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Universitats-Augenklinik Bonn

Im Rahmen des ersten internationalen Meetings rpudexanthoma elasticum (PXE), einer
erblichen Systemerkrankung mit Augen-, Haut- undaGeeteiligung, wurden am 4. Juli
neueste Ergebnisse der Forschung am Bonner Unatsidinikum und kooperierenden
Institutionen vorgestellt. Weltweit befassen sichr nvenige Forschungsgruppen mit der
seltenen Erkrankung, an der nach vorliegenden Aghgén zwischen 1:25.000 und
1:100.000 Menschen in Deutschland erkrankt siné. ldehrzahl der Forschergruppen war
vertreten, mit Teilnehmern aus Deutschland, dendé&tianden, Belgien und Osterreich.
Direkt an die wissenschaftliche Veranstaltung sehisich ein Symposium fur Betroffene an,
an dem Patienten aus Deutschland, den Niederladdisterreich, der Schweiz und Portugal
teilnahmen.

Die Veranstaltung gliederte sich nach den beteiigEachgebieten in je eine Sitzung mit
Beitragen aus der Augenheilkunde, den Grundlagemngchaften und der Dermatologie.
Herr Dr. Robert Finger und Herr Prof. Frank Holéféreten den Kongress mit einem kurzen
Ruckblick auf die Historie der Erkrankung, die langeit nach ihrer Erstbeschreibung durch
den franzésischen Dermatologen Rigal 1881 alsedeliErkrankung der Haut verstanden
wurde. Erst Gronblad und Strandberg vermochten GBelahre spater den Zusammenhang
von Hauterscheinungen, Augenveranderungen unddieskuldren Problemen herzustellen.
Nach weiteren fast 50 Jahren konnte Arthur Berdeester den Krankheits-verursachenden
Gendefekt imABCC6-Gen beschreiben. Im Rahmen des Meetings stellte Ptef. Bergen
neueste Erkenntnisse seiner Forschungsgruppe eon étausmodell der Erkrankung vor, bei
dem das ABCC6-Gen ausgeschaltet (sogenannte AB@G&klout Maus) wurde (s.u.).

Bericht ausder Sitzung zur augenheilkundlichen Forschung

Im Fachgebiet der Augenheilkunde wurden Ergebmsse neuen bildgebenden Verfahren
der Netzhaut bei Patienten mit PXE vorgestellt. rHerivatdozent Dr. Hendrik Scholl
berichtete, wie die aul3eren Netzhautschichtenretasle Pigmentepithel und die Bruchsche
Membran sich in hochauflosenden optischen Kohaoemagraphien darstellten. Nach einer
kurzen Hinfihrung zum Thema, in der die typischeeravderungen am Auge, die sich
ausschlief3lich am Augenhintergrund finden (angi@tieifen; eine Pigmentveranderung, die
als Peau d'orange beschrieben wird; kometenschaigégachorioretinale Atrophien), wurden
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Ergebnisse der Untersuchungen an einer Reihe vibenBa vorgestellt. Es konnten je nach
Krankheitsstadium und Ausmalfd der angioiden Straifgerschiedlich stark kalzifizierte und
frakturierte Bruchsche Membranen aufgezeigt werdurch die Briche wurde — je nach
Ausmall — die dartberliegende Netzhaut durch voemeégatrophische Veranderungen
affiziert. In fortgeschrittenen Féallen konnte emncksvoll ein Einwachsen von fibrésem
Bindegewebe durch die Bruchsche Membran demortsivegden.

Hierauf aufbauend stellte Herr Dr. Charbel Issaneats vor, wie sich die krankhaften
Veranderungen der Bruch‘schen Membran vom hintelReh des Augenhintergrundes
konitnuierlich mit der Zeit zentrifugal nach pergrhentwickeln. Dies lie3 sich besonders gut
anhand spater Phasen einer Indozyaningrin-Angibgragpwie Infrarot-Reflexbildern und
Fundusphotographien darstellen. Anhand dieser bButbungen konnten 3 Zonen
unterschieden werden, die wahrscheinlich jeweilstenschiedlich fortgeschrittene
Veranderungen der kalzifizierenden Bruch’'schen Membanzeigen. Interessanterweise
korrelierte ein Zonen-Ubergang mit dem klinischeitd Bler sog. ,peau d’orange®. Diese
Beobachtungen werden in Zukunft mdglicherweise posgische Bedeutung erlangen, da das
Auftreten von angioiden Streifen nur in den erdterden Zonen beobachtet werden konnte.
Die vorgestellte Bildgebung kénnte als Verlaufspaeter fur zuklnftige Therapien dienen,
welche eine weitere Kalzifizierung verhindern umming das Auftreten oder Voranschreiten
der gefal3ahnlichen Streifen unterbinden kdnnten.

