture d'un anévrisme carotido-ophtalmique gautlaederniére malformation représente
une malformation rare qu'est le rete mirabile.

Cette derniére est considérée comme le stade ultemenalformations et souvent associée a
une hypoplasie ou une aplasie de la Cl mais saiggathogénie reste inconnue. Elle est
considérée comme une anomalie congénitale probabkeen rapport avec une régression
tardive de la CI induisant le développement d'useaé@ collatéral. Une prédisposition
génétique est suspectée quand a la forte prévalimamette anomalie dans la population
asiatique notamment japonaise (60);(59). Dans |&,Reétte anomalie reste intrigante. La
fragmentation des fibres d'élastine est une anenhaiologique frequemment retrouvée chez
les patients PXE. L'élastine a un réle structuralsnaussi un réle de réseau de soutien pour
les cellules musculaires lisses vasculaires (CML\4) fragmentation des fibres va entrainer
une perte d'attache des CMLV et ces derniers vosggpad'un phénotype contractile a un
phénotype sécrétoire et prolifératif (82). Ainsheuprolifération des CMLV dans le sous-
endothelium contribuerait a la maladie occlusive getits vaisseaux. De plus, les études sur
les souris KO en élastine ont permis de montrer lguemodelage artériel dans le but de
normaliser les paramétres hémodynamiques et latsteude la paroi vasculaire intervient
dans les derniers jours de gestation et persikigeé adulte (83);(84). Il apparait donc que le
rete mirabile résulterait d'un mécanisme adapaatf anomalies structurales et aux propriétés
biomécaniques de la paroi artérielle en rapport are fragmentation des fibres d'élastine
qui commencerait a la fin de la gestation pour pFsser lentement et persister a I'age adulte
(83);(84).

Nous avons également mis en évidence des anontdieiameétre de la carotide interne
principalement de type d’hypoplasie.

Cette observation est tout a fait nouvelle a nodrenaissance car elle n’a jamais été rapportée
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dans la littérature concernant le PXE. Cette hygsipl est présente chez 12 patients de la
cohorte avec une nette prédominance féminine, b lstatérales et 7 sont unilatérales avec
une prévalence de 10.5% par rapport a aux diamegesarotides internes normaux mesurées
dans le groupe contrdle des patients PXE sans hggiepcarotidienne. Cette derniere est
définie par rapport aux données de la littératorecernant le diametre moyen de la Cl dans la
population générale (75);(85). Elle est caractérisér un réduction de calibre de la carotide
post bulbaire, longue, effilée et réguliere « erwpide radis », sans accélération localisée
(rapport carotidien < 1) excluant une sténose hémamiquement significative. Cette
caractéristique semble pathognomonique et a laérdifite des autres sténoses longues
connues dans d’autres pathologies présentant dest@astiques eéchographiques similaires a
ce que l'on peut observer dans la maladie de Takaya@omme le "signe du macoroni” (86).
Dans cette pathologie, la paroi artérielle estsgp@iavec un remodelage hypotrophique et une
meédia apparaissant hypoéchogéne. Mais a la différetune artérite inflammatoire, nos
patients n’ont pas de syndrome inflammatoire conlengmoigne les faibles taux de CRP
ultra sensible. D'autre part, cette image peutedgaht évoquer un mécanisme de dissection
mais la aussi la symptomatologie clinique n'estgrataveur dans la mesure ou il n'y a pas de
carotidodynie, de syndrome de Claude Bernard-Haharl'‘écho-doppler, on ne retrouve pas
d'image de flap intimal ou un double chenal.

Une autre caractéristique en faveur d’'un dévelommena bas bruit est représentée par
'absence d’accélération et le développement coitamin de réseaux de suppléance
principalement vertébrale. Ceci pourrait expligiabsence d’accélération du fait d’'une
parfaite compensation par les suppléances assaai@ntéduction du débit carotidien et une
absence d'augmentation des index de résistancdadesr®tide hypoplasique.

