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Pseudoxanthoma elasticum
— pyrofosfaatin puutostauti

Pseudoxanthoma elasticum (PXE) on autosomissa peittyvasti periytyvd harvinaissairaus, joka aiheutuu
ABCC6-geenin virheestd. Mutaatiot aiheuttavat solunulkoisen pyrofosfaatin (PPi) pitoisuuden merkit-
tdvan pienenemisen. Solunulkoinen PPi on keskeinen pehmytkudoskalsifikaatiota ehkdiseva tekija:
pieni pitoisuus johtaa erityisesti elastiinisdikeiden kalsifikaatioon ja sirpaloitumiseen. Vaikutus koros-
tuu elastiinisdikeista koostuvissa valtimoiden keskikerroksissa. Verenkierron hairiintymisestd seuraa
muun muassa klassinen pseudoksantoomaihomuutos, sokeuttavia verkkokalvon rappeumamuutoksia
seka aikaisin kehittyva aareisvaltimon kovettumistauti. Sairauteen ei ole parantavaa hoitoa, mutta PPi-
korvaushoito on tuottanut rohkaisevia tuloksia hiiritutkimuksissa. Ihmisilla kokeellinen hoitotutkimus on
kdynnistymdssa. Solunulkoinen PPi ei liity ainoastaan PXE:hen, vaan myds muihin kansanterveydellisesti
merkittaviin sairauksiin. PPi-hoidon tulokset PXE:ssd voivat avata uusia nakdkulmia esimerkiksi munuais-

ten vajaatoimintaan liittyvan valtimonkovettumistaudin hoitoon.

uu muodostuu fysiologisesti, kun her-

kisti mineralisoituvat kalsium ja fosfaatti

muodostavat hydroksiapatiittia. Prosessi
ei rajoitu vain luuhun, vaan useat jirjestelmit
estavit koko ajan pehmytkudoskalsifikaatiota,
jotta koko keho ei nopeasti muuttuisi hydrok-
siapatiittikiteiksi. Naistd estdvistd jarjestelmistd
huolimatta pehmytkudosten kalsifikaatiota ta-
pahtuu, ja se liittyy erityisesti ikddntymiseen,
mutta my0s erdisiin yleisiin sairauksiin, kuten
diabetekseen, hyperkolesterolemiaan ja mu-
nuaisten vajaatoimintaan, sekd tiettyihin ge-
neettisiin harvinaissairauksiin.

Valtimoiden kalsifikaatio voi kohdistua joko
sisa- tai keskikerrokseen. Useissa sairauksissa
todetaan seki sisi- ettd keskikerroksen kalsifi-
kaatiota. Naistd valtimon keskikerroksen sai-
raus, sen syyt ja merkitys tunnetaan huonosti
(1). Yksittdisen geenin sairauksista PXE on
hyvi esimerkki valtimoiden keskikerroksen
sairaudesta. Siihen liittyy myos kiihtynyt atero-
skleroosi. PXE:n tutkimuksen kautta voidaan
saada tirkedd lisitietoa yleisempien sairauksien
patofysiologiasta ja pehmytkudoskalsifikaation
hoidosta.
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Epidemiologia

PXE on harvinainen sairaus, ja sen vallitsevuu-
den on arvioitu olevan noin 1/25000-100 000
henkiloa. Luvut ovat todennikoisesti aliar-
vioita, koska viestotason geeniselvityksissd
ABCC6:n mutaatioita on todettu odotettua
enemman. Oletettavasti osa tapauksista jaa sai-
rauden harvinaisuuden vuoksi diagnosoimat-
ta. Suomessa sairauden vallitsevuudesta ei ole
tutkimuksia, mutta yleisten vallitsevuusluke-
mien perusteella voidaan suomalaisia potilaita
arvioida olevan 55-220. Varmistamattoman
rekisteridatan perusteella Suomessa on yhteen-
sd 29 diagnosoitua PXE-potilasta. Tuntematto-
masta syystd sairaus esiintyy naisilla noin kaksi
kertaa useammin kuin miehilli (2).

