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Sihrn

Pseudoxanthoma elasticum

.....

mi v géne ABCC6. Je charakterizované progresivnou mineraliziciou a fragmentaciou elastickych vlakien
v kozi, sietnici a v cievach. Kozné symptomy privedu pacienta k lekarovi, ale morbidita zavisi od stupna
extrakutanneho postihnutia. Ochorenie je postupujice, s fenotypovou variabilitou a nejednoznacnou geno-
typovo-fenotypovou korelaciou. Jedna sa o nevylieciteIné ochorenie, liecha je len podporna, zamerana na
prevenciu a skoru detekciu neziaducich o¢nych a kardiovaskularnych komplikacii. V tomto ¢lanku by sme
chceli zdoraznit dolezita tlohu dermatolégov v rozpoznani tohto zriedkavého ochorenia a predovsetkym
doporucenia prislusného screeningu moznych komplikacii.

Kliicové slovd: pseudoxanthoma elasticum — mineralizacia elastickych vlakien — kutanne a extrakutanne
manifestacie — diferencialna diagnostika — pravidelné kontroly

Summary

Pseudoxanthoma Elasticum

Pseudoxanthoma elasticum is mostly an autosomal recessive genetic disorder caused by mutations in the
ABCC6 gene. It is characterised by progressive mineralization and fragmentation of elastic fibers in the
skin, retina and blood vessels. The cutaneous features bring the patient to medical attention, but the mor-
bidity is related to the degree of extracutaneous involvement. The disease is progressive with phenotypic
variability and no definite genotype-phenotype correlation. It is an incurable disease, the treatment being
only supportive — focused on the prevention and early detection of adverse ocular and cardiovascular
events. We would like to highlight the role of dermatologists in detecting this rare disorder and advising an
appropriate screening for complications.

Key words: pseudoxanthoma elasticum — elastic fibers mineralization — cutaneous and extracutaneous
manifestations — differential diagnosis — regular follow-up
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UvVOoD

Pseudoxanthoma elasticum (PXE) je zriedkavé ochore-
nie. Jedn4 sa o genetické ochorenie, za ktoré je u 80% pri-
padov zodpovednd autozémovo recesivna mutdcia génu
ABCC6 na kratkom ramienku chromozému 16. Hlavnou
patologickou zmenou je fragmentécia a mineralizcia elas-
tickych vldkien v spojivovych tkanivach. Postihnuté su
koza, sietnica a cievy — prevazne stredne velké artérie.
V etiopatogenéze ochorenia sa uvaZuje aj o moZnosti
metabolického ochorenia, ktoré by mohlo byt sposobené
nedostatkom vitaminu K v periférnych tkanivéch; predpo-
klada sa aj enzymaticka porucha pri vystavbe alebo odbii-
ravani elastickej zdkladnej substancie elastinu (1). Treba
mysliet aj na to, Ze PXE sa mo6Zze vyvinut ako ziskané

ochorenie sposobené liekmi — moZna savislost s dlho-
dobou liecbou penicilaminom (8).

Zeny byvaji postihnuté tymto ochorenim 2-krét astej-
Sie ako muZi. Priemerny vek vzniku prejavov sa uddva
v 13-tom roku Zivota. Patologické zmeny su ireverzibilné.
Mortalita a morbidita zavisia od rozsahu extrakutdnneho
postihnutia. Kutdnne manifesticie spdsobuju pacientom
najmi kozmeticky problém a si ¢asto na tejto Grovni aj
mylne diagnostikované.

V histérii  prvykrat odli§il PXE od xantémov
Dr. Ferdinand-Jean Darrier v roku 1896. V starSej literati-
re sa PXE oznacovalo ako ,,Gronblad-Strandberg synd-
rom*. V sucasnosti patria velké zasluhy Ameri¢anke Sha-
ron F. Terry, ktord so svojimi spolupracovnikmi objavila
gén zodpovedny za ochorenie v roku 2000 a podsobi ako
predsedkytia asocidcie pre PXE (www.pxe.org).
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POPIS PRIPADU

Na Dermatovenerologicku kliniku LF UK a UN
v Bratislave bola odosland 36-ro¢na pacientka za ucelom
konzulticie na ambulanciu korektivnej dermatoldgie.

