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Introduction Le Pseudoxanthome élastique (PXE) est une maladie
génétique récessive liée a une mutation du géne ABCC6, exprimé
dans le foie et le rein. Cette mutation est a I'origine d’un défaut
systémique de production de pyrophosphate, un inhibiteur de la
minéralisation. Les patients atteints de PXE développent des calci-
fications de la peau, de la rétine et des artéres mais la présence de
calcifications rénales chez ces patients a été trés peu documentée.
Patients/Matériels et méthodes Une étude rétrospective sous forme
de questionnaire a été conduite parmi 113 patients atteints de PXE
afin d’évaluer la prévalence de la maladie lithiasique et de ses
complications. Les scanners rénaux et analyses biologiques de 6
patients atteints de PXE et de lithiase ont également été analysés.
Enfin, une étude a été menée in vivo a I'aide d’'un modéle murin de
PXE (souris Abcc6~/-), dont la biologie urinaire et les calcifications
rénales ont été analysées entre I’dge de 2 mois et 2 ans. Chez
certains animaux la fonction hépatique d’ABCC6 a été restaurée
par trans-fection d’'un géne fonctionnel humain, avec des animaux
controles transfectés par un géne muté non fonctionnel. Les
calcifications ont été étudiées par la coloration de Yasue, par
microscopie élec-tronique a balayage et a transmission et par
micro-spectrométrie infrarouge.

Observation/Résultats Parmi les 113 patients ayant répondu au
questionnaire, 45 (40 %) ont été atteints de colique néphrétique
liée a des calculs rénaux. Les scanners ont mis en évidence des
calcifications papillaires massives chez 5 patients sur 6. Les sou-ris
Abcc6~/~ ont développé spontanément des calcifications avec
I'dge, manifestes aprés 12 mois et massives a 24 mois, localisées
électivement a la pointe des papilles rénales, interstitielles, faites
de phosphate de calcium amorphe et d’apatite, soit toutes les
carac-téristiques de la plaque de Randall humaine. L’expression de
la protéine ABCC6 fonctionnelle dans le foie de ces animaux a per-
mis de restaurer la production de pyrophosphate et de prévenir le
développement de la plaque de Randall dans le rein.

Discussion Le déficit en pyrophosphate circulant lié a une muta-
tion ou une délétion d’ABCC6 est suffisant pour induire des
calcifications papillaires massives, des plaques de Randall qui sont

la premiére étape de la formation ultérieure des calculs urinaires
chez 'homme.

Conclusion 11 s’agit du premier modéle murin mimant réelle-
ment les caractéristiques de la plaque de Randall humaine. Le
traitement par pyrophosphates exogénes, potentiellement réali-
sable chez 'homme, pourrait ainsi prévenir le développement de
ces calcifications pathologiques.
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