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Súhrn

Pseudoxanthoma elasticum

Pseudoxanthoma elasticum je väã‰inou autozomálne recesívne genetické ochorenie spôsobené mutácia-
mi v géne ABCC6. Je charakterizované progresívnou mineralizáciou a fragmentáciou elastick˘ch vlákien
v koÏi, sietnici a v cievach. KoÏné symptómy privedú pacienta k lekárovi, ale morbidita závisí od stupÀa
extrakutánneho postihnutia. Ochorenie je postupujúce, s fenotypovou variabilitou a nejednoznaãnou geno-
typovo-fenotypovou koreláciou. Jedná sa o nevylieãiteºné ochorenie, lieãba je len podporná, zameraná na
prevenciu a skorú detekciu neÏiaducich oãn˘ch a kardiovaskulárnych komplikácií. V tomto ãlánku by sme
chceli zdôrazniÈ dôleÏitú úlohu dermatológov v rozpoznaní tohto zriedkavého ochorenia a predov‰etk˘m
doporuãenia príslu‰ného screeningu moÏn˘ch komplikácií.

Kºúãové slová: pseudoxanthoma elasticum – mineralizácia elastick˘ch vlákien – kutánne a extrakutánne
manifestácie – diferenciálna 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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ÚVOD

Pseudoxanthoma elasticum (PXE) je zriedkavé ochore-
nie. Jedná sa o genetické ochorenie, za ktoré je u 80% prí-
padov zodpovedná autozómovo recesívna mutácia génu
ABCC6 na krátkom ramienku chromozómu 16. Hlavnou
patologickou zmenou je fragmentácia a mineralizácia elas-
tick˘ch vlákien v spojivov˘ch tkanivách. Postihnuté sú
koÏa, sietnica a cievy – prevaÏne stredne veºké artérie.
V etiopatogenéze ochorenia sa uvaÏuje aj o moÏnosti
metabolického ochorenia, ktoré by mohlo byÈ spôsobené
nedostatkom vitamínu K v periférnych tkanivách; predpo-
kladá sa aj enzymatická porucha pri v˘stavbe alebo odbú-
ravaní elastickej základnej substancie elastínu (1). Treba
myslieÈ aj na to, Ïe PXE sa môÏe vyvinúÈ ako získané

ochorenie spôsobené liekmi – moÏná súvislosÈ s dlho-
dobou lieãbou penicilamínom (8).

Îeny b˘vajú postihnuté t˘mto ochorením 2-krát ãastej-
‰ie ako muÏi. Priemern˘ vek vzniku prejavov sa udáva
v 13-tom roku Ïivota. Patologické zmeny sú ireverzibilné.
Mortalita a morbidita závisia od rozsahu extrakutánneho
postihnutia. Kutánne manifestácie spôsobujú pacientom
najmä kozmetick˘ problém a sú ãasto na tejto úrovni aj
mylne diagnostikované.

V histórii prv˘krát odlí‰il PXE od xantómov
Dr. Ferdinand-Jean Darrier v roku 1896. V star‰ej literatú-
re sa PXE oznaãovalo ako „Grönblad-Strandberg synd-
róm“. V súãasnosti patria veºké zásluhy Ameriãanke Sha-
ron F. Terry, ktorá so svojimi spolupracovníkmi objavila
gén zodpovedn˘ za ochorenie v roku 2000 a pôsobí ako
predsedkyÀa asociácie pre PXE (www.pxe.org).
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POPIS PRÍPADU

Na Dermatovenerologickú kliniku LF UK a UN
v Bratislave bola odoslaná 36-roãná pacientka za úãelom
konzultácie na ambulanciu korektívnej dermatológie.

V osobnej anamnéze pacientka prekonala beÏné detské
ochorenia, ako 13-roãná spozorovala prvé zmeny na koÏi
na boãn˘ch stranách krku (obr. 1–3), koÏn˘ nález postup-
ne progredoval. Bola opakovane vy‰etrená obvodn˘m der-
matológom a jej koÏn˘ nález bol hodnoten˘ ako „kozme-
tická vada“. Lieky neuÏíva Ïiadne, abúzy neguje. V rodine

Obr. 1.