D'autre part, nous avons pu démontrer en analystvamnige que le diamétre de la CI était

corrélé au diamétre de la CC dans le groupe dénmaP XE ayant une hypoplasie versus les
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patients n'ayant pas dhypoplasie (p=0.0023). Gajaifie donc que tout l'axe carotide
commun et interne est touché par I'anomalie ménen fcho-doppler cela n'est pas aussi
évident que pour la CI. Cette réduction homogénealibre carotidien est confirmée par
I'existence d’une relation entre le diamétre d€lat de la CC (Figure 19). Cette association
n'a pas été examinée dans les études de Schdekekaskinen et al.(75);(85) et 'absence
d’'un groupe contrble dans notre étude ne permetdpasonfirmer que cette relation est
spécifigue du PXE. Par contre I'observation cheg patients jeunes, bien avant I'age de
I'artériosclérose permet d’exclure un mécanismealiéette derniere (vieilissement, HTA,
diabéte, inflammation chronique...).

Une autre donnée intéressante est que cette hgoopiarotidienne était associée a une
diminution de I'lPSc suggérant que cette anomal@adserait largement le territoire
carotidien. En effet un des facteurs susceptiblemdelifier 'lPSc est représenté par le
diamétre des arteres de jambe (73). Le role d’édaation du calibre des arteres dans I'lPSc
est a 'origine d’une controverse sur les valeasils chez la femme. Le role de 'HTA dans
la genése de cette hypoplasie peu étre discuta.dgie le remodelage de I'artére dans 'HTA
essentielle soit représenté par un remodelage tngpkrque sans réduction du calibre de la
lumiére, nous n‘avons pas observé d’associatiorc a¥€TA. La séveérité de I'lPSc est
également dépendante de lésions oblitérantes duisent la perfusion et la pression distale.
Ceci supposerait que la sévérité de ces lésiongsughiges proximales fémorales dont la
nature n'est pas connue (1), est associée avgmpigsie carotidienne.

De maniere ultime on peut se poser la questionatiel de ABCC6 dans I'embryogénése
vasculaire. L’'absence d’'imagerie scannographiqgetrdels de la base ne nous permet pas de
différencier une atteinte embryologique d’'une atieiacquise. Il n'est pas exclu gaBCC6
interfere dans l'assemblage et a la réparatiofiilties élastiques, d’autant que la carotide est

principalement une artére élastique. Mais nousisgodons pas de fragment histologique de
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ces arteres pour étayer notre hypothese. Celaadal€]'objet d'une étude chez la souris PXE
et in vitro sur des fibroblastes de patients PXBEe ldeule étude a été réalisée chez la souris
C57BL/6. Comme rappelé précédemment, I'ARN messa@dkNm) dABCC6 est
abondamment présent dans les hépatocytes et lakesdlibulaires rénales (11, 43). Aussi,
ABCC6 pourrait transporter localement des substancesseares a l'assemblage et a la
réparation des fibres élastiques. Dans ce AREC6 doit étre requis a différents stades dans
le tissu élastique surtout lorsque de nombreusestitRgde tropoelastine sont synthétisées et
les fibres élastiques assemblées dans la matrite-@lulaire. Dans les conditions
physiologiques, I'élastine est synthétisée en diégamabondante par lI'embryon, les tissus a
croissance rapide et par les cellules dérivéesddissus (87). Puisqu'il est difficile d'obtenir
des embryons humains et du tissu néonatal, Beel. ent étudié la présence de 'ARNmM
d'’ABCC6 et de la protéine dans les tissus embryonnairess isle la souris C57BL/6
productrice d'élastine. Alors que les taux d’ARNmM td®poelastine augmentent pendant
I'embryogénése pour atteindre le pic maximal penidapériode néonatale, les taux d’/ARNmM
d’ABCC6 ainsi que ceux de la protéine sont constammenpéadant 'embryogenese et ils
n'‘ont pas été détectés dans l'aorte et les ag@resont les tissus vasculaires produisant des
quantités importantes d'élastine. Cette étude aesclisiites notamment ['utilisation d'un
modele murin pour reproduire I'embryogenése humamentre qUABCC6 n'est pas un
acteur requis pour l'assemblage des fibres élastigans les artéres (5) mais probablement
son réle est important dans la maintenance etparafion des fibres élastiques sur le long
terme, expliquant aussi pourquoi les lésions du RYparaissent bien aprés la période
néonatale et lI'enfance. D'autre part, I'étude de Lex & al. a permis de montrer que la
culture des fibroblastes des patients PXE maisi alessCMLV et des fibroblastes de sujets
sains en présence de sérum de patients PXE gémétépdt d'agrégats de fibres élastiques.