Perinndllisyys

PXE on autosomissa peittyvisti periytyvi sai-
raus, jonka aiheuttaa joko ABCC6-geenin ho-
motsygoottinen mutaatio tai erittdin harvoin
yhdistelmiheterotsygotia (3,4). Sairautta ai-
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KUVA 1. Kaaviokuva pyrofosfaatin (PPi) solunulkoi-
sesta metaboliasta. 1. Adenosiinitrifosfaatti (ATP) siir-
tyy solun sisdpuolelta solun ulkopuolelle MRP6:sta
riippuvalla tavalla. 2. Solunulkoisessa tilassa ekto-
nukleotidipyrofosfataasi-fosfodiesteraasi 1 (ENPP1)
pilkkoo ATP:sta adenosiinimonofosfaattia (AMP),
seka PPi:ta. 3. AMP pilkkoutuu edelleen adenosiiniksi
(ADO) seka fosfaattitahteeksi (Pi) ekto-5"-nukleotidaa-
sin (CD73, NT5E) katalysoimana. 4. PPi estaa ja 5. fos-

heuttavia mutaatioita tunnetaan ainakin 351
kappaletta (S). Perimi-ilmiasuriippuvuussuh-
detta ei PXE:ssi ole osoitettu; perheensisdinen
ilmiasun vaihtelu on laajaa ja viittaa ABCC6:sta
erillisiin, ilmiasua muokkaaviin tekijéihin, ku-
ten muuhun perimain, ravitsemukseen ja ym-
piristdn vaikutukseen (6).

Heterotsygoottien on ajateltu tavanomaisesti
olevan oireettomia taudinkantajia. Tasta huoli-
matta heilla on kuvattu PXE:n lievaa tai erittdin
lievda ilmiasua (7). Erityisesti aikaisin kehit-
tyvan sepelvaltimotaudin on kuvattu liittyvin
tiettyihin heterotsygoottisiin ABCC6-geenin
mutaatioihin (3). Heterotsygootin ilmentimal-
le sairaudelle on ehdotettu omaa tautinimitys-
ta: PXE forme fruste.
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faatti kiihdyttdaa pehmytkudoskalsifikaatiota. 6. PPi
hajoaa kahdeksi fosfaattitahteeksi kudosepaspesifi-
sen alkalisen fosfataasin (TNAP, AFOS) katalysoima-
na. TNAP yliaktivoituu hypofosfatemiatiloissa ja pyrkii
nostamaan fosfaattipitoisuutta hajottamalla PPi:t, jol-
loin saatelytasapainon ajatellaan kallistuvan voimak-
kaasti pehmytkudoskalsifikaation puolelle. 7. CD73:n
lopputuote ADO toimii TNAP:n estdjana ja hidastaa
epasuorasti PPi:n hajottamista.

Etiologia ja patogeneesi

PXE:n patogeneesin keskidssi on pehmyt-
kudoskalsifikaatio. Kalsifikaatiokiteet koostu-
vat ensisijaisesti kalsiumin ja fosfaatin itsestddn
muodostamasta hydroksiapatiitista. Sddtelyme-
kanismien pettdessd sidekudosrakenteet, erityi-
sesti elastiinisdikeet, alkavat epitarkoituksen-
mukaisesti kalsifikoitua. Pitkdin kestiva kide-
muodostus tuhoaa elastiinisaikeitd, mika altistaa
erityisesti valtimot palautumattomille vaurioille.

PPi estai kalsifikaatiota suoraan sitoutumal-
la hydroksiapatiittikiteisiin, mutta sen tarkempi
sddtely tunnetaan huonosti (8). PPi:n pitoisuus
plasmassa on terveelld ihmiselld paastossa tai
aterian jalkeen 0,8—4,0 pmol/1.
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ABCC6 tuottaa kuljettajaproteiinia. MRP6
(multidrug resistance-associated protein 6)
(kuvA 1). MRP6:ta muodostuu eniten maksa-
soluissa ja vihiten munuaisten proksimaalisissa
kiemuratiehyissi. Maksasoluissa MRP6 sijoit-
tuu basolateraalikalvolle. PXE:n keskeisin tau-
tia aiheuttava muutos on MRP6:n normaalin
toiminnan hdiriintyminen, joka johtaa solun-
ulkoisen PPi:n pitoisuuden romahtamiseen:
ABCC6-poistogeenisilla hiirilld sekd PXE:td
sairastavilla ihmisilli mitatut plasman PPi-pi-
toisuudet voivat olla vain noin 40 % terveiden
verrokkien pitoisuuksista (3).

ABCC6:n  mutaatioiden vaikutukset
MRP6:een tunnetaan huonosti, mutta niiden
on osoitettu johtavan ainakin sen virheelliseen
laskostumiseen ja vadradn sijoittumiseen solun
sisdlla. Hoitokokeilut 4-fenyylibutyraattikaitsi-
jamolekyylilld tukevat titd havaintoa (9).