Obr. 4. Histopatologick˘ obraz – farbenie hematoxylín
a eozín, zväã‰enie: 40x – krátke, vlnité nepravidelne tvarova-
né bazofilné elastické vlákna v strednej tretine dermis.

Obr. 5. Histopatologick˘ obraz – farbenie von Kosa, zväã‰e-
nie: 20x – krátke, skrútené elastické vlákna v retikulárnej
dermis nad veºk˘m depozitom kalcia.

Obr. 2.

Obr. 3.
Obr. 1–3. Fotodokumentácia pacientky s PXE.
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nemal podobné prejavy nikto. Histologické vy‰etrenie
ukázalo epidermu bez nápadn˘ch zmien. Papilárna derma
je mierne edematózna s normálnou stavbou, v retikulárnej
derme sú zmnoÏené elastické vlákna s poãetn˘mi skrúte-
n˘mi alebo fragmentovan˘mi a zhrãkovaten˘mi elastick˘-
mi vláknami umiestnen˘mi nad veºk˘m depozitom kalcia.
Záver znel: histologické ãrty sú charakteristické pre pseu-
doxanthoma elasticum (obr. 4, 5). V˘sledky rutinn˘ch
laboratórnych vy‰etrení boli v norme. Kardiologické
vy‰etrenie (echokardiografia, ergometria, elektrokardio-
grafia) nepreukázalo koronárnu insuficienciu, zistil sa len
mal˘ defekt predsieÀového septa, ktor˘ bol hemodynamic-
ky málo v˘znamn˘. Ultrasonografia mozgovej cirkulácie
metódou color-Doppler a B-scan ukázala normálny nález.
Doppler ultrasonografické vy‰etrenie artérií a vén doln˘ch
konãatín bolo s fyziologick˘m nálezom. Na oãnom vy‰et-
rení sa objavilo pigmentatio retinae o. utq. bez vzÈahu
k základnej diagnóze. Pacientka je dispenzarizovaná na
oftalmologickej ambulancii, kde chodí raz roãne na kon-
troly oãného pozadia. Odporuãili sme realizovaÈ kontrol-
né vy‰etrenia stolice na okultné krvácanie raz za pol roka,
kontroly lipidov v sére a vy‰etrenie kardiovaskulárneho
systému. UÏíva voºnopredajné vitamínové suplementy, je
pouãená o vyh˘baní sa riziku traumy hlavy a dvíhaní ÈaÏ-
k˘ch bremien.

DISKUSIA

Ochorenie je spôsobené mutáciami v géne ABCC6
a charakterizované ektopickou kalcifikáciou a alteráciami
v extracelulárnej matrix. Metaloproteinázy matrix majú
kºúãovú úlohu v procese remodelácie extracelulárnej mat-
rix. V ‰túdii autorov Diekmann U et al. z Nemecka zistili
elevované koncentrácie metaloproteináz-2 a -9 v sérach
pacientov s PXE (kohorta 69 pacientov s PXE). Tieto
metaloproteinázy by mohli byÈ pouÏité ako sérové marke-
ry pre proces degradácie matrix u pacientov s PXE (3).

V ‰túdii holandsk˘ch autorov Plomp AS et al. vy‰etrili
relatívne veºkú skupinu dospel˘ch pacientov – homozy-
gotov alebo heterozygotov pre c.3775delT mutáciu v géne
ABCC6. V‰etci úãastníci ‰túdie vyplnili dotazník, absol-

vovali ‰tandardizované dermatologické a oftalmologické
vy‰etrenie s fotodokumentáciou koÏe a abnormalít fundu-
su. Biopsie koÏe z postihnut˘ch oblastí na koÏi boli porov-
nané s kontroln˘mi biopsiami. Nezistila sa Ïiadna korelá-
cia medzi závaÏnosÈou koÏn˘ch, oãn˘ch, alebo
kardiovaskulárnych abnormalít. Ani jeden zo 44 heterozy-
gotn˘ch úãastníkov nemal symptóm PXE pri dermatolo-
gickom, histopatologickom, a/alebo oftalmologickom
vy‰etrení. 32% úãastníkov tejto skupiny malo kardiova-
skulárne ochorenie. Z prieskumu vyplynulo, Ïe homozygo-
ti pre c.3775delT mutáciu môÏu maÈ vysoko variabiln˘
fenotyp. Autori nena‰li oãné alebo koÏné PXE abnormali-
ty u heterozygotn˘ch ãlenov rodiny (9). Rozli‰uje sa 5
genetick˘ch typov ochorenia (tab. 1) (1).

