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Orokletes ichthyosisok klinikai és genetikai vonatkozasai

Clinical and genetic aspects of inherited ichthyoses
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok az orokletes ichthyosisokra vonatkozo korszeri
ismereteket foglaljak ossze, kiilonos tekintettel a klinikai
kép, a differencialdiagnosztika, molekularis géndiagnosz-
tika, a DNS-alapu prevencio aspektusaira, valamint a te-
rapias modalitasok perspektivdira.
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SUMMARY

The authors summarize the up-to-date knowledge on in-
herited ichthyoses, with particular emphasis on aspects of
the clinical picture, differential diagnosis, molecular ge-
netic diagnosis, DNA-based prevention and perspectives
on therapeutic modalities.
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Roviditések jegyzéke:

AD: autoszomalis dominans

AR: autoszomalis recessziv

XD: X-hez kotott dominans

XR: X-hez kotott recessziv

ISS: Ichthyosis Scoring System

IV: ichthyosis vulgaris

XLRI: X-hez kotott recessziv ichthyosis

ARCI: autoszomalis recessziv congenitalis ichthyosisok

CIE: congenitalis ichthyosiform erythroderma

LI: lamellaris ichthyosis

KPI: keratinopathias ichthyosis

A szovegben ¢s az abrakon dolt betiivel szedett génekrdl tovabbi
informécid: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

Az ichthyosis megnevezés a gordg ,,ichthys” (jelen-
tése: hal) szobol szarmazik, mivel a szaraz, pikkelyes bor
az ichthyosisok minden forméjanak meghatarozé jellem-
z0je. A deskriptiv elnevezés etioldgiailag jelentdsen elté-
6 hatterti csoportokat jelol. Az akviralt ichthyosisok hat-
terében pl. infekcio, gyulladdsos bélbetegség, endokrin
zavar, neoplazia, gyogyszermellékhatds allhat. A heredi-
ter ichthyosisok csoportja a genodermatézisok klasszikus
példaja, autoszomalis és nemhez kotott oroklodésmenet-
tel jellemezhetd korképek mellett mozaik megjelenésti
formai is ismertek. Bar egyes klinikai fenotipusainak le-
irdsat a dermatologia torténetében kordn dokumentaltak,
a molekularis genetika modszertananak robbandsszerti
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fejlédése és az 0j ismeretanyag kritikus értékelése miatt
reklasszifikdciojuk sziikségessé valt.

Az orokletes ichthyosisok klinikailag és genetikailag
heterogén csoportjat lokalizalt vagy generalizalt ichthyo-
siform hamlas jellemzi, amihez palmoplantéris keratoder-
ma, erythroderma, infekci6 és hypohidrosis tarsulhat (1).
Az orokletes ichthyosisok Mendeli droklésmenetet muta-
alakuld heterogén betegségcsoport (MeDOC, Mendelian
Disorders of Cornification). Az elszarusodasi zavar kovet-
kezménye a rendellenes barrierfunkcio, ami kompenzato-
rikus hiperproliferaciot és transepidermalis vizvesztesé-
get, xerdzist eredményez (2).

Napjainkig tobb mint 50 gén koéroki mutacidjarol
szémoltak be, amelyek szindrémas és nem szindromads
(izolalt) ichthyosisokat okoznak az egyéb szervi érin-
tettség fiiggvényében. E génmutaciok a hdm valtozatos
elszarusodasi zavarat eredményezik, hatasuk a keratino-
cita strukturfehérjéket; a lipidmetabolizmust, 6sszesze-
relést és/vagy -széllitast; a sejt-sejt-kohézidt; valamint
a DNS-atirast és -javitast érintik (3-5). Az ichthyosisok
patomechanizmusat, az epidermalis terminalis differen-
ciacid és az elszarusodas (kornifikacio) folyamatat ko-
rabbi kozlemények részletesen ismertették (6, 7). A tii-
netek sulyossaga rendkiviil eltérd lehet, spektruma a
legenyhébb, leggyakoribb ichthyosis vulgaristél a rend-
kiviil ritka, magas mortalitasu allapotig, a Harlequin-
ichthyosisig terjedhet.
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Nem szindrémas ichthyosisok | OMIM | Oroklédés Erintett gének
Gyakori ichthyosisok
Ichthyosis vulgaris (IV) 146700 ASD FLG
e ot o 08100 | XR 7S
Autoszomalis recessziv congenitalis ichthyosisok (ARCI)
Harlequin-ichthyosis
ARCI4B | 242500 | AR ABCAI2
Lamellaris ichthyosis (LI) / Congenitalis ichthyosiform erythroderma (CIE)
ARCI1 242300 TGM1
ARCI2 242100 ALOXI12B
ARCI3 606545 ALOXE3
ARCI4A 601277 ABCAI2
ARCIS 604777 CYP4F22
ARCI6 612281 NIPAL4
ARCI8 613943 AR LIPN
ARCI9 315023 CERS3
ARCII0 315024 PNPLAI
ARCI11 602400 ST14
ARCII12 617320 CASP14

