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Zusammenfassung

Charakteristische Hautveränderungen führen zu der Diagnose eines Pseudoxanthoma
elasticum (PXE). Das PXE repräsentiert eine ektope Mineralisationsstörung, welche
primär die Haut, die Augen und das arterielle Gefäßsystem betrifft. Eine frühzeitige
Diagnosestellung ist entscheidend für die rechtzeitige Behandlung von extrakutanen
Komplikationen. Wir verdeutlichen die Lotsenfunktion der Dermatologen und
Dermatologinnen anhand einer Serie von vier unabhängigen Fällen eines PXE
mit pathognomonischen Hautveränderungen und einem weiten Spektrum an
systemischen Komplikationen.
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Falldarstellungen

Anamnese und klinische
Präsentation

Patient 1
Ein 14-jähriger Junge stellte sichmit asym-
ptomatischen,gelbenPapelnamseitlichen
Hals vor, welche vor einem Jahr erstmals
aufgefallen waren (. Abb. 1a). Die Groß-
mutter des Patientenwies ähnliche Papeln
auf.

Patientin 2
Eine 21 Jahre alte Frau wurde in unse-
rer dermatologischen Ambulanz mit gelb-
lichen Papeln am Hals und an beiden Ach-
seln vorstellig, welche bereits seit 7 Jah-
ren eine langsame Progredienz zeigten
(.Abb. 1b). Der Bruder der Patientin war
ebenfalls betroffen.

Patient 3
Ein 60-jähriger Mann, welcher in der Vor-
geschichte bereits einen Apoplex erlitten
hatte, fiel in der dermatologischen Unter-

suchung mit einem irregulären Oberflä-
chenrelief am lateralen Hals auf.

Patientin 4
Eine 35 Jahre alte Frau bemerkte eine
vermehrte Schlaffheit der Haut und zu-
nehmende, gelbliche Papeln, welche sich
zervikal, axillär und periumbilikal zeigten
(. Abb. 1c, d).

Befund

Die kardiologische und ophthalmolo-
gische Untersuchung der Patienten 1,
2 und 4 waren bei der Erstvorstellung
unauffällig. Der Patient 3 wies ein kardio-
vaskuläres Risikoprofil mit Zustand nach
Apoplex und koronarer Herzerkrankung
auf, eine Claudicatio wurde jedoch ver-
neint, und er präsentierte ebenfalls keine
ophthalmologischen Auffälligkeiten.

Zur weiteren diagnostischen Einschät-
zung erfolgte eine histologische Untersu-
chung einer Hautbiopsie der zervikalen
Papeln von Patient 2. Es zeigten sich baso-
phile plumpe, elastische Fasern in der reti-
kulärenDermis (. Abb. 2a). Einengleichar-
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Abb. 18 KlinischeBilder.aGelbe, leichterhabenePapelnamseitlichenHals
des Patienten 1.b Im Bereich der linkenAchsel der zweiten Patientin zeigen
sich kleine, flache, gelb-braune Papeln. c,dDie rechteAchsel (c) undder lin-
keHals (d) derPatientin4weisengelblichePapelnundPlaques sowie insge-
samt eine Verdickung der Haut auf

Abb. 28 aDie Histologie einer Hautbiopsie vomHals der zweiten Patien-
tin zeigt basophile, plumpe elastische Fasern in der retikulärenDermis (Hä-
matoxylin- und Eosin-Färbung. Übersicht: Originalvergrößerung: 50:1; De-
tailaufnahme: 100:1).bDie elektronenmikroskopischeUntersuchung einer
Hautbiopsie vomHals des dritten Patienten zeigt anorganische Substanz in
der retikulärenDermis, passend zuHydroxylapatit-Kristallen. cDie Fundo-
skopie der Patientin 4 zeigtperipapilläre „angioid streaks“ (schwarzePfeile)

tigen Befund hatte zuvor auch eine bereits
extern erfolgte Histologie der Papeln am
Hals von Patient 1 ergeben. Eine zervikale
Hautstanze von Patient 3 hingegen wurde
elektronenmikroskopisch untersucht und
erbrachte elektronendichte Mineralabla-
gerungen in der Elastinkomponente der
retikulären Dermis (. Abb. 2b).

Patient 4 erhielt keine Histologie, aber
eine humangenetische Untersuchung, in
welcher eineMutation imABCC6-Gen fest-
gestellt werden konnte.

Diagnose

In allen4dargestellten Fällen konnte somit
in Einklang mit Histologie, Elektronenmi-
kroskopie und Humangenetik die Diagno-
se eines Pseudoxanthoma elasticum (PXE)
gestellt werden.

Im Falle des Patienten 3 wurde bei Zu-
stand nach Apoplex der Verdacht auf ein
PXE mit Beteiligung der arteriellen Gefäße
geäußert.

Therapie und Verlauf

Allevier PatientenerhieltenabderDiagno-
sestellung engmaschige kardiologische
und ophthalmologische Vorsorgeunter-
suchungen. In diesem Zusammenhang
wurden drei Jahre später in der Fun-
doskopie von Patientin 4 sog. „angioid
streaks“ sichtbar (. Abb. 2c).

Eine Therapie der dermatologischen
Veränderungen erfolgte in keinem der
gezeigten Fälle.

Diskussion

Das PXE stellt eine autosomal-rezessiv ver-
erbte, ektope Mineralisationsstörung dar,
welchedurchMutationendes„ATP binding
cassette subfamily C member 6“(ABCC6)-
Gens ausgelöst wird. Das ABCC6-Gen ko-
diert für eine Effluxpumpe, welche primär
in der Leber vorhanden ist. Das PXE wird
charakterisiert durch eine Kalzifikation der
elastischen Fasern in verschiedensten Or-

ganen, symptomatisch werden diese je-
doch nur in der Haut, arteriellen Gefäßen
und der okulären Bruch-Membran [2, 5].
Die Prävalenz in der Allgemeinbevölke-
rung liegt zwischen 1:25.000 und 1:56.000
[8].

Durch den gestörten Efflux eines bis-
langunbekanntenSubstrateswirddieATP-
Ausscheidung in der Leber vermindert [3],
was zu einer reduzierten Menge an Pyro-
phosphat (PPi), einemstarken Inhibitor der
ektopen Mineralisation [5, 8], führt.

Dermatologisch sind überwiegend der
Hals, die Achseln, Armbeugen und der
Umbilicus von einer vermehrten Schlaff-
heit der Haut mit verminderter Flexibilität
und Auftreten gelblicher oder cremefar-
bener Papeln betroffen. Die charakteristi-
schen Hautveränderungen manifestieren
sich jedoch trotz der genetischen Grund-
lage häufig erst im zweiten bis dritten Le-
bensjahrzehnt und können zudem auch
an weniger offensichtlichen Stellen wie
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der Mundschleimhaut oder seltener auch
der Genitalschleimhaut imponieren [2].

Zur Sicherungder klinischenVerdachts-
diagnose genügt der histologische Nach-
weis der pathognomonischen Kalzifizie-
rung der fragmentierten elastischen Fa-
sern in der mittleren Dermis in der Von-
Kossa-Färbung.

Bezüglich der dermatologischen Thera-
pie finden sich in der Literatur nur wenige
Berichte über kosmetische Operationen,
Kollageninjektionen und Skin-Resurfacing
mit einem fraktionierten CO2-Laser. Insge-
samt waren die erzielten Verbesserungen
mit einer hohen Rezidivrate oder Kompli-
kationen assoziiert, sodass die Therapie-
indikation zurückhaltend gestellt werden
sollte [8].

Frühzeitig behandlungsbedürftig hin-
gegen sind die ophthalmologischen und
kardiovaskulären Komplikationendes PXE,
da sie weitreichende, teils auch letale Kon-
sequenzen für die betroffenen Patienten
haben können. Eine zunehmende Kalzifi-
kation führt zu Rissen in der Bruch-Mem-
bran, welche als „angioid streaks“ fundo-
skopisch sichtbar werden. Neovaskularisa-
tionen sind die Folge, und ein Verlust des
Augenlichts droht. Der Visusverlust kann
jedoch effektiv und komplikationsarm ver-
hindert werden durch eine frühzeitige in-
travitrealeApplikationvon „vascular endo-
thelial growth factor“(VEGF)-Inhibitoren,
welche die Gefäßneubildung hemmen [6].