KeìÏe sa jedná o generalizované postihnutie elastiky,
manifestácie sa môÏu vyskytovaÈ na mnoh˘ch orgánoch
a tkanivách obsahujúcich elastické vlákna (1). Najãastej-
‰ie sú postihnuté: koÏa, oãi, gastrointestinálny a kardio-
vaskulárny systém. Zmeny na koÏi sú v detstve ãasto
nespozorované a prvé príznaky sa zistia aÏ v dospelosti.
Typická lokalizácia je v oblasti krku, axíl, flexurálnych
záhyboch, ingvinách, pupku a na laterálnych oblastiach
trupu. Postihnuté sú elastické fibrily v strednej a hlbokej
ãasti dermis. Klinicky sú prítomné naÏltlé papuly, ktoré
spl˘vajú do mapovit˘ch loÏísk. Ich konzistencia je mäkká
a ochabnutá. LoÏiská môÏu byÈ mierne atrofické,
v ohyboch môÏu vyvolávaÈ tvorbu vrások typu dermato-
chalázie. Prítomné sú diagonálne ryhy na brade. Charakte-
ristická je progresia koÏn˘ch zmien ãasom.

Zmeny na oãiach sa objavujú aÏ niekoºko rokov po
vzniku zmien na koÏi. Popisujú sa ako „peau d’orange“
bruchovej membrány so siv˘m haló okolo papily. Brucho-
va membrána (BM) je jedineãná pentalaminárna ‰truktúra,
lokalizovaná medzi pigmentov˘m epitelom retiny
a fenestrovan˘mi choroidálnymi kapilárami oka. BM je
extracelulárna matrix bohatá na elastín a kolagén, ktorá
slúÏi ako molekulárne sitko. Sãasti reguluje reciproãnú
v˘menu biomolekúl, Ïivín, kyslíka, tekutín a produktov
metabolického odpadu medzi sietnicou a celkovou cirku-
láciou. Predpokladá sa, Ïe molekulárne, ‰trukturálne
a funkãné vlastnosti BM závisia od veku, genetickej kon-
‰titúcie, faktorov Ïivotného prostredia, umiestnenia siet-
nice a ‰tádia ochorenia. Niektoré z vlastností BM sú uni-

Tab. 1. Genetické typy PXE

Dominantn˘ Recesívny
Typ I Typ II Typ I Typ II Typ III
PXE v ohyboch, mal˘ poãet rovnak˘ ako generalizovaná u jedincov afrického
aterómy, intenzívne Ïltkast˘ch dominantn˘ typ I, ochabnutosÈ koÏe, pôvodu, mierne zmeny
masívna retinopatia a makulóznych zmeny ciev a retiny PXE bez systémového na koÏi

eflorescencií, sú miernej‰ie, u Ïien postihnutia a kardiovaskulárnom
ãast˘ prolaps sa zisÈuje hemateméza systéme,
mitrálnej chlopne po 35.–45. roku Ïivota