Obr. 1.

Obr. 2.

Obr. 3.
Obr. 1-3. Fotodokumentacia pacientky s PXE.

V osobnej anamnéze pacientka prekonala bezné detské
ochorenia, ako 13-ro¢nd spozorovala prvé zmeny na kozi
na bo¢nych stranich krku (obr. 1-3), koZny nédlez postup-
ne progredoval. Bola opakovane vySetrend obvodnym der-
matolégom a jej kozny nélez bol hodnoteny ako ,,kozme-
ticka vada®. Lieky neuZiva Ziadne, abuzy neguje. V rodine

Obr. 4. Histopatologicky obraz — farbenie hematoxylin
a eozin, zvicSenie: 40x — kratke, vinité nepravidelne tvarova-
né bazofilné elastické vlakna v strednej tretine dermis.

XY

Obr. 5. Histopatologicky obraz — farbenie von Kosa, zvicSe-
nie: 20x - kratke, skritené elastické vlakna v retikularnej
dermis nad velkym depozitom kalcia.
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Tab. 1. Genetické typy PXE

masivna retinopatia

a makuléznych
eflorescencii,
Casty prolaps

zmeny ciev a retiny
st miernejSie, u Zien
sa zistuje hemateméza

PXE bez systémového
postihnutia

Dominantny Recesivny
Typ I Typ II Typ I Typ I Typ III
PXE v ohyboch, maly pocet rovnaky ako generalizovani u jedincov afrického
ateromy, intenzivne Zltkastych dominantny typ I, ochabnutost koZe, povodu, mierne zmeny

na kozi
a kardiovaskularnom
systéme,

mitrilnej chlopne

po 35.—45. roku Zivota
sa zistuje masivna
retinopatia,
teleangiektizie

pier a katarakta

nemal podobné prejavy nikto. Histologické vySetrenie
ukézalo epidermu bez nidpadnych zmien. Papildrna derma
je mierne edematdzna s normalnou stavbou, v retikuldrnej
derme su zmnoZené elastické vladkna s poCetnymi skrute-
nymi alebo fragmentovanymi a zhr¢kovatenymi elasticky-
mi vldknami umiestnenymi nad velkym depozitom kalcia.
Zaver znel: histologické Crty st charakteristické pre pseu-
doxanthoma elasticum (obr. 4, 5). Vysledky rutinnych
laboratérnych vySetreni boli v norme. Kardiologické
vySetrenie (echokardiografia, ergometria, elektrokardio-
grafia) nepreukdzalo korondrnu insuficienciu, zistil sa len
maly defekt predsieriového septa, ktory bol hemodynamic-
ky mélo vyznamny. Ultrasonografia mozgovej cirkuldcie
metddou color-Doppler a B-scan ukédzala normalny nélez.
Doppler ultrasonografické vySetrenie artérii a vén dolnych
koncatin bolo s fyziologickym nalezom. Na o¢nom vySet-
reni sa objavilo pigmentatio retinae o. utq. bez vztahu
k zakladnej diagnoze. Pacientka je dispenzarizovana na
oftalmologickej ambulancii, kde chodi raz ro¢ne na kon-
troly o¢ného pozadia. Odporucili sme realizovat kontrol-
né vySetrenia stolice na okultné krvécanie raz za pol roka,
kontroly lipidov v sére a vySetrenie kardiovaskularneho
systému. UZiva volnopredajné vitaminové suplementy, je
poucend o vyhybani sa riziku traumy hlavy a dvihani taz-
kych bremien.