Solunulkoinen PPi muodostuu plasmassa
adenosiinitrifosfaatista (ATP). Solunulkoinen
ATP toimii irrallaan solunsisdisestd ATP-ai-
neenvaihdunnasta. Solunulkoiseen tilaan pai-
tyvdi ATP tuotetaan maksasoluissa, joista se
siirtyy tuntemattomalla, MRP6:sta riippuvalla
mekanismilla plasmaan. Riippuvuussuhteesta
huolimatta ATP:n kuljetusta MRP6:n kautta ei
ole pystytty osoittamaan in vitro, eikd kuljetta-
japroteiinin sisdsyntyistd substraattia tunneta.
Ektonukleotidipyrofosfataasi-fosfodiesteraasi 1
-entsyymi (ENPP1) pilkkoo plasmassa valta-
osan ATP:sti adenosiinimonofosfaatiksi
(AMP) ja PPi:ksi (kuva 1) (3,7,10,11).

MRP6 vastaa noin 60 %:sta solunulkoisen
ATP:n ja siis my6s 60 %:sta solunulkoisen
PPi:n pitoisuudesta (10). Vertailun vuoksi
ENPPIL:n toimintahiiriostd johtuvassa ime-
viisten yleistyneessd valtimokalsifikaatio-oire-
yhtymissi (generalized arterial calcification of
infancy, GACI) plasman PPi-pitoisuus on noin
90 % normaalia pienempi ja johtaa kuolemaan
usein siki6kaudella tai pian syntyman jilkeen
(3). Pieni osa (noin 10 %) plasman PPi-pitoi-
suudesta tuotetaan MRPG6:sta ja ENPP1:std
riippumattomista lahteist (12,13,14).

PXE on aineenvaihduntasairaus, jonka pri-
maarinen syy on maksassa, mutta 16ydokset
sijoittuvat laajalti koko kehon pehmytkudok-
siin. Pehmytkudoskalsifikaatio aiheutuu PPi:n
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KUVA 2. Viisikymmentdkaksivuotiaan potilaan pseu-
doksantooma kaulan alueella. A) Kuvassa ndhd&an
ldiskamaisesti jarjestyneet kellertavat papulat, joiden
seassa kulkee ihon I0ysyydesta kielivia pitkia uurteita.
B) Lahikuva.

puutoksen lisiksi osin myds maksan kalsiumia
ja fosfaattia sitovien proteiinien, kuten fetuiini-
A:n vihentymisesti (15). Pehmytkudoskalsi-
fikaation lisidksi sairauteen liittyy eri solujen il-
miasun sekd toiminnan muutoksia. Esimerkiksi
maksasolut ikddntyvit normaalia nopeammin
(16) ja ihon fibroblastien fysiologinen toimin-
ta hdiriintyy (17,18). Sairauteen on havaittu
liittyvdn my0s solujen oksidatiivisen stressin
lisdantymistd erityisesti ihon fibroblasteissa
(19). Oksidatiivisen stressin lisddntyminen
kokonaisuudessaan vaikuttaisi olevan olen-
nainen tekiji tautimuutosten kehittymisessi,
mutta sen tarkka merkitys on epaselva. Lisaksi
aortan seindman soluissa on todettu transkrip-
tomin muutoksia (11) seki endoteelisoluissa
intiman eheyttd yllapitdvin BMP-signaloinnin
yliaktivoitumista, ja ne selittavit PPi:n puutos-
ta paremmin sairaudessa nahtavia kiihtynytta
ateroskleroosia (20).
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KUVA 3. Viisikymmentdyhdeksanvuotiaan potilaam-
me oikea silmdnpohja. Kuvassa nahdaan pitkalle
edenneen PXE:n aiheuttamat laajat muutokset
verkkokalvon keskeisissa osissa. Verkkokalvon pig-
menttiepiteeli on rappeuma-alueelta tuhoutunut
(vaalea alue), ja suonikalvon rakenteita paljastuu.
Myos verkkokalvon uloimmat osat ovat vaurioituneet
Bruchin kalvon kalsifikaation seurauksena. Silman
nakokyky on voimakkaasti alentunut: potilas tun-
nistaa kadenliikkeita silman edessa.

KUVA 4. Viisikymmentéakaksivuotiaan potilaan va-
semman silmanpohjan autofluoresenssikuva. Nako-
hermon paatelevyn (discus opticus) ymparilla nah-
daan selkeat sateittdiset angioidijuosteet (nuolet).