L'expression des génes de la tropoelastine ainsdguires génes codant pour la génération
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des fibres élastiques n'étaient pas modulés eremuésde sérum de patients PXE. Ces
résultats permettent de conclure que certains ok présents dans le sérum des patients
PXE interférent avec I'assemblage des fibres élasticn vitro et confirment bien que le PXE
est une maladie métabolique avec des manifestasessndaires au niveau des tissus
conjonctifs (8).

Enfin, il nexiste aucune association entre les EDRet la présence d'une hypoplasie
carotidienne ce qui tendrait a confirmer que I'ngiasie est spécifique du PXE.

Un fait important est qu'une hypoplasie n‘augmeatele risque d'AVC (p=0.669). Mais seul

un suivi plus prolongé des patients permettra d=irpréciser ce risque.

13.LIMITES

Le caractere rétrospective et monocentrique ded&est la principale limitation, bien que les
patients aient été inclus prospectivement. D'apae, I'imagerie cérébrale est incomplete
chez plusieurs patients ce qui limite nos hypothésencernant le développement de
I'hypoplasie : 'absence d’'une IRM cérébrale sysiéque chez tous les patients de la cohorte
afin de détecter des anomalies intracraniennes @symatique est sous tendue par des
question relevant de I'éthique, la nécessité d’'MTafin d’évaluer les dimensions du canal
carotidien, la mesure des diametres des autres ax@sels a destinée cérébrale (arteres
vertébrales, carotidiens externes) et leurs donhés®dynamiques dans le but d'évaluer le
réseau de compensation. L’absence d’'un groupe ténaieis PXE est nécessaire pour évaluer
I'impact du PXE sur la morphologie et 'hnémodynaoegcérébrale. Toutefois la similitude de
nos observations par rapport a d’autres études goqui concerne 'association entre IPSC,
HTA et AVC laisse supposer que ces données nepaanspécifiques du PXE. En revanche
I'association de 'AVC avec la calcification corarenne nécessite d’étre confirmée par un

effectif plus important dans cette population maos résultats corrélent avec les données de
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la littérature sur la valeur prédictive positivevée du score calcique coronaire et le risque
d'AVC. De maniéere générale la puissance de I'éasldimitée par la rareté de ces patients,

bien que notre cohorte soit une des plus grandesries mondiales.

14 INTERETS MEDICAUX

Le contrble optimal des FDRCV passe par des regplggiéno-diététiques avec une
alimentation de type méditerranéenne comme l'a r@des résultas de I'étude de Lyon (88);
(89) et surtout encouragé la pratique de la maechmed et toute activité permettant de
stimuler l'angiogéneése au niveau des membres eoféri Au niveau thérapeutique, en
prévention secondaire, la prescription d'une satest justifice comme pour les AVC
classiques de part ses actions pléiotropes endglg®n action bénéfique sur la dyslipidémie.
Ceci a été déemontré dans les études et fait pdgeecommandations de 'HAS également.
Pour ce qui est du cas spécifique du PXE, une &uddes souris PXEABCCS6 -/-) semble
montrer un bénéfice de hautes doses d'atorvaststinéga prévention des calcifications du
tissu conjonctif, mais ceci n’a pas été verifiezhes humains (90).

Les patients PXE présentant un syndrome métabolipirent faire I'objet d'un contréle
optimale des FDRCV avec en priorité un traitemeihgpertenseur avec une cible de PAS <
130mmHg et une PAD < 80mmHg en privilégiant la stades IEC associé aux inhibiteurs
calciqgues comme I'a montré I'étude ASCOT-CAFE (91).

En ce qui concerne le traitement antiagréganpitiag est a éviter chez ces patients dans la
mesure ou environ 19% des patients PXE développamthémorragie digestive (53) mais
cela n'est pas retrouvé dans notre cohorte. llarpgs d'études chez les PXE permettant de
justifier du bénéfice d'un traitement antiagrégplaiquettaire de méme qu'il n'existe pas
d'étude évaluant le risque d'hémorragie. Un tratgnpar inhibiteur de la voie de I'ADP, de

type Clopidogrel serait probablement a privilégiais la aussi, des études devront permettre
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de conclure sachant qu'il existe un rationnel dar®BXE sur le transport des ectonucléotides
comme l'adénosine (Cf Physiopathologie).