DISKUSIA

Ochorenie je spdsobené muticiami v géne ABCC6
a charakterizované ektopickou kalcifikdciou a alterdciami
v extracelularnej matrix. Metaloproteindzy matrix maji
kItcova dlohu v procese remodelacie extracelularnej mat-
rix. V §tadii autorov Diekmann U et al. z Nemecka zistili
elevované koncentracie metaloproteindz-2 a -9 v sérach
pacientov s PXE (kohorta 69 pacientov s PXE). Tieto
metaloproteindzy by mohli byt pouZité ako sérové marke-
ry pre proces degraddcie matrix u pacientov s PXE (3).

V §tidii holandskych autorov Plomp AS et al. vySetrili
relativne velkt skupinu dospelych pacientov — homozy-
gotov alebo heterozygotov pre ¢.3775delT mutéciu v géne
ABCC6. VSetci ucastnici Stadie vyplnili dotaznik, absol-

vovali Standardizované dermatologické a oftalmologické
vySetrenie s fotodokumentaciou koZe a abnormalit fundu-
su. Biopsie koZe z postihnutych oblasti na koZi boli porov-
nané s kontrolnymi biopsiami. Nezistila sa Ziadna korel4-
cia medzi zdvaZznostou koZnych, oc¢nych, alebo
kardiovaskuldrnych abnormalit. Ani jeden zo 44 heterozy-
gotnych ucastnikov nemal symptom PXE pri dermatolo-
gickom, histopatologickom, a/alebo oftalmologickom
vySetreni. 32% tucastnikov tejto skupiny malo kardiova-
skuldrne ochorenie. Z prieskumu vyplynulo, Ze homozygo-
ti pre ¢.3775delT muticiu moZu mat vysoko variabilny
fenotyp. Autori nenasli o¢né alebo kozné PXE abnormali-
ty u heterozygotnych ¢lenov rodiny (9). RozliSuje sa 5
genetickych typov ochorenia (tab. 1) (1).

KedZe sa jedna o generalizované postihnutie elastiky,
manifesticie sa mozu vyskytovat na mnohych organoch
a tkanivach obsahujucich elastické vldkna (1). Najcastej-
Sie su postihnuté: koza, oci, gastrointestindlny a kardio-
vaskularny systém. Zmeny na KkoZzi su v detstve Casto
nespozorované a prvé priznaky sa zistia aZ v dospelosti.
Typicka lokalizdcia je v oblasti krku, axil, flexurdlnych
zahyboch, ingvinach, pupku a na laterdlnych oblastiach
trupu. Postihnuté su elastické fibrily v strednej a hlboke;j
Casti dermis. Klinicky st pritomné nazltlé papuly, ktoré
splyvaju do mapovitych lozisk. Ich konzistencia je midkka
a ochabnutd. LoZiskd moZu byt mierne atrofické,
v ohyboch mdzu vyvoldvat tvorbu vrasok typu dermato-
chalazie. Pritomné st diagonélne ryhy na brade. Charakte-
ristickd je progresia koZnych zmien ¢asom.