Kliininen kuva

PXE on saanut nimenséd kaulalle, kainaloihin
tai muille taivealueille hiljalleen muodostu-
vasta ihomuutoksesta, pseudoksantoomasta.
Kellertavit ihonalaiset papulat kehittyvit yk-
sittdisind tai ryppdind ja myohemmin yhdisty-
vit peittimdin laajempaa aluetta muodostaen
niin sanottua mukulakivikuviota (KUVA 2).
Muutokseen liittyy ihon 16ysyys ja uurteisuus.
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KUVA 5. Viisikymmenta-
kaksivuotiaan PXE-potilaan
lantio-alaraajavaltimoiden
tietokonetomografiaku-

va, jossa nahdaan reisi- ja
polvitaivevaltimoissa seka
kaikissa sddren valtimorun-
goissa kalsifikaatiomuutoksia
(kirkastumat).

Thomuutos johtuu verinahan elastiinisdikeiden
sirpaloitumisesta niihin hakeutuvan pehmyt-
kudoskalsifikaation seurauksena. PXE:n voi
diagnosoida sindnsi my6s ihomuutoksen ku-
doniytteistd. Muutos on stigmatisoiva, ja moni
potilas toivoo siihen korjausta. Seka operatiivi-
sia ettd konservatiivisia hoitokokeiluja on tehty
(21,22).

Valtaosalle potilaista kehittyy silmidkompli-
kaatioita, ja ndissi tapauksissa diagnoosi syntyy
silmidnpohjatutkimuksessa tai -kuvauksessa:
16ydoksind voi olla angioidijuosteita, appelsiini-
ihomuutoksia, retikulaarisia pseudodruseneita,
verkkokalvon ulompien osien ja pigmenttisolu-
jen rappeumaa (KUVA 3) sekd suonikalvon uu-
dissuonimuutoksia (3,23). Keskeinen merkitys
silmdmuutosten synnyssid katsotaan olevan
Bruchin kalvon kalsifikaation aiheuttamalla
hapen ja ravintoaineiden kulun estymiselld,
joka aiheuttaa verkkokalvon ulompien osien
ja pigmenttisolujen vaurioitumisen ja tuhou-
tumisen. Verkkokalvon hapenpuute kiynnistad
verisuonten endoteelikasvutekijin (vascular
endothelial growth factor, VEGF) vasteen ja
aiheuttaa kosteaa ikdrappeumaa muistuttavan
taudinkulun. Hoitamattomana tila johtaa ete-
nevian nidntarkkuuden heikentymiseen ja lo-
pulta sokeutumiseen.

Aireisvaltimoiden kovettumatauti (periphe-
ral artery disease, PAD) kehittyy varhaisemmal-
la idlld kuin vertailuviestdssi ja on yleisempai
kuin diabetespotilailla (24). PXE:ssi kalsifikaa-
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tio kohdistuu ensisijaisesti pienten valtimoiden
keskikerrokseen (lamina media) muistuttaen
munuaisten vajaatoiminnassa esiintyvai media-
skleroosia, mutta se poikkeaa tavallisesta atero-
skleroosista, joka kehittyy valtimoiden sisiker-
rokseen (lamina intima) (3,25).

PXE:ssi ateroskleroosi on verraten kiihty-
nyttd, ja sen taustalla on PPi:n puutoksen lisak-
si useita muita mekanismeja. Sepelvaltimotau-
tia, syddninfarkteja tai aivovaltimotapahtumia
todetaan PXE:ssd selvasti harvemmin kuin
ddreisvaltimotautia, mutta ne ovat mahdollisia
— jopa lapsuusiissi (26).

Huomattava valtimotapahtumien riski pe-
rustelisi ehkdisevad tromboosilddkitystd, mut-
ta se on yllittien vasta-aiheinen: akuutin yli-
ruoansulatuskanavan verenvuodon riski on
PXE:ssd suurempi kuin normaaliviestossa ja
mahdollinen dkkikuoleman aiheuttaja. Meka-
nismi vuotojen taustalla on huonosti tunnettu,
mutta sen ajatellaan liittyvin ruoansulatuskana-
van limakalvon pienten valtimoiden haurastu-
miseen mediaskleroosin vuoksi (3,27).

PXE:ssa verisuonten kalsifikaatiomuutokset
vaikuttavat myos elinkohtaisesti, esimerkiksi
munuaisissa ja jopa keuhkoissa, mutta yksittai-
seen sisdelimeen hakeutuva tautimuoto on har-
vinainen (28,29).

Diagnostiikka

Diagnoosin rakentaminen kdynnistyy kliinises-
ta kuvasta herdavin valistuneen epdilyn myota.
Lopullinen diagnoosi varmistetaan nykydin
geenitestilld, mistd voi konsultoida sairaalage-
neetikkoa, perinnollisyyslddkarid tai harvinais-
ten sairauksien yksikkod. TAULUKOSSA 1 on esi-
tetty PXE:n tarkat diagnostiset kriteerit (30).