Enfin, un patient jeune ayant fait un AVC doit &irechercher un PXE parmi les autres
causes d'AVC du sujet jeune avec un fond d'ceil, earéographie vasculaire complete

notamment un écho-doppler des TSA et une IRM cétaéwec séquence d'Angio-MR et un

examen dermatologique.

Chez un patient chez qui on découvre une hypoptas@idienne avec une lésion similaire a
celle que I'on a décrite doit faire rechercher MRt un tel patient doit bénéficier d'une IRM

cérébrale a la recherche de malformations vaseslaile lacunes ou encore de leucopathie.

15.CONCLUSIONS

Dans cette étude rétrospective monocentrique dé a0®014, nous avons pu observer dans
une cohorte de patient PXE :
= Une prévalence de 9.5% d'AVC essentiellement deamg&me ischémique
= Un age moyen de survenu de 'AVC a 54 ans. Le P{kime cause d'AVC du sujet
jeune.
= L'HTA est le facteur favorisant et aggravant le uisgle survenue d'un.
= Les facteurs prédictifs d'un AVC sont equivalentseax qui sont retrouvés dans la
littérature a savoir I'HTA, le score calcique €8k bas.
= Dans notre cohorte, ces patients ont tendance ia @avasyndrome meétabolique en
analyse univariée mais pas en analyse multivariee.
= Chez un patient ayant fait un AVC a un age jeume, necherche de PXE doit étre
faite notamment par un fond d'eeil, un examen cutanda recherche d'une
hypoplasie carotidienne a I'écho-doppler.

= L'hypoplasie de la carotide interne a une prévalaeel0.5% au sein de notre
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cohorte et il s'agit essentiellement des femmes.

Cette anomalie n'est pas corrélée aux FDRCV classignais il est associé de
maniere statistique significative a un IPSc bas @ diamétre de la CC bas.

Devant la découverte d'une telle anomalie, la retieed'un PXE s'impose car il
s'agit d'une description princeps de ce type lesigme IRM cérébrale avec des
séquences d'Angio-MR est nécessaire chez ces fgatlans le but d'apprécier les
anomalies intracraniennes et d'avoir un examen sie fpaur le suivi.

La présence d'un IPSc bas chez ces patients impessurveillance rapprochée sur

le plan cérébrovasculaire.
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Introduction : Le Pseudoxanthome élastique (PXE) est une malhétique rare, autosomique récessive,
caractérisée par un processus de fragmentatiorfillles élastiques appelé élastorrhexie et de ozdtibn
tissulaire ectopique touchant principalement laupda rétine et le systéeme vasculaire. Les manifiests
cardiovasculaires comme l'artériopathie des membnéérieurs sont fréquentes dans le PXE et les
manifestations cardiaques sont plus sporadiques. domnées de littérature concernant les manifessati
cérébrovasculaires sont éparses et sont I'objétak® report”. Les objectifs de cette étude dttaigvaluer la
prévalence d'accident vasculaire cérébral (AVC)pmatique, la prévalence des anomalies artérieltrs-
craniennes et de déterminer les facteurs prédiptfsvzant expliquer ces manifestatiohdéthodes : Il s'agit
d'une étude rétrospective monocentrique ayanteeu die 2000 a 2014, au centre de consultationfdeente du
PXE au CHU d'Angers. Les patients avaient un aggemale (45 + 17 years) et le diagnostic de PXE btsé
sur les critéres validés a savoir les signes cattypdques, une biospsie cutanée positive et lsepi@e de stries
angioides. Tous les patients ont recu un cartoggaphsculaire compléte plus particulierement unedét
morphologique et hémodynamique des troncs suptiagaeret des artéres des membres inférieurs. Alessi,
antécédents vasculaires personnels et familiaux ébétrecherchés, de méme que les facteurs de risque
cardiovasculaire (FDRCV) et la mesure de la pretée l'inflammation, la CRP ultra-sensibRésultats :
9.65% des patients PXE ont eu un AVC durant laggiéride suivi. L'age moyen de survenu était de (5dug)
également réparti entre les hommes (n=5) et lesnfesn(n=6). L'hypertension artérielle (HTA) (p=0.p06
I'index de pression systolique a la cheville (IP§)0.0035) et le score calcique coronaire (p=0.Gtht les
facteurs prédictifs d'AVC chez les patients PXEala ne differe pas de ce qui est retrouvé dapsalation
générale. D'autre part, 12 patients de la cohadésgmtent une hypoplasie de la carotide internmitigar un
diamétre <3mm. 3 d'entre eux ont présenté un AVErikque de présenter un AVC chez ces patients avec
hypoplasie carotidienne n'est pas significatif (j66@). Par contre, cette anomalie est associée IRSm bas
(p=0.005) et a un diametre carotidien commun pleist gp=0.0001) et cela semble étre pathognomondjue
PXE. Conclusion : Le PXE, une maladie métabolique systémique estcamse d'AVC du sujet jeune. Les
FDRCV comme I'HTA, un syndrome métabolique peuyeatipiter et aggraver le risque de présenter uC AV
L'hypoplasie de la carotide interne est une lédiéaouverte pour la premiére fois durant le suivielte cohorte

et elle semble étre pathognomonique du PXE. Cesféormation artérielle extra-cranienne doit faieghercher

un PXE et impose la réalisation d'une imagerielm@té a la recherche d'anomalies intra-craniennes.

Mots clés : Pseudoxanthome ElastiquABCC6, Hypoplasie carotidienne, AVC, IPSc, Facteurs eue
cardiovasculaire, Calcification, Elastopathie selzire

Background: Pseudoxanthoma eslasticum (PXE) is an inheriteidimodic disease characterized by elastic fiber
fragmentation and calcification in the cutaneoughtbalmologic, and vascular tissues. Cardiovascular
manifestations such as peripheral arterial diseasefrequent in PXE, cardiac involvement is moreragic.
Data about cerebrovascular manifestations are eparghe literature. The purpose of this study vas
investigate the prevalence of symptomatic stroke, prevalence of extra-cranial cerebrovascularriaste
abnormalities and to determine the predictive factmuld explain those manifestatiohdethods: This was a
retrospective study, wich took place at the PXEsTdtation Center, University Hospital of Angersrfr000 to
2014. The subjects were 114 patients (mean aget (b years)) with PXE clinically proven on the isasf
established criteria (skin changes, angioid streakd skin biopsy). All patients received a congpleascular
cartography by ultrasound and computed tomogra@iy gcan), particularly a morphologic and hemodymami
parameters' study of the cerebrovascular and Itiwér arteries. Also, personnal and familial vascuiastory
more particularly strokes were noted and all tlesgical cardiovascular disease's risk factors #ral sensitive
C-reactive protein were measur&esults: 9.65 percent of the PXE patients had a strokenduthat time. The
latter were younger than the general populatiom:atberage age was (54 15 years) evenly sharecbéetmale
(n=5) and female (n=6). Hypertension (p=0.006), Evkle brachial index (ABI) (p=0.0035), coronaryciam
score (p=0.045) could explain stroke risks as weesgect in the general population. Moreover, lt#epts had
internal carotid hypoplasia defined by a diamete8mram. 3 of them had a stroke history. The risk evedop
stroke is not significative in this particular patt according to our study (p=0.669). This carbiygoplasia is
associated to a low ABI (p=0.005) and to a lessamndter of the common carotid artery (p=0.0001) thede to
could be specific to PXEConclusion: PXE, a metabolic and secondary connective tisssmrdier is a cause of
stroke among young people. Cardiovascular riskofacsuch as hypertension, metabolic syndrome could
precipitate and worsen the risk to develop strakePXE patients. Internal carotid hypoplasia hasnbee
discovered for the first time in PXE patients ah@duld be pathognomonic. This extra-cranial maifation
discovery must trigger off PXE diagnostic among pla¢ient and therefore afk for cerebral magnetsomance
(MRI).

Key Words : Pseudoxanthoma ElasticumBCCS6, Internal Carotid Hypoplasia, Stroke, Ankle Bradhindex,
Cardiovascular risks factorsVascular CalcificatiGonnective tissue disorder
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