Danach stellte Herr Prof. Carsten Meyer die Entiicy der Behandlung der geflirchteten
Komplikation der angioiden Streifen, namlich démwmidalen Neovaskularisationen, vor.
Vor noch wenigen Jahren wurden Argonlaserkoagulatip chirurgische Verfahren, die
intravitreale Injektion von Triamcinolon und die gitbdynamische Therapie angewandt. Die
Ergebnisse waren insgesamt wenig Uberzeugend, bethatht des Fehlens einer besseren
Alternative jedoch das Einzig verfugbare. An denvdrsitats-Augenklinik Essen wurden die
Ergebnisse nach photodynamischer Therapie bei gridgeren Anzahl von Patienten mit
choroidalen Neovaskularisationen ausgewertet. Disammenfassung von Herrn Dr. Lipski
aus der Essener Arbeitsgruppe von Prof. Jurklies Brof. Bornfeld, zeigte, dass eine
Subgruppe von der Therapie insofern profitiertessdas zu einem relativen Stillstand der
Erkrankung kam. Bei einer Mehrzahl kam es jedoatr idlen Nachbeobachtungszeitraum zu
einer weiteren Sehverschlechterung, so dass Heilipski zum jetzigen Zeitpunkt von einer
photodynamischen Therapie abraten wirde und eitavitreale anti-VEGF-Therapie
empfahl.

Zu diesem Therapieansatz stellt Herr Dr. FingereDaton 15 Patienten vor, die bei einer
choroidalen Neovaskularisation bei PXE mit intreadlen Injektionen von Bevacizumab
(Avastin®) behandelt wurden. Insgesamt profitierdle Patienten von der Behandlung,
jedoch umso mehr, je friher im Verlauf mit einerhBedlung begonnen wurde und je
weniger umfangreich die Veranderungen am Augentyotel waren. Uber den
Nachbeobachtungszeitraum von ca. einem Jahr kokeiae Nebenwirkungen oder Schaden
festgestellt werden. Basierend auf diesen viel prechenden Ergebnissen wurden eine
prospektive, klinische Studie mit Ranibizumab (Lnit® ®) begonnen. Da die Studie noch
l&uft, konnten nur Daten von einer Patientin, die &tudie nun nach insgesamt 12
Behandlungen abgeschlossen hat, berichtet werdese 2eigten einen Visuserhalt auf sehr
hohem Niveau nach einem Behandlungs- und Beobag$deitraum von einem Jahr;
Nebenwirkungen der Therapie wurden nicht beobaciet Notwendigkeit einer raschen
Vorstellung von Patienten bei ihrem behandelndergetarzt bei auch nur leichten
Sehstérungen wurde am Ende der Sitzung nochmatéaftigk



Bericht ausder Sitzung zur grundlagenwissenschaftlichen Forschung

Im Rahmen der grundlagenwissenschatftlichen ForgchurP XE referierte Herr Prof. Reinier
Schlingemann aus Amsterdam Uber die Hypothese, diEas&endefekt ilABCC6 bei PXE
mit einem verminderten Transport von Vitamin-K ader Leber - dem Organ mit der
hochsten Syntheserate véxBCC6 - in den Blutstrom zusammenhangen konnte. Dieser
Hypothese liegt die Beobachtung zugrunde, dasseesPKE-Patienten im Blut und in
Hautbiopsien zu erniedrigten Konzentrationen sainer verringertery-Carboxylierung von
Glutaminresten eines Proteins kommt, das essenfigll die Inhibition ektoper
Kalzifizierungsprozesse ist. Fur die Aktivierungsdglatrix Gla Proteins in den peripheren
Geweben wird Vitamin-K als Kofaktor bendtigt. HroR Schlingemann berichtete tber eine
Studie in der PXE-Patienten und gesunde Kontrdtignolen verschiedene Vitamin-K-
Formen einnahmen, woraufhin die KonzentrationenseatieVitamin-K-Formen im Blut
bestimmt wurden. Erste Ergebnisse zeigten keinéei@iizen in den Konzentrationen der
einzelnen Vitamin-K-Formen zwischen gesunden Kdprobanden und PXE-Patienten.