sa zisÈuje masívna
retinopatia,
teleangiektázie
pier a katarakta
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kátne pre kaÏdého ãloveka v danom veku a preto osobite
ovplyvÀujú v˘voj normálneho videnia a oãného postihnu-
tia. Zmeny BM vznikajúce vekom zah⁄Àajú zv˘‰enú kal-
cifikáciu elastick˘ch vlákien, zv˘‰en˘ stupeÀ zosieÈovania
kolagénov˘ch vlákien a zv˘‰enú premenu glykozaminog-
lykánov. V BM sa okrem iného hromadí aj tuk a AGEs
(Advanced Glycation End Products). Tieto zmeny neov-
plyvÀujú len samotné zdravie fotoreceptorov˘ch buniek,
ale aj zaãiatok a progresiu ochorenia ak˘m je retinitis pig-
mentosa a s vekom súvisiaca makulárna degenerácia. Pri
PXE dochádza k tvorbe angioidn˘ch prúÏkov (angioid
streaks) a k mineralizácii elastick˘ch vlákien s radiáciou
mimo optického nervu. Malé cievy penetrujú do retiny, ão
spôsobuje hemorágie, ktoré môÏu postupne vyústiÈ do stra-
ty centrálneho videnia. Autori z nemeckého Tübingenu
popísali prípad vzniku non-artériovej anteriórnej ischemic-
kej optickej neuropatie (Non-arteritic anterior ischemic
optic neuropathy, NA-AION) po intravitreálnej injekcii
bevacizumabu (Avastin) na lieãbu angioidn˘ch prúÏkov
pri PXE. ZdôrazÀujú braÈ do úvahy riziko vzniku NA-
AION pri rozhodovaní sa o intravitreálnej aplikácii liekov
zah⁄Àajúcich anti-vaskulárne endoteliálne rastové faktory
(VEGF), ako napríklad bevacizumab (Avastin) v lieãbe
retinálnych vaskulárnych ochorení (4).

Kardiovaskulárne a gastrointestinálne nálezy. Cha-
rakteristické sú srdcové a artériové cievne zmeny. Dochád-
za k mineralizácii lamina elastica interna stredne veºk˘ch
artérií, ktorá vedie k vzniku aterosklerózy, následkom kto-
rej pacienti pociÈujú claudicatio intermittens – intermitent-
né krívanie – bolesti nôh pri chôdzi, ktoré v pokoji miznú.
V neskor‰ích ‰tádiách dochádza k postihnutiu koronárnych
ciev, angine pectoris aÏ k infarktu myokardu – kardiovas-
kulárne postihnutie môÏe spôsobiÈ aj náhlu smrÈ pacienta
v mladosti (5). PrejaviÈ sa môÏu aj cerebrálne inzulty,
hemorágie vnútorn˘ch orgánov, najmä tráviaceho
a moãového systému. Postihnutie renálnych artérií vyvo-
láva renovaskulárnu hypertenziu. Fragilita kalcifikovan˘ch
submukóznych ciev môÏe u pacientov vyvolaÈ gastroin-
testinálne krvácanie hlavne Ïalúdka.

Iné extrakutánne manifestácie. Známe sú aj hyper-
kalciémie a poruchy látkovej v˘meny vitamínu D, ktoré
sú prejavom postihnutia elastického tkaniva, na ão upo-
zornila Grönbladová so Stranbergom v roku 1929 (Grönb-
lad-Strandberg syndróm) (1).

Základn˘mi diagnostick˘mi krokmi sú: 1. Biopsia koÏe,
2. Molekulárne genetické testy, 3. Oãné vy‰etrenie. ëalej
je tieÏ dôleÏité: CT hlavy na objasnenie cerebrálnej hemo-
rágie, neurologického deficitu; RTG na zobrazenie kalci-
fikácií v mäkk˘ch tkanivách a artériách; echokardiografia;
endoskopické vy‰etrenie pri hemateméze; ultrasonografic-
ké vy‰etrenie pomocou Dopplerovej metódy pri intermi-
tentnom krívaní. Diagnóza sa stanoví na základe klinic-
k˘ch prejavov a ‰pecifického histologického nálezu,
priãom je veºmi dôleÏité objasniÈ rozsah systémového
postihnutia.

Pacienti s β-thalasémiou (vrodenou poruchou produk-
cie hemoglobínu A) sa môÏu prezentovaÈ fenotypom

(postihnutie koÏe – Ïltkasté spl˘vajúce papulózne loÏiská
na krku, v axilách, postihnutie oãí a kardiovaskulárneho
systému), ktor˘ je veºmi podobn˘ PXE, ch˘bajú v‰ak mutá-
cie v ABCC6 géne (11). KoÏné lézie PXE sa podobajú
nasledovn˘m stavom: Buschke-Ollendorf syndróm (oste-
opoikilosis, koÏné papuly s nadmernou akumuláciou elas-
tínu v dermis); biela fibrózna papulóza na krku
a papilárna dermálna elastol˘za – obidve sú známkami
vnútorného starnutia spojeného so stenãením alebo stratou
elastick˘ch vlákien a zhrubnutím siete kolagénov˘ch vláki-
en (fibroelastolytická papulóza) (2, 7); solárna elastóza
– Ïltobiele papuly na koÏi krku a hrudníka, následok star-
nutia vplyvom slneãného UV-Ïiarenia – photoaging; cutis
laxa. Pre manaÏment PXE je dôleÏitá koordinovaná spolu-
práca multidisciplinárneho teamu odborníkov: dermato-
lóg, lekár prvého kontaktu, oftalmológ, kardiológ, cievny
chirurg, plastick˘ chirurg a genetik. Chorobn˘ proces v‰ak
neovplyvní Ïiadna terapia. Odporúãajú sa antiangiogénne
lieky, vyh˘banie sa nesteroidn˘m antiinflamaãn˘m liekom
(pre zv˘‰ené riziko krvácania), suplementácia vitamínmi
A, C, E a Zn – lapaãe kyslíkov˘ch radikálov – kombinova-
ná lieãba s tokoferol acetátom a kyselinou askorbovou (10),
vyh˘banie sa riziku traumy hlavy, pouÏívaÈ ochranné oku-
liare (prevencia úrazov oka), nedvíhaÈ ÈaÏké bremená,
doposiaº neoverená je terapia interferónom α 2a, excízia
ru‰iv˘ch loÏísk plastick˘m chirurgom. Najnov‰ie sa uva-
Ïuje o moÏnom pozitívnom vplyve zv˘‰eného príjmu hor-
ãíka (6). Priebeh ochorenia je pomal˘, chronicko-progre-
dujúci, nemá tendenciu k spontánnemu ústupu. Prognóza
závisí od genetického typu a stupÀa kardiovaskulárnych
zmien. U viac ako 70% pacientov s postihnutím oãí sa vyví-
jajú ÈaÏké poruchy videnia aÏ oslepnutie.

ëal‰ie sledovanie a prevencia zahrÀa kontrolu hmot-
nosti, zákaz fajãenia a agresívny manaÏment hypertenzie
a dyslipidémie. ZníÏením rizika komorbidít vypl˘vajúcich
z aterosklerózy je moÏné redukovaÈ riziko cievnych kom-
plikácií (5). Pacienti s PXE, ktorí majú súãasne prolaps
mitrálnej chlopne, by mali profylakticky uÏívaÈ antibioti-
ká pri dentálnych, gastrointestinálnych a urogenitálnych
v˘konoch. Odporúãa sa pravidelné vy‰etrovanie stolice na
okultné krvácanie (kaÏd˘ch 6 mesiacov aÏ 1 rok) na moni-
torovanie moÏného krvácania z gastrointestinálneho trak-
tu. Oãné vy‰etrenie aspoÀ 1 krát za rok na detekciu vãas-
nej retinopatie, „angioid streaks“, moÏného zakrvácania
do sietnice. Pravidelné vy‰etrenia so zameraním na kardi-
ovaskulárny systém – na detekciu insuficiencie mitrálnej
chlopne, koronárnej artériovej choroby alebo periférnych
cievnych porúch. Periodické monitorovanie koncentrácie
lipidov v sére.

ZÁVER

Je dôleÏité rozpoznaÈ ochorenie ãím skôr, aby sa mini-
malizoval vznik retinálnych alebo gastrointestinálnych
hemorágií a kardiovaskulárnych komplikácií.
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Vo vy‰‰ie uvedenej kazuistike sme chceli zdôrazniÈ
nezvyãajné koÏné manifestácie atrofick˘ch plakov pri
PXE, ktoré sa môÏu spájaÈ s váÏnymi komplikáciami. Pra-
videlné kontroly pacientov sú esenciálne pre zaistenie
vãasnej detekcie a rie‰enia cievnych komplikácií.
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