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I. Rappels sur la pathologie

	Le pseudoxanthome élastique (PXE, MIM264800) est une pathologie héréditaire du tissu conjonctif caractérisée par une calcification et une fragmentation progressives des fibres élastiques affectant principalement la peau, la rétine et les parois artérielles. La prévalence est estimée de 1/25 000 à 1/100 000, avec une prédominance féminine dont la raison est actuellement inexpliquée. Les lésions dermatologiques apparaissent lors de la deuxième décennie et progressent en nombre et en sévérité lors de l'adolescence. Il existe une grande hétérogénéité de la maladie : chez certains patients, l'atteinte est limitée à un organe, tandis que chez d'autres, les trois organes sont touchés. L'éruption cutanée est faite de papules jaunes pouvant confluer en un infiltrat dermique du cou, des plis des coudes, des creux poplités et de l'ombilic, accompagnées d'un excès de peau au niveau des plis de l'aine et des aisselles. L'atteinte ophtalmologique associe une pigmentation rétinienne, des drusens, des stries angioïdes (déchirures de la membrane de Bruch de la rétine), et des néovaisseaux dont les saignements aboutissent à une baisse de l'acuité visuelle par hémorragies rétiniennes chez de nombreux patients. L'atteinte de la macula peut conduire à la cécité légale. L'atteinte cardiovasculaire comporte une claudication intermittente des membres inférieurs et/ou supérieurs due à une artériosclérose précoce des artères de taille moyenne dont les parois sont calcifiées. Les accidents ischémiques transitoires et l'angine de poitrine sont plus rares. Des hémorragies gastriques compliquent 5% des cas, notamment durant l'adolescence. La transmission génétique est autosomique récessive. Le PXE est dû à des mutations homozygotes ou hétérozygotes composites du gène ABCC6, localisé sur le bras court du chromosome 16 (16p13.1) et codant pour une protéine transmembranaire liant l'ATP. Les patients atteints de PXE doivent bénéficier d'un conseil génétique et d'une prise en charge spécialisée. La plupart des manifestations pathologiques sont irréversibles, mais des mesures prophylactiques peuvent prévenir ou minimiser certaines manifestations de la maladie, notamment cardiovasculaires. Les excès de peau peuvent être retirés par chirurgie plastique lorsqu'ils sont inesthétiques. (Orphanet)


II. Contexte clinique pour l’analyse génétique

A. Proposant
Le contexte clinique justifiant la prescription de l’étude moléculaire du gène ABCC6 est le suivant (d’après Lebwohl M et al., Classification of pseudoxanthoma elasticum: report of a consensus conference. J Am Acad Dermatol. 1994 Jan;30(1):103-7) :
- Critères majeurs :

. Manifestations cutanées typiques (lésions jaunâtres sur les plis de flexion)

. Images histopathologiques caractéristiques de calcifications des fibres élastiques dans la peau lésée

. Manifestations oculaires caractéristiques (stries angioïdes, peau d’orange ou atteinte de la macula) chez l’adulte âgé de plus de 20 ans

- Critères mineurs :

. Images histopathologiques caractéristiques de calcifications des fibres élastiques dans la peau non lésée

. Antécédent familial de PXE chez un apparenté de premier degré
B. Apparenté non atteint

L’étude du gène ABCC6 peut être réalisée chez les apparentés au premier degré d’un sujet présentant deux mutations du gène ABCC6 dans le but de faire un suivi clinico-biologique chez les sujets mutés.
III. Arbres décisionnels pour l’analyse moléculaire

A. Analyse génétique

· Etape préanalytique
Pour l’analyse de l’ADN :

Le clinicien adresse au laboratoire 3 tubes EDTA de 5-7 mL de sang total, une copie du consentement éclairé signé par le médecin prescripteur et le patient, un questionnaire de renseignements clinico-biologiques (fourni par le laboratoire), un résumé clinique justifiant la demande, et un bon de commande pour les demandes extérieures à l’AP-HP.

· Analyse du gène ABCC6
Le gène ABCC6 s’étend sur près de 74 kb et contient 31 exons. 
L’étude de l’ADN génomique est réalisée par séquençage des 31 exons et des jonctions exon-intron.
La recherche de délétion ou amplification d’un ou plusieurs exons est réalisée par MLPA sur les exons 2, 4, 5, 7, 8 à 15, 17, 18, 21 à 28 et 30 du gène ABCC6.
B. Proposant

La stratégie diagnostique est présentée dans la figure 1 ci-après.
C. Apparenté non atteint

L’étude moléculaire du gène ABCC6 est restreinte à l’analyse ciblée des exons dans lesquels se trouvent les mutations identifiées chez le cas index.

Après extraction de l’ADN à partir d’un prélèvement de sang total sur EDTA, puis amplification par PCR de l’exon correspondant, le séquençage ou/et la MLPA est réalisée.
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Figure 1. Stratégie diagnostique pour l’analyse du gène ABCC6 dans le cadre d’un diagnostic génétique de confirmation du pseudoxanthome élastique.
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