615022 locus 12p11.2-q13.1

Spontan javulé collodium ichthyosis
ARCII 242300 TGM1
ARCI2 242100 ALOXI2B
ARCI3 606545 AR ALOXE3
ARCIS 604777 CYP4F22
Akralis spontan javulo collodium ichthyosis
ARCII | 242300 | AR TGMI
Fiirdéruha-ichthyosis
ARCII | 242300 | AR TGMI
Keratinopathias ichthyosisok (KPI)
Epidermolyticus ichthyosis (EI) 113800 AD KRTI/KRTI0
Superficialis epidermolyticus ichthyosis (SEI) 146800 AD KRT?2
KPI variansok
Annularis epidermolyticus ichthyosis (AEI) 607602 AD KRTI
Curth-Macklin ichthyosis (ICM) 146590 AD KRTI
Autoszomalis recessziv epidermolyticus ichthyosis (AREI) 113800 AR KRTI10
Congenitalis reticularis ichthyosiform erythroderma (CRIE) 609165 AD KRT10/KRTI
Epidermolyticus nevusok 113800 | mozaicizmus KRTI/KRTI10
Egyéb nem szindromas ichthyosisok
Loricrin keratoderma (LK) 604117 AD LOR
Erythrokeratodermadermia variabilis (EKV) 133200 AD GJB3/GJB4
Peeling skin szindréma (PSD) 270300 AR CDSN
Keratosis linearis ichthyosis congenitaval és sclerotisalo keratodermaval (KLICK) | 601952 AR POMP

1. tablazat

Nem szindrémas ichthyosisok klasszifikacioja®

Roviditések: AD: autoszomalis dominans 6roklodés, ASD: autoszomalis szemidominans 6roklédés,

AR: autoszomalis recessziv 6roklédés, XR: X-hez kotott recessziv 6roklédés
" Oji,V, Preil ML, Kleinow B és mtsai.: S1 guidelines for the diagnosis and treatment of ichthyoses — update.
(2017) 15(10),1053-1065 alapjan szerkesztve
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1. a, babra
Ichthyosis vulgaris. a: I-tenyér, b: apr6 elemi vilagos,
sziirkésfehér szinii pikkelyes hamlas

Ichthyosisok osztalyozasa
Nem szindrémas ichthyosisok

A nem szindromas ichthyosisok tiinetei elsddlegesen a
bérre korlatozodnak. Epidemioldgiai szempontbol a leg-
gyakrabban el6forduld formaként az ichthyosis vulgaris
(IV) mellett az X-hez kotott ichthyosis (XLRI) nem szind-
rémas formait emlitik. Ritka entitdsok az autoszomalis re-
cessziv congenitalis ichthyosis (ARCI) csoport tagjai, va-
lamint a keratinopathias ichthyosisok (1. tabldzat).

Gyakori, nem szindromads ichthyosisok

Az ichthyosis vulgaris (IV, OMIM 146700) az icht-
hyosisok legenyhébb, szemidominansan o6rokl6dé for-
maja, prevalenciaja 1/ 100-ra tehetd (2). Hatterében az
epidermalis differenciacioban fontos filaggrin (FLG) gén
funkciovesztd mutacioi allnak. A FLG gén patofiziolo-
giai szerepe atopias dermatitisben is igazolodott, gyako-
ri a két korkép egyiittes el6fordulasa (8). A pro-filaggrin
fehérje proteolizisében és ezaltal a filaggrin fehérjék ki-
alakitasaban szerepet jatszo kaszpaz-14 enzimet kodold
gén (CASP14) defektusat egy az IV fenotipuséaval atfedést
mutatd enyhe ARCI-ban azonositottak (9). A bér testszerte
szaraz, dontéen a végtagok feszitd felszinén apréd elemi
vilagos, sziirkésfehér szini ichthyosiform hamlas figyel-
heté meg, melyet a tenyér €s a talp borlécrajzolatanak hy-
perlinearitasa (I-tenyér €s talp) és keratosis pilaris kisérhet
(1. a, b abra) (10).

Az X-hez kotott recessziv ichthyosis (XLRI, OMIM
308100) incidenciaja 1/ 2000 fitgyermek, igy a maso-
dik leggyakoribb ichthyosis formanak tekinthetd (2).
A korképet gyakran (90%) a szteroid szulfatdz gén (S7S,
Xp22.31) delécidja vagy ritkabban mutacidja okozza (1).
Az emlitett gén altal kodolt enzim a koleszterin-szulfat
ciklus fontos eleme, a koleszterin-szulfat hidrolizisét
végzi a bérben, melynek hibas miikddése kovetkeztében
a differenciacio, a sejtadhézio és a barrierfunkcid sériil
(11). Ujsziilottkorban kezdetben finom, apréelemii, vila-
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2.a, bdbra
X-hez kotott recessziv ichthyosis. a-b: nagyelem,
sotétbarna, rhomboidalis pikkelyes hamlas

gos ichthyosiform hamlas észlelhetd, amit a kor eléreha-
ladtaval nagyelemi, barna, rhomboidalis pikkelyes vagy
lemezes hamlas valt fel, mely a hajas fejbort, torzset, a
végtagokat egyarant érinti, azonban a hajlatok megkimél-
tek (2. a, b abra) (12).

Ritka, nem szindromads ichthyosisok

Az autoszomalis recessziv congenitalis ichthyosi-
sok (ARCI) csoportjat az elébbi korformaknal Iényegesen
ritkabban el6forduld (incidencia: 1,6/ 100 000), klinikai-
lag és genetikailag is nagy variabilitast mutatd korképek
alkotjak (1, 2). Kozos jellemzdjik a sziiletéskor észlel-
heté collodium ichthyosis (3.a dbra) vagy legkésobb a
4. élethétig induld orokletes elszarusodasi zavarra utald
enyhébb iniciativ tiinetek. Szamos gén koroki mutacioit
azonositottak napjainkig a sulyos elszarusodasi zavarok
hatterében: TGM1, ALOXI2B, ALOXE3, NIPAL4/ICHT-
HYIN, CYP4F22, ABCAI12, PNPLAI, CERS3, SDRIC7
és SULT2BI (13-15). A fenotipust dontéen meghatarