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A pseudoxanthoma elasticum orokletes ektopias mineralizacios zavar
komplex multidiszciplinaris ellatasa
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ralizacidjaval jarod, orokletes kotoszoveti betegség, a pseu-
doxanthoma elasticumra vonatkozo korszerii ismereteket
foglaljak dssze. A kézlemény a dermatoldgia multidiszcip-
linaris kapcsolodasi pontjainak hangsulyozasaval, harom
eset bemutatdsan keresztiil ismerteti a pseudoxanthoma
elasticum borgyogydszati, szemészeti és kardiovaszkularis
komplex ellatasat.
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SUMMARY

The authors summarize the up-to-date knowledge on pseu-
doxanthoma elasticum, a hereditary connective tissue dis-
order that results in the fragmentation and mineralization
of elastic fibres. Three cases of pseudoxanthoma elasticum
under complex dermatological, ophthalmologic and car-
diovascular management are described, emphasizing the
multidisciplinary aspects of dermatology.
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A pseudoxanthoma elasticum (PXE, OMIM # 264800,
Gronblad-Strandberg szindroma) ritka, autoszomalis recesz-
sziv mdédon 6rokl6d6 multiszisztémas kotészoveti betegség,
melynek prevalencigja 1:25.000 és 1:50.000 kozé tehetd.
Hatterében az ABCC6 gén (ATP Binding Cassette Subfa-
mily C Member 6; citogenetikai lokalizacio: 16p13.11)
tobb mint 350 ismert funkcidvesztd mutacidja all (1-3). Az
ABCC6 gén éltal kodolt ABCC6 fehérje transzmembran
transzporter funkciot lat el a hepatocitakban, miikodése hoz-
zajarul a szervetlen (inorganikus) pirofoszfat (iPP) plazma-
szint fenntartasahoz, amely fontos antimineralizacios faktor.
PXE esetén az ABCC6 gén mutaciodi kovetkezményeként a
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hepatocitakban csokken az ATP felszabadulas, igy a vér iPP
szintje alacsonyabb lesz. A csokkent iPP szint kovetkez-
ményeként a periférids szovetek ektopias mineralizacioja,
az elasztikus rostok fragmentacioja és kalcifikacidja megy
végbe, ami multiszisztémas, nagyfoku klinikai heterogeni-
tast mutaté tiinetek kialakulasahoz vezet (4).

A PXE klinikai tiineteinek sulyossaga, a szervi érin-
tettség megoszlasa és a betegség progndzisa egyénenként
nagyfoku valtozatossagot mutat. A koros elvaltozasok el-
sOsorban a bort, a szemet és a kardiovaszkularis rendszert
érintik, ritkabban gasztrointesztinalis vérzés, veseérintett-
ség is kialakulhat. A figyelemfelkelté bortiinetek kezdetben
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halvany erythemas alapon, jellegzetes 1-5 mm nagysagu,
sarga papulak képében jelentkeznek, tipusos esetben a nya-
kon, az axillak teriiletén, a konyok- és térdhajlatban, az in-
guinalis régidban, valamint a koldok koriil. Késébb a bor
hasadasi vonalaiba rendezddott papulak plakkokka konf-
lualnak, majd a bor elaszticitasa csokken, laza, redundéns
borreddk alakulnak ki (5). A szem koros elvaltozasai miatt
torzlatas (metamorphopsia), visuscsokkenés alakulhat ki,
mely a betegek életmindségét nagy mértékben ronthatja
(6). A kardiovaszkularis érintettség angina pectoris, clau-
dicatio intermittens, fiatalkori atherosclerosis és ebbdl ko-
vetkez6 magas vérnyomas, stroke, myocardialis infarctus,
szivelégtelenség €s hirtelen szivhalal formajaban jelentkez-
het (7, 8).

Plomp és mtsai 2010-ben dolgoztak ki a PXE-ben je-
lenleg hasznalatos diagnosztikus kritériumrendszert, ami
boérgydgyaszati, szemészeti és genetikai tényezok egyiittes
értékelésén alapul (1. tablazat) (9).