Frau Dr. Doris Hendig berichtete tGber Untersuchangem Genprodukt voABCC6. Das
Gen kodiert fur ein ABC-Transporterprotein, das watlem in der Leber und den Nieren
synthetisiert wird, wohingegen sich nur eine setmninge Synthese voABCC6 in den von
PXE betroffenen Organen, wie Haut und Retina, natben lasst. Die physiologische
Funktion sowie die transportierten Molekile vABBCC6 sind bislang noch unbekannt. Frau
Dr. Hendig prasentierte Ergebnisse, die die Arbeigpe aus dem Herz- und
Diabeteszentrum NRW in Bad Oeynhausen mit Hautz€lgbroblasten) gewinnen konnte,
die aus Biospien von PXE-Patienten isoliert wurdEs. zeigte sich eine verminderten
Expression und Transportaktivitat voABCC6 in den Fibroblasten der Patienten. In
Zusammenarbeit mit einer Arbeitsgruppe des Unitégsdilinikums in  Regensburg
untersuchte die Arbeitsgruppe die GenexpressionerandABC-Transporterproteine in
ABCC6-defizienten Fibroblasten von PXE-Patienten undltstedabei eine veranderte,
maoglicherweise kompensatorische, Synthese andeB£-Fransporterproteine fest. Diese
Ergebnisse konnten Uber eine durch RNA-Interfeliedrzierte Reduktion voABCCS6 in
Fibroblasten gesunder Kontrollpersonen bestéatigtiere

Herr Prof. A. Bergen gab zunachst einen Uberblinriden Beginn und Verlauf der Arbeiten
seiner Gruppe zu PXE. Die Arbeitsgruppe starte@518it Arbeiten zu der Erkrankung und
galt zunachst einer Familie mit PXE, die in einetairen isolierten® Dorf im Norden
Hollands lebte. Die Identifikation des Genorts g¢glal997 und im Jahr 2000 konnte die
Gruppe um Prof. Bergen die ersten Mutationen ABCC6-Gen als Ursache von PXE
beschreiben. Prof. Bergen berichtete Gber die rmgsidentifizierten kausativen Mutationen,
deren Zahl sich seit der Entdeckung des Gens aeif 200 erhdht hat, wies aber auf die
bislang fehlende Genotyp-Phanotyp-Korrelation kia,die klinische Symptomatik bei PXE-
Patienten auch bei gleichem Genotyp aul3erst varisteDartber hinaus stellte Herr Prof.
Bergen das von ihm 2005 etablierte Mausmodell déE-Erkrankung vor ABCC6-Knock-
Out Mause zeigen, wie PXE-Patienten, die charatiscthe Kalzifizierung und
Fragmentierung elastischer Fasern in der Bruchisdlembran der Retina sowie in den
GefalBwanden von Herz und Niere. Herr Prof. Bergeasemtierte erste Ergebnisse
therapeutischer Studien aABCC6-Knock-Out-Mausmodell. Eine gesteigerte Zufuhr von
Kalzium und Magnesium Uber das Futter fuhrte ABCC6-Knock-Out-Mausen zu einer
Milderung der Kalzifizierung in Gefal3en von Herzdudieren, wohingegen sich dieses in der
Bruch’schen Membran nicht zeigen liel3.



Bericht ausder Sitzung zur der matologischen Forschung

Frau Dr. C. Kostic stellte klinische Fallbeispielaus der PXE-Ambulanz der

Dermatologischen Klinik des Bethesda-Krankenhauses-reudenberg vor. Auch von

dermatologischer Seite wurde der sehr variable @&lggn nochmals betont, mit

Préadilektionsstellen an allen Flexor-Oberflached emem ersten Auftreten in der Pubertat.
Anhand der vorgestellten Beispiele wurde auch lauk die internistische Anamnese der
Fallbeispiele eingegangen. Mdogliche kosmetischeirBgehtigungen und die soziale
Anamnese wie etwa das Vermeiden von gesellscHadtlicAnlassen die ein Entblé3en
betroffener Hautstellen mit sich brachten, wurddpergalls dargestellt. Kosmetische
Korrektionen, die in der Vergangenheit versuchtdeor waren, erlauterte Fr. Dr. Kostic und
verwies auf die sehr hohe Rezidivrate und die isghen sehr zurickhaltende Einstellung
kosmetischen Eingriffen gegentber. Herr Dr. T. Hioign aus der Universitats-Hautklinik

Bonn zeigte anhand von Fallbeispielen die breitendélogische Differentialdiagnose von
PXE auf, die unter anderem Ichtyosen, das Elastta®s,Buschke-Ollendorff Syndrom oder
das Ehlers-Danlos-Syndrom umfasst.

Der Kongress wurde von der Selbsthilfegruppe furEkrankte Deutschlands e.V.,
Heidelberg Engineering, Novartis Pharma und Pfimenziell unterstitzt.