Die arterielle Kalzifikation betrifft v. a.
dieunterenExtremitätenundführtzueiner
symptomatischen Claudicatio. Außerdem
istdasRisiko für einenMyokardinfarktoder
Apoplex erhöht. Die prophylaktische Be-
handlung der PXE-Patienten konzentriert
sich auf eine Senkung der Lipidwerte im
Serum, eine regelmäßige Bewegungsthe-
rapie und insgesamt eine Reduktion wei-
terer kardiovaskulärer Risikofaktoren.

Es gibt keine gesamtheitliche Therapie
des PXE. Eine hoch dosierte Einnahme von
Magnesium kann einen leicht positiven
Effekt haben [4, 7]. Des Weiteren zeigten
BisphosphonateeinenunterstützendenEf-
fekt und konnten vaskuläre Kalzifikationen
außerhalb der Koronararterien reduzieren
[8].

Keiner der vielfältigen weiteren thera-
peutischen Versuche (z. B. reduzierte Kal-
ziumaufnahme, Phosphatbinder, Vitamin-
E-, -C- oder -K-Supplementation, Natrium-

thiosulfat) zeigte einen bedeutenden Ein-
fluss auf die kardiovaskulären oder okulä-
ren Symptome [8].

Aktuell fokussiert sich die Forschung
vermehrt auf eine molekulargenetische
Therapie des PXE. So konnte bereits in
einem Mausmodel das ABCC6-Gen erfolg-
reich mithilfe eines adenoviralen Vektors
übertragen werden und führte zu einer
verminderten ektopen Kalzifikation [1].
Als weiterer Therapieversuch wurde das
Chaperon Natriumphenylbutyrat (4-PBA)
im Mausmodel eingesetzt, um fehlgefal-
teten ABCC6-Mutationen mit erhaltener
Transportaktivität zur erfolgreichenLokali-
sierung imBereichder Plasmamembran zu
verhelfen. Zudem wurde 1,2,4-Oxadiazol
(PTC-124) als Substanz zur Unterdrückung
eines vorzeitigen Stopcodons im Rahmen
der Translation getestet [8, 9]. Weitere
Studien sind jedoch nötig, bevor eine
molekulargenetische Therapie des PXE für
Menschen zur Verfügung stehen kann.

Zusammengefasst soll diese Fallserie
mit der Klinik und Diagnostik des PXE
vertraut machen und betonen, dass dem
Dermatologen/der Dermatologin im Falle
des PXE eine zentrale Lotsenfunktion zu-
fällt. Eine zeitnahe Diagnosestellung auf-
grund der charakteristischen Hautverän-
derungen ermöglicht somit eine frühzeiti-
ge interdisziplinäre Patientenführung, wo-
durch schwerwiegende extrakutane Kom-
plikationen des PXE rechtzeitig behandelt
werden können.

Fazit für die Praxis

4 Das Pseudoxanthoma elasticum stellt ei-
ne hereditäre, ektope Mineralisationsstö-
rung dar.

4 Unbehandelt drohen ein Visusverlust und
kardiovaskuläre Komplikationen (Myo-
kardinfarkt, Apoplex, Hypertonie bei Be-
fall der Nierenarterien).

4 Dem Dermatologen/der Dermatologin
kommt eine entscheidende Lotsenfunk-
tion zu, da eine frühe Diagnosestellung
über gelbliche Papeln an Hals und Ach-
seln eine rechtzeitige Therapie der syste-
mischen Komplikationen ermöglicht.

4 Intravitreal werden VEGF-Inhibitoren ap-
pliziert.

4 Kardiovaskulär wird eine Lipidsenkung
angestrebt.
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Abstract

Pseudoxanthoma elasticum: the dermatologist as a guide

Characteristic skin changes lead to diagnosis of pseudoxanthoma elasticum (PXE),
an ectopic mineralization disorder, involving primarily the skin, eyesight, and
arterial vessels. Early recognition is crucial for timely treatment of extracutaneous
complications. We hereby report a series of four cases of PXE with pathognomonic skin
lesions and a broad spectrum of systemic complications.

Keywords
ABCC6 · Heritable ectopic mineralization disorder · Metabolic disease · Calcium hydroxyapatite
crystals · Pyrophosphate
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