A PXE altal érintett szervrendszercket és a tiinetek
sulyossagat az. in. Phenodex score segitségével szam-
szerlien értékelhetjiik. A jelenlegi kiterjesztett valtozat a
borgydgyaszati (S, skin) és a szemészeti (E, eye) status
mellett a gasztrointesztinalis (G, gastrointestinal), a kar-
diovaszkularis (V, vascular; C, cardial) rendszer és a vese
(R, renal) érintettséget veszi alapul (2. tabldzat) (10-12).

A bdrgydgyaszati vizsgalat soran a jellegzetes klinikai
képen tal a dermatoszkopia (DS) is segitheti a PXE diag-
nézisanak felallitasat. A PXE dermatoszkdpos jellegzetes-
ségeit elemz0 tanulmanyok szerint a DS képen a livid-vo-
ros hattérbdl voros retikularis vagy linearis érstruktarak
tinnek eld, kozottikk ovalis sargas-fehéres rogok vagy
globulusok jelennek meg. A sarga vagy fehér teriiletek kii-
16nb6z6 elrendezésli mintazatot mutathatnak. Pontokként,
szabalytalan széles vagy keskeny halozatokként vagy li-

nearis mintazatként abrazolodnak, amelyek plakkokka
konflualhatnak (13). Az eldtiind erek finom retikularis
halozatként vagy rozsaszin hattérként jelenhetnek meg.
A kiemelked6 feliiletes linearis ereket a mogottes derma-
lis elasztolizis miatt bekdvetkezd érrendszeri atrendezd-
dés okozhatja (14). Kawashima és mtsai. megfigyelték a
dermoszkopos jellemzok kiillonbségeit PXE és a PXE-like
betegségben. Megallapitottak, hogy a sargas globulusok
¢és a hattér szine eltér a két korképben, igy a DS kép a
differencialdiagnosztika alapjat képezheti (15).

PXE betegek nem-invaziv, LED megvilagitas alapt
autofluoreszcens (AF) képalkotd eszkozzel torténd vizs-
galata soran a DS jellegzetességek kontrasztosabb moédon
abrazolodnak. Ez az in vivo képalkoto technika a PXE al-
tal érintett bor jellegzetes morfologiai mintazatanak azo-
nositasara alkalmas, konnyen hasznalhato, biztonsagos,
gyors ¢s koltséghatékony moddszer (16). A nemlinearis
mikroszkopia lehetdvé teszi a PXE érintett borteriiletek
részletgazdag, magas szoveti felbontassal torténd vizsga-
latat, a kalcifikacio és a toredezett elasztikus rostok meg-
jelenitését, igy hasznalhatd lehet a betegség sulyossaganak
objektiv megitélésére is (17-19).

Esetismertetések

1. Beteg

53 éves nébeteg, csaladi anamnézise PXE tekintetében nega-
tiv. 14 éves kora 6ta a nyakon, a honaljakban, majd a lagyékhaj-
latban sargasfehér, linearis papulakat észlelt, majd az évek soran
bértiinetei jelentdsen progredialtak (1. a, b abra). DS képen és
AF vizsgalat soran PXE-re jellegzetes struktirakat lehetett lat-
ni. (1. ¢, d dbra). Szdvettani vizsgalattal a reticularis dermisben
toredezett, 0sszecsapzodott elasztikus rostok és kalcium-so de-
pozitumok voltak kimutathatok. Genetikai vizsgalat eredménye-

Major diagnosztikus kritériumok

Minor diagnosztikus kritériumok

1. Bor

. Szem

a. Sarga papula és/vagy plakkok a nyaki régio lateralis részén
¢és/vagy a hajlatokban; vagy

. Egy AS rovidebb, mint egy papilladtmérd; vagy

b. Bérbiopszia: elasztikus rostok fragmentacioja, dsszecsap-
zodasa, kalcifikacio

. Egy vagy tobb iistokosszerti fehér képlet a retinaban; vagy

2. Szem

. Egy vagy tobb szarnyszerii hyperpigmentacio az angioid

streaks mentén

a. Peau d’orange; vagy

b. Angioid streaks (BAF, fundus fluorescein vagy indocyanin
z6ld angiografia)

2. Genetika

3. Genetika

a. Az ABCC6 gén egyik alléljanak koroki mutacidja

a. ABCC6 gén mindkét alléljanak koroki mutacidja

b. PXE diagnosztikus kritériumait teljesitd elsé foku rokon

AS, angioid streaks, BAF: Blue Autofluorescence

1. tablazat
Pseudoxanthoma elasticum (PXE) diagnosztikus kritériumai Plomp és mtsai kozleménye alapjan (9).