Sairauden ensimmaisend merkkini todetaan
lihes aina ihon pseudoksantoomia. Thomuutos
huomataankin ihotautilidkarin vastaanotolla
monesti sattumalta. Diagnoosi voidaan saada
ottamalla muutoksesta koepala. Epiily sairau-
desta voi toisinaan heriti myos silmanpohja-
tutkimuksessa tai -kuvauksessa silmaladkirin
vastaanotolla.

Epdily PXE:std tai muista harvinaissairauk-
sista tulisi herdtd, mikili potilaalla todetaan
poikkeuksellisen varhaisella idlld alkava tai

S. Pelttari ym.

TAULUKKO 1. Pseudoxanthoma elasticumin (PXE) diag-
nostiset kriteerit (29). Kriteeristo keskittyy PXE:lle ominaisiin
silmd- ja ihol6yddksiin, joista epdilys yleensd heraa. Lisaksi
kriteerit ottavat huomioon geenitestauksen tulokset.
Valtimoiden kalsifikaatio ei sisélly kriteereihin, vaikka se on
sairauden keskeinen 16ydos.

Padkriteerit

lho

Kellertavat papulat tai plakit niskan lateraalialueilla tai
kehon taivealueilla; tai

Kliinisesti poikkeavalta alueelta otetussa ihokoepalassa
todetaan tavallista enemman morfologisesti muuntunut-
ta elastiinia, jossa on elastiinisdikeiden fragmentaatiota,
kasautumista ja kalsifikaatiota.

Silma

Verkkokalvon appelsiini-ihomuutokset; tai

Yksi tai useampi angioidijuoste, joka on vahintaan nako-
hermon paéatelevyn (discus opticus) mittainen. Tarvittaes-
sa silmanpohjan angiografia (fluoreseiini tai indosyaniini-
vihrea).

Genetiikka

Patogeeninen mutaatio ABCC6-geenin molemmissa
alleeleissa; tai

Ensimmadisen asteen sukulainen, joka tdyttaa varman
PXE:n kliiniset kriteerit.

Silma

Yksi angioidijuoste, joka on lyhyempi kuin nakéhermon
paatelevy (discus opticus); tai

Yksi tai useampi "komeetta” verkkokalvolla; tai

Yksi tai useampi “siipimerkki” verkkokalvolla.

Genetiikka

Patogeeninen mutaatio ABCC6-geenin toisessa alleelissa.

Diagnostiset kriteerit

Varma diagnoosi

Kaksi tai useampi paakriteerid, jotka eivat kuulu sa-
maan diagnostiseen luokkaan (iho, silmd, genetiikka).

Todennékoinen diagnoosi
Kaksi paaasiallista iho- tai silmakriteerig; tai
Yksi paakriteeri ja yksi tai useampi sivukriteeri, joka
kuuluu eri luokkaan kuin todettu paakriteeri.

Mahdollinen diagnoosi
Yksi paakriteeri; tai
Yksi tai useampi sivukriteeri.

riskitekijoihin nahden suhteettoman vaikea
valtimotauti, kuten aireis-, aivo- tai sepelvalti-
moiden kovettumistauti. Sykestatus ja nilkka-
olkavarsipaineindeksi (ankle-brachial pressure
index, ABI) on hyvi tutkia, jos PXE:n diagnoo-
si on jo asetettu.
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Tavanomaisista laboratoriotutkimuksista on
hy6tyé vain erotusdiagnostisessa mielessa. Plas-
man PPi-pitoisuuksien méiritysti ei ole tarjolla
Suomessa tai muuallakaan kaupallisissa labora-
torioissa.

Kuvantamistutkimuksissa todettavat valti-
moiden runsaat kalsifikaatiomuutokset tukevat
diagnoosia yhdessd muun kliinisen kuvan kans-
sa, mutta tautia ei yksin kuvantamalla voida
diagnosoida, eikd kuvantamistutkimuksia tule
tehdd pelkin diagnoosin saamiseksi.

Erotusdiagnostiikka

PXE:td muistuttavia sairauksia ja tiloja 16ytyy
reilun tusinan verran. Suurin osa niisti on pai-
kallisia ihotauteja. Lisdksi sairautta muistuttaa
joukko perinnollisia hemoglobiinisairauksia,
hyytymishairioitd seki systeemisairauksia (TAU-
LUKKO 2).

Muut perinnélliset PPi:n puutteesta johtuvat
kalsifikaatiosairaudet on hyvi erottaa PXE:sti.
ENPPI-mutaatio aiheuttaa vastasyntyneen
yleistyneen valtimoiden kalsifikaatio-oire-
yhtymin, jossa valtimoiden ja sidekudosten
kalsifikaatio johtaa kuolemaan usein jo sikio-
aikana. Mekanismina on solunulkoisen PPi:n
tuoton estyminen lihes kauttaaltaan ENPP1-
proteiinin toimimattomuuden vuoksi. Toinen
plasman pieniin PPi-pitoisuuksiin yhdistetty
perinnollinen kalsifikaatiosairaus on ACDC-
oireyhtymi (arterial calcification due to defi-
ciency of CD73), jossa todetaan edellisid vas-
taava taudinkuva hyvin lievini johtuen hyvin
sdilyneesti plasman PPi-pitoisuudesta (3,25).

Hoito

Tauti on etenevd, eikd parantavaa hoitoa ole.
Elintapahoitoina kannattaa suositella tupakoin-
nin lopettamista, ylipainon ja verenpaineen hoi-
toa sekd kohtalaista fyysista aktiivisuutta, kuten
paivittdistd kavelyd. My6s hyperkolesterolemiaa
tai dyslipidemiaa on syytd hoitaa. Edelld mai-
nituilla keinoilla ei kuitenkaan voida pysayttia
pehmytkudoskalsifikaation etenemista.

Sekd munuaisten vajaatoiminnan ettd PXE:n
koe-eldinmalleissa saannollisesti otettu PPi eh-
kiisee tai pysdyttdd pehmytkudoskalsifikaatio-

TAULUKKO 2. Pseudoxanthoma elasticumin (PXE) silma-
ja iholdydosten erotusdiagnostisia vaihtoehtoja. Valtimokal-
sifikaatio on yleinen 16ydds, johon ei liity tyypillisid piirteita,
jotka auttaisivat erottamaan yleisen ja harvinaisen sairauden
toisistaan.

Silmanpohjaloydokset

Beetatalassemia, sirppisoluanemia, Pagetin tauti, konge-
nitaalinen dyserytropoieettinen anemia, ENPP1-mutaa-
tion aiheuttama vastasyntyneen yleistynyt kalsifikaatio-
oireyhtyma (GACI), GGCX-mutaatiot, Ehlers-Danlosin
oireyhtyma

lholoydokset

Beetatalassemia, sirppisoluanemia, poikiloderma, inten-
siivinen solaarinen elastoosi, pysyva D-penisillamiinihoito,
monisynnyttdjan periumbilikaalinen perforoiva ja kal-
sifioiva elastoosi, myohaisalkuinen fokaalinen dermo-
elastoosi, papillaarinen dermoelastolyysi, keskidermaa-
linen elastolyysi, PXE:n kaltaiset retinitis pigmentosaan
liittyvat ihomuutokset, GGCX- ja VKORC1-mutaatiot.

muutokset ja sairauden komplikaatiot koko eli-
min ajalta ilman mitattavia haittoja (9,31,32).
Koe-eldimillad PPi-hoito ei ole vaikuttanut mer-
kittivisti luustomassaan tai -rakenteeseen (32).
PPi:sti ei tilld hetkelld ole saatavilla kaupallista
valmistetta. Kokeelliset PPi-hoidot PXE-poti-
lailla ovat parhaillaan kidynnistymaissa.

Elimiston oman PPi-tuotannon lisaksi useis-
sa ruoka-aineissa kiytetddn PPi:ti muun muas-
sa sdilonté- ja sakeuttamisaineena. Suun kautta
otetusta PPi:std on tiedossa hyvin vihan haitto-
ja. Se voi nopeuttaa suolen lipikulkunopeutta,
jolloin ainakin teoreettisesti joidenkin muiden
lddkeaineiden imeytyminen saattaa vihentyi
(33).

Kroonisesti liialliset plasman PPi-pitoisuu-
det voisivat teoreettisesti aiheuttaa luukatoa,
mutta koe-eldinmalleissa tallaista ei toistaiseksi
ole todettu (34). Valekihdissi PPi kiteytyy ni-
velensisdisesti, mutta plasman PPi-pitoisuudes-
ta sairaudessa ei ole tietoa. Suuri plasman PPi-
pitoisuus liittyy tiettdvasti ainakin hypofosfata-
siaan, ja siitd on julkaistu tapauksia, joissa PPi-
artropatia on ollut taudin ainoa 16ydés (35,36).