Zmeny na ociach sa objavujui aZ niekolko rokov po
vzniku zmien na koZi. Popisuju sa ako ,,peau d’orange*
bruchovej membrany so sivym halé okolo papily. Brucho-
va membrina (BM) je jedine¢na pentalamindrna Struktuira,
lokalizovand medzi pigmentovym epitelom retiny
a fenestrovanymi choroiddlnymi kapildrami oka. BM je
extraceluldrna matrix bohatd na elastin a kolagén, ktord
slazi ako molekuldrne sitko. SCasti reguluje reciprocnu
vymenu biomolekdl, Zivin, kyslika, tekutin a produktov
metabolického odpadu medzi sietnicou a celkovou cirku-
laciou. Predpokladd sa, Ze molekuldrne, Strukturdlne
a funk¢né vlastnosti BM zdvisia od veku, genetickej kon-
Stitacie, faktorov Zivotného prostredia, umiestnenia siet-
nice a Stddia ochorenia. Niektoré z vlastnosti BM st uni-
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katne pre kazdého ¢loveka v danom veku a preto osobite
ovplyviiuji vyvoj normélneho videnia a o¢ného postihnu-
tia. Zmeny BM vznikajuce vekom zahfilaja zvySenu kal-
cifikaciu elastickych vldkien, zvySeny stupeil zosiefovania
kolagénovych vlikien a zvySend premenu glykozaminog-
lykénov. V BM sa okrem iného hromadi aj tuk a AGEs
(Advanced Glycation End Products). Tieto zmeny neov-
plyviiuju len samotné zdravie fotoreceptorovych buniek,
ale aj zaciatok a progresiu ochorenia akym je retinitis pig-
mentosa a s vekom stvisiaca makuldrna degenericia. Pri
PXE dochadza k tvorbe angioidnych prizkov (angioid
streaks) a k mineralizécii elastickych vldkien s radidciou
mimo optického nervu. Malé cievy penetruju do retiny, o
spdsobuje hemordagie, ktoré moZu postupne vyustit do stra-
ty centralneho videnia. Autori z nemeckého Tiibingenu
popisali pripad vzniku non-artériovej anteriérnej ischemic-
kej optickej neuropatie (Non-arteritic anterior ischemic
optic neuropathy, NA-AION) po intravitredlnej injekcii
bevacizumabu (Avastin) na liecbu angioidnych pruzkov
pri PXE. Zdoraziiuju brat do uvahy riziko vzniku NA-
AION pri rozhodovani sa o intravitredlnej aplikécii liekov
zahffiajucich anti-vaskularne endotelidlne rastové faktory
(VEGF), ako napriklad bevacizumab (Avastin) v liecbe
retindlnych vaskularnych ochoreni (4).

Kardiovaskularne a gastrointestinalne nalezy. Cha-
rakteristické su srdcové a artériové cievne zmeny. Dochad-
za k mineralizacii lamina elastica interna stredne velkych
artérii, ktord vedie k vzniku aterosklerézy, nasledkom kto-
rej pacienti pocituju claudicatio intermittens — intermitent-
né krivanie — bolesti noh pri chodzi, ktoré v pokoji miznua.
V neskorsich Stadidch dochddza k postihnutiu koronarnych
ciev, angine pectoris az k infarktu myokardu — kardiovas-
kularne postihnutie moZe spdsobit aj ndhlu smrt pacienta
v mladosti (5). Prejavit sa modZu aj cerebrdlne inzulty,
hemordgie vnutornych orgénov, najmid traviaceho
a mocového systému. Postihnutie rendlnych artérii vyvo-
lava renovaskularnu hypertenziu. Fragilita kalcifikovanych
submukoéznych ciev moZe u pacientov vyvolat gastroin-
testindlne krvacanie hlavne zaludka.

Iné extrakutanne manifestacie. Zname su aj hyper-
kalciémie a poruchy latkovej vymeny vitaminu D, ktoré
su prejavom postihnutia elastického tkaniva, na ¢o upo-
zornila Gronbladova so Stranbergom v roku 1929 (Gronb-
lad-Strandberg syndrém) (1).

Zakladnymi diagnostickymi krokmi su: 1. Biopsia kozZe,
2. Molekularne genetické testy, 3. O&né vysetrenie. Dalej
je tiez dolezité: CT hlavy na objasnenie cerebralnej hemo-
ragie, neurologického deficitu; RTG na zobrazenie kalci-
fikacii v midkkych tkanivéach a artéridch; echokardiografia;
endoskopické vySetrenie pri hemateméze; ultrasonografic-
ké vySetrenie pomocou Dopplerovej metody pri intermi-
tentnom krivani. Diagnéza sa stanovi na zdklade klinic-
kych prejavov a Specifického histologického nélezu,
pricom je velmi doleZité objasnit rozsah systémového
postihnutia.