Definitiv diagnoézis allithaté fel, ha kiilonb6z6 kategoriabdl (bor, szem, genetika) ketté vagy tobb major kritérium
jelenléte teljesiil. Valoszinl a diagnozis, ha két szemészeti major kritérium vagy két borgyogyaszati major kritérium
igazolodik, vagy egy major kritérium és a major kritériumtol eltérd kategoriabol tobb minor kritérium teljesiil. Lehetséges
diagnozis meriil fel abban az esetben, ha egyetlen major kritérium, vagy, egy vagy tobb minor kritérium érvényesil.
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Bor

S0 Nem érintett

S1 Papulak

S2 Plakkok

S3 Laza, inelasztikus bor

Szem

EO Nem érintett

El Peau d’ orange

E2 Angioid streaks

E3 Vérzés és/vagy hegesedés

GI

GO Nem érintett

Gl GI vérzés PXE-hez kapcsolodoan

Vaszkularis

Vo Nem érintett

V1 Gyenge vagy nem tapinthato pulzus vagy tiinetek nélkiili, képalkotoval igazolt periférias artérias eltérések

V2 Claudicatio intermittens

V3 Ersebészeti beavatkozas vagy stroke/TIA

Sziv

Co Nem érintett
Mellkasi fajdalom/angina/EKG eltérések vagy

Cl1 terheléses EKG-n eltérések tiinetek nélkiil vagy
mitralis billentyi insufficientia

C2 Szivinfarktus

Vese

RO Nem érintett

R1 Nephrolithiasis

GI, gasztrointesztinalis; EKG, elektrokardiografia

2. tablazat
Phenodex score a pseudoxanthoma elasticum (PXE) altal érintett betegek fenotipusanak besorolasara
Pfendner és mtsai kdzleménye alapjan (11). A félkovér kiemelt részek Legrand és mtsai altali modositott valtozatban
tett kiegészitések (12).

ként az ABCC6 gén mindkét alléljan koroki nonsense mutacio
igazolodott. Az SE Szemészeti Klinikan tortént vizsgalat soran
hypermetropia, peau d’orange (mikrocalcifikdacio megjelenése)
angioid streaks és chorioidealis érujdonképzédés (choroidal neo-
vascularization, CNV) volt észlelhetd (1. e dbra). Optikai kohe-
rencia topografia (OCT) vizsgalaton a fovea teriiletén serosus
neuroretina levalast, a foveatol nasalisan a pigmentham folyto-
nossaganak megszakadasat, kiterjedt hegesedést irtak le, mely
visuscsokkenéssel jart (1. f dbra). A beteg kardiovaszkularis ki-
vizsgalasa soran koriilirt plakk nélkiili diffuz intima megvasta-
godas igazolodott. Hasi UH vizsgalat kétoldali vesekarosodast
véleményezett, apro meszesedésekkel. Phenodex score szerint
S3 E3 GO V1 CO R1 status irhato le.

2. Beteg

69 éves férfi beteg, elmondasa szerint édesapjanak is hasonld
bortilinetei voltak. Szemészeti panaszai miatt 2000 6ta az SE Sze-
mészeti Klinikan gondozzak. 2015-ben késziilt OCT vizsgalat
mindkét szemen atrophias és heges teriileteket mutatott ki. Né-
hany év elteltével a teljes macula teriiletére is kiterjedd, 6ssze-
fiiggd teriileten chorioidea atrophia mutatkozott.

41

A nyakon, az axillakban, az inguinalis hajlatban, a felsé vég-
tagokon sargas papulakbol allo plakkok, a hajlatokban redundans,
inelasztikus borredék voltak észlelhetok (2. a, b abra). A szovet-
tani vizsgalat PXE-t igazolt (2. ¢, d dbra). Genetika vizsgalat az
ABCC6 gén egyik alléljan nonsense mutaciot, a masik allélon
deléciot azonositott. A SE Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati
Klinikan végzett carotis doppler vizsgalaton mindkét oldali arte-
ria carotis externa és arteria carotis interna (ACI) teriiletén ste-
nosist nem okozd meszes plakkok, intimalisan és subintimalisan
1-2 mm-es microcalcificatios gobok abrazolodtak (2. e dbra).
Szivultrahangon minimalisan tagabb bal pitvar, enyhe aorta in-
sufficientia (Al), mitralis insufficientia (MI) és tricuspidalis in-
suffutientia (T1) igazolodott. Az érintett szervrendszerek alapjan
a betegség sulyossagat S3 E3 GO V1 CO RO Phenodex score-ral
jellemezhetjiik.

3. Beteg

A 65 éves nébeteg esetében a PXE diagnozist a beteg 53 éves
koraban végzett borszdvettani vizsgalata vetette fel. A PXE diag-
nodzisat a genetikai vizsgalat verifikalta, az ABCC6 gén egyik al-
Iéljan missense, a masikon nonsense mutacio igazolodott. A nya-
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1l.a, b, cd e fabra
Pseudoxanthoma elasticum bortiinetei és szemészeti manifesztacioi

a) A nyak eliils6 részén borszinii és sarga 1-5 mm atmérdjii papulak, melyek b) a nyak dorsolateralis részén plakka
konflualnak. ¢) Nyak teriiletérdl késziilt dermatoszkdpos (DS) képen sargasfehér globulusok helyenként plakkszerii

mintazatot mutatnak. d) ugyanazon régiorol késziilt autofluoreszcens (AF) képen a dermatoszkopos struktiurak

jol elkiilonithetdk e) Zeiss Clarus 500 szemfenéki szines fotd f) Heidelberg Spectralis macula OCT felvételen

a fotoreceptorok belsé és kiilsé szegmentjének atréfidja, toredezett Bruch-membran-RPE complex, subretinalis

fibrovascularis hegszdvet, elvékonyodott chorioidea lathato.
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2.a,b,c d edabra
Pseudoxanthoma elasticum bdrtiinete, szovettani jellegzetességei és vaszkularis manifesztacioi
a) a konyokhajlatban a halvanysarga papulak plakka konflualtak b) konyokhajlatrol késziilt DS kép, a sargastehér
globulusok plakkos-linearis mintazata. c) Von Kossa festéssel a dermisben lerakodott kalcium-s6 depozitumok jelennek
meg d) Weigert elastica festéssel az elasztikus rostok fragmentacidja abrazolddik. e) Carotis ultrahangon a jobb artéria
carotis externa (ACE) eredésében érdemi lumensziikiiletet nem okoz6, apré echodenz plakk lathatd. A plakkban, illetve
azon kiviil is intimdalisan és subintimalisan 1-2 mm nagysagu mikrokalcifikécios gobok figyelhetdek meg

kon, az axillaban, a fels6 végtagok hajlito felszinén, az inguinaban rogok, maculaérintettség volt lathato, a chorioidea ruptura pig-

¢s a térdhajlatban szimmetrikusan sarga-borszini plakka konflua- mentalt-atrophias hege a foveat is érintette. Mindkét funduson a
16 papulak, laza boérszerkezet volt megfigyelhetd (3. a, b dbra). papilla koriil angoid streaks, a maculatajon CNV ¢és subretinalis
Mindkét szemen nagyfoku visuscsokkenés jelentkezett, pigment- fibrosis mutatkozott. Kardiologiai kivizsgalas soran az ACI eredé-
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3.a, b, c, dabra
Pseudoxanthoma elasticum jellegzetes bortiinete és kardiovaszkularis manifesztacioi
a) nyak lateralis részén erythemas alapon 2-5 mm-es halvanysarga-papuldk b) nyak régiorol késziilt dermatoszkopos
képen reticularis erek és helyenként konflualé pontszerti sargasfehér globulusok tiinnek eld. c) Jobb artéria carotis
interna (ACI) eredésében érdemi lumensziikiiletet nem okozo, nem kalcifikalt lapos plakk d) Sziv echokardiografian
parasternalis hosszmetszeti képen szines Doppler modban enyhe- kozepes fokt organikus mitralis regurgitacio

sében diszkrét atheroscleroticus jelek voltak lathatéak (3.c dbra).
Echocardiographian tagabb pitvarok, enyhe foku mitralis billen-
tyl insufficientia (3. d abra), grade Il. diastolés dysfunkcid volt
kimutathato. Fent leirt tiinetek szerint a Phenodex score: S3 E3
GO V1 CO RO.

Osszefoglalas

Az Eurdpai Unid orszagaiban un. ritka betegségnek
tekintjilk azokat a korképeket, melyek 10000 lakos-
bdl kevesebb, mint 5 embert érintenek (20). A genoder-
matdzisok tobbsége a ritka betegségek kozé tartozik.
A PXE prevalenciajat tekintve ritka, monogénes, auto-
szomalis recessziv moddon 06roklédé multiszisztémas,
metabolikus, kotészoveti betegség. A nemzetkdzi epi-
demioldgiai adatokat alapul véve, Magyarorszagon a
PXE betegek kisebb hanyadat azonositottak, a tovabbi va-
l6szintisithetden érintett paciensek diagnosztizalasa még
nem tortént meg. APXE betegek és az érintett csaladok
szamara fontos és hasznos lenne a korai diagndzis felal-
litasa. A szemészet, kardioldgia, klinikai genetika, nefro-
logia, gasztroenteroldgia, belgyogyaszat, radioldgia tars-

szakmak Osszefogasaval valdsithatdo meg a PXE betegek
szisztémas manifesztacioinak felmérése, kezelése és gon-
dozasa. A PXE komplex multidiszciplinaris ellatasaval a
szovédmények kialakuldsa lassithatd vagy megelézheto,
ezért a prognozis és a betegek életmindsége kedvezdbb
lehet.

A jelenleg elérhetd tiineti terapiak alkalmazasa mel-
lett (pl. kardiovaszkularis és metabolikus rizikdtényezok
eliminaldsa, szemészeti fotodinamias 1ézerkezelés, vagy
intravitrealis injekcidé vaszkularis endothel ndvekedés-
gatld faktorral (anti-VEGF)) vilagszerte szamos klinikai
¢és preklinikai fazisban 1évo vizsgalat tortént. A PXE be-
tegek korében a jovoben széleskoriien alkalmazhatd an-
timineralizacios terapiakra vonatkozo klinikai vizsgala-
tok (pl. natrium-tioszulfat, magnézium, biszfoszfonat,
PPi szupplementacio) mellett korai preklinikai fazisban
1év6, a molekularis genetikai hattér ismeretében tervez-
het6é vizsgalatokrol szamol be az irodalom (pl. allélspe-
cifikus chaperon, PTC-read through, génaddicids terapia)
(21, 22).

A PXE borgyogyaszati tiineteinek sziirését, korai felis-
merését €s kovetését a gold standard hisztologiai vizsgalat
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mellett a DS és késobb egyéb nem invaziv diagnosztikus
eszkdzok, mint a multispektralis LED képalkotas, a nem-
linearis mikroszkopia ¢és a magasferekvenciaju ultrahang
(high frequency ultrasound HFUS) is segitheti. Az esz-
tétikai kezelések (CO2 lézer kezelés, kollagén injekcid,

crer

megfeleld eredményt nyujthat, azonban elérehaladottabb
vagy kiterjedtebb borléziok esetékben plasztikai sebészeti
beavatkozasok is sziikségessé valhatnak (23, 24).

Koszonetnyilvanitas:

A kozlemény a NKFI FK 19-131916 azonositészamt ,,Uj nem-
invaziv optikai képalkoté technikak ritka dermatologiai korkeé-
pekben” projekt keretében jott létre. Kutatohelyiink Referencia
Kozpontként az ERN Skin ,,European Reference Network for
rare or low prevalence complex diseases” tagja. MM ¢és KN az
International Society of Ectopic Calcification tagja, munkajukat a
COST action CA16115 EuroSoftCalcNet tamogatta. A Kulturalis
és Innovéciés Minisztérium UNKP-22-4-11-SE-13 kodszamt Uj
Nemzeti Kivalosag Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési
¢és Innovacios Alapbdl finanszirozott szakmai tamogatasaval ké-
sziilt (KN). Dr. Kuroli Enikének koszonjiik, hogy a szovettani fel-
vételeket rendelkezésiinkre bocsatotta. Kdszonetiinket fejezziik ki
Prof. Dr. Olivier M. Vanakkernek (Center for Medical Genetics,
Ghent University Hospital, Ghent, Belgium) a molekularis gene-
tikai diagnosztikai vizsgalatokban nyujtott segitségéért.
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