Bisfosfonaatit muistuttavat molekyyliraken-
teeltaan PPi:td, joten niitd on tutkittu PXE:n
hoidossa pyrofosfaattianalogeina. Yhteensi 76
PXE-potilaan satunnaistetussa tutkimuksessa
12 kuukauden etidronaattihoito vihensi reisi-
valtimon kalsifikaatiota 4 % tietokonetomogra-
fialla mitattuna verrattuna lumeryhmiin, jossa
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Potilastapaus

Kyseessa on 52-vuotias mies, joka harrastaa urhei-
lua. Hén ei tupakoi, eika hanelld ole valtimotaudin
riskitekijoita.

PXE:n diagnoosi asetettiin ihomuutosten perus-
teella vuonna 1992. lhomuutokset ovat edenneet
hitaasti kainaloissa seka kaulalla (KUVA 2). Lisaksi
potilaalle on kehittynyt vahaisia ihomuutoksia kyy-
ndr- ja polvitaipeiden alueelle.

Silméanpohjissa todettiin angioidijuosteet vuon-
na 1992 ilman ndkdoireita. Vuodesta 2014 alkaen
naontarkkuus alkoi heikentyd ja verkkokalvon
muutokset etenivat (KUVA 4). Talloin paétettiin
aloittaa lasiaisensisdiset VEGF-hoidot (bevasitsu-
mabi), joita potilas on saanut tihentyvalla aikavalil-
1d yhteensa kahdeksan kolmipistoskuuria.

Diagnoosi  varmistettiin  ABCC6-geenitestilla
vuonna 2011, tuloksena homotsygoottinen pysay-
tysmutaatio (c.3421C>T (p.Arg1141X)).

Potilaan alaraajoissa ei ole ollut oireita. Jalkate-
ran sykkeet palpoituivat kliinisessa tutkimuksessa

kalsifikaatio lisddntyi 8 % (24). Verkkokalvon-
alaisia uudissuonitapahtumia oli aktiivihoito-
ryhmissa yksi ja lumeryhmassi yhdeksin. Lapi
eliman jatkuvat bisfosfonaattihoidot ovat kui-
tenkin kyseenalainen ratkaisu, silld niihin liit-
tyy muun muassa leukaluukuolion ja reisiluun
atyyppisten murtumien riski.

Silminpohjamuutosten hoidosta on ti-
hin mennessd parhaat ja laajimmat tulokset
VEGF:n estdjin (bevasitsumabi) kiytostd la-
siaisensisdisind pistoksina. Sen avulla voidaan
tehokkaasti pysdyttdd suonikalvon uudissuoni-
muodostus (3). Hoito ehkiisee myos PXE:n
takia tapahtuvaa, uudissuonten aiheuttamaa
naon menetystd. Haittavaikutukset vaikuttavat
olevan hyvin vihaisia.

Osa potilaista haluaisi esteettisista syistd hoi-
toa etenkin kaulan alueen ihomuutoksiin. Ki-
rurgiseen hoitoon tulee suhtautua pidattyvasti,
koska ihomuutokset eivit uhkaa terveytti ja
ovat etenevia.

PXE on verisuonikirurgisesta nikokulmasta
vaikea hoidettava. Pitkdaikainen tromboosi-
ladkitys on ruoansulatuskanavan suurentuneen
vuotoriskin vuoksi vasta-aiheinen, mutta yk-

S. Pelttari ym.

vahvoina. ABIl-indeksit olivat 1,21/1,26. Harvinai-
seen sairauteen liittyen potilaalle tehtiin alaraajo-
jen tietokonetomografia-angiografia, jossa todet-
tiin yllattavan laaja &dareisvaltimokovettumistauti
(KUVA 5).

Nakokyvyn huononemisen vuoksi potilasta uh-
kaa ajokortin ja samalla myds ammatin menetys.
Naistd syistd aloitettiin kokeellinen PPi-hoito suun
kautta yksilollistetyllda annoksella (50 mg/kg/vrk)
imeytymistutkimuksen jdlkeen. Epamiellyttavan
maun vuoksi valmiste pakattiin myéhemmin gela-
tiinikapseleihin. Seurannassa merkittavia haittavai-
kutuksia ei ole ilmennyt.