Pacienti s B-thalasémiou (vrodenou poruchou produk-
cie hemoglobinu A) sa mo6zZu prezentovat fenotypom

(postihnutie koze — Zltkasté splyvajice papuldzne loZiska
na krku, v axilach, postihnutie oc¢i a kardiovaskularneho
systému), ktory je velmi podobny PXE, chybaji v§ak muta-
cie v ABCC6 géne (11). KoZné 1ézie PXE sa podobaji
nasledovnym stavom: Buschke-Ollendorf syndrém (oste-
opoikilosis, kozné papuly s nadmernou akumulaciou elas-
tinu v dermis); biela fibrézna papuléza na krku
a papilarna dermalna elastolyza — obidve st znamkami
vnutorného starnutia spojeného so stencenim alebo stratou
elastickych vldkien a zhrubnutim siete kolagénovych vlaki-
en (fibroelastolyticka papuléza) (2, 7); solarna elastéza
— Zltobiele papuly na koZzi krku a hrudnika, nésledok star-
nutia vplyvom slne¢ného UV-Ziarenia — photoaging; cutis
laxa. Pre manaZment PXE je doleZita koordinovana spolu-
praca multidisciplindarneho teamu odbornikov: dermato-
16g, lekar prvého kontaktu, oftalmolég, kardioldg, cievny
chirurg, plasticky chirurg a genetik. Chorobny proces vSak
neovplyvni Ziadna terapia. Odporucaji sa antiangiogénne
lieky, vyhybanie sa nesteroidnym antiinflama¢nym liekom
(pre zvySené riziko krvacania), suplementacia vitaminmi
A, C, E aZn —lapace kyslikovych radikélov — kombinova-
nd liecba s tokoferol acetdtom a kyselinou askorbovou (10),
vyhybanie sa riziku traumy hlavy, pouZzivat ochranné oku-
liare (prevencia urazov oka), nedvihat tazké bremena,
doposial neoverena je terapia interferénom o 2a, excizia
rusivych lozisk plastickym chirurgom. Najnovsie sa uva-
Zuje 0 moznom pozitivnom vplyve zvySeného prijmu hor-
¢ika (6). Priebeh ochorenia je pomaly, chronicko-progre-
dujuci, nemd tendenciu k spontinnemu ustupu. Prognéza
zavisi od genetického typu a stuptia kardiovaskularnych
zmien. U viac ako 70% pacientov s postihnutim oci sa vyvi-
jaju tazké poruchy videnia aZ oslepnutie.

Dalgie sledovanie a prevencia zahria kontrolu hmot-
nosti, zdkaz faj¢enia a agresivny manaZment hypertenzie
a dyslipidémie. ZniZenim rizika komorbidit vyplyvajucich
z aterosklerdzy je mozné redukovat riziko cievnych kom-
plikécii (5). Pacienti s PXE, ktori maja sti¢asne prolaps
mitrdlnej chlopne, by mali profylakticky uZivat antibioti-
ka pri dentdlnych, gastrointestindlnych a urogenitalnych
vykonoch. Odporica sa pravidelné vySetrovanie stolice na
okultné krvécanie (kaZdych 6 mesiacov az 1 rok) na moni-
torovanie mozného krvacania z gastrointestindlneho trak-
tu. O¢né vySetrenie asponi 1 krit za rok na detekciu vcas-
nej retinopatie, ,,angioid streaks, mozného zakrvicania
do sietnice. Pravidelné vySetrenia so zameranim na kardi-
ovaskularny systém — na detekciu insuficiencie mitrdlnej
chlopne, korondrnej artériovej choroby alebo periférnych
cievnych portch. Periodické monitorovanie koncentricie
lipidov v sére.

ZAVER

Je dolezité rozpoznat ochorenie ¢im skor, aby sa mini-
malizoval vznik retindlnych alebo gastrointestindlnych
hemordagii a kardiovaskularnych komplikécii.
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Vo vysSie uvedenej kazuistike sme chceli zdoraznit
nezvycajné kozné manifesticie atrofickych plakov pri
PXE, ktoré sa mozu spdjat s viznymi komplikaciami. Pra-
videlné kontroly pacientov si esencidlne pre zaistenie
v€asnej detekcie a rieSenia cievnych komplik4cii.
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