Potilas on hiljattain kertonut kokevansa naon-
tarkkuuden alkaneen parantua kuusi kuukautta
hoidon aloituksen jdlkeen, mutta samaan aikaan
han on saanut tihennetysti VEGF-pistoksia. Naon-
tarkkuus on korjaantunut vasemmassa silmassa
0,1-0,4 ja oikeassa silmdssd 0,5-0,6.

silon kokonaistilanne ja riskit huomioiden sitd
voidaan harkita. Toimenpiteissd tarvittavaan
antikoagulaatioon liittyy my6s vuotoriski. Toi-
saalta toimenpidealueen hyvin nopeaa tukkeu-
tumista uudelleen on kuvattu jopa samalla hoi-
tojaksolla ja seurannassa puolen vuoden kulut-
tua (37). Niin ollen mahdollisiin operatiivisiin
hoitoihin tulee suhtautua kriittisesti.

Koe-eldintutkimuksessa statiineista etenkin
atorvastatiini on estanyt kalsifikaatiota mutta ei
ole pystynyt korjaamaan jo syntynyttd pehmyt-
kudoskalsifikaatiota. PXE-potilailla statiinien
tehoa ei ole tutkittu (38).

Lopuksi

PXE on hyvin harvinainen direisvaltimoiden
ja silmdnpohjan valtimoiden tukkeutumista
aiheuttava aineenvaihduntasairaus, joka vaatii
seurantaa asiantuntevassa yksikossi. Yleensi
diagnoosin jiljille paisee silma- tai ihotauti-
laakiri, mutta sairaus on hyvi pitdd mielessd
poikkeuksellisen nuorella iilld alkavan val-
timotaudin taustalla, etenkin riskitekijéiden
puuttuessa. Osalla potilaista ainoa 16ydés voi
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olla ihon I6ysyys, mutta piilevésti etenevén sys-
teemisen taudinkuvan vuoksi kaikki potilaat
tarvitsevat siainnoéllisen seurannan. Sairauden
myS6hemmaissd vaiheessa erityisesti moniam-
matillinen yhteisty6 on tarkeaa.

PPi:n merkitystd PXE:n hoitona on pohdit-
tu jo 1960-luvulla, mutta vasta nyt on pystytty
osoittamaan sen tehokas imeytyminen ruoan-
sulatuskanavasta. Lisiksi koe-eldintutkimuk-
sissa PPi-korvaushoidon on osoitettu estivan
pehmytkudoskalsifikaatiota. PPi:n sukulaismo-
lekyylin etidronaatin on myds osoitettu estdvin
pehmytkudoskalsifikaatiota, joten on perustel-
tua olettaa, etti PPi-korvaushoito voisi toimia
vihintddn yhtd hyvin.

Olemme aloittamassa kliinisen laiketutki-
muksen PXE-potilaiden PPi-korvaushoidosta.
Nihtaviksi jad, voisiko PPi:lla olla sijaa muissa
sairauksissa, joissa todetaan valtimoiden kes-
kikerroksen kalsifikaatiota, kuten munuaisten
vajaatoiminnassa. M
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SUMMARY

Ydinasiat

» Pseudoxanthoma elasticum (PXE) on har-
vinainen sairaus, jossa ABCC6-geenin mu-
taatio aiheuttaa solunulkoisen pyrofosfaa-
tin puutoksen.

» Pyrofosfaatti on merkittava fysiologinen
pehmytkudoskalsifikaation estdja.

»» Epatavallisen pieni plasman PPi-pitoisuus
liittyy my6s muun muassa munuaisten va-
jaatoimintaan.

»» PXE:ssda pehmytkudoskalsifikaation seu-
rauksena kehittyvat muun muassa ihon
pseudoksantoomat, verkkokalvon rap-
peumamuutokset sekd aikaisin kehittyva
adreisvaltimoiden kovettumatauti.

» Sairauteen ei talla hetkelld ole hoitoa,
mutta pyrofosfaattikorvaushoito on tuot-
tanut rohkaisevia tuloksia hiirikokeissa.
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VASTUUTOIMITTAJA
Niina Matikainen

Pseudoxanthoma elasticum - disease of pyroshophate deficiency

Pseudoxanthoma elasticum is a hereditary autosomal recessive disease caused by ABCC6 mutations, which lead to plasma
pyrophosphate deficiency. Low pyrophosphate concentrations lead to dystrophic arterial medial calcification and the
breakage of elastic fibres. The clinical features include pseudoxanthomas of the skin, retinal degeneration that slowly
progresses to blindness, and peripheral artery disease at a relatively young age. No curative treatments exist. Recently,
pyrophosphate treatment has produced encouraging results in trials with mice. Pyrophosphate trials on human subjects will
soon be underway. Pyrophosphate therapy may have wider implications regarding atherosclerosis of chronic kidney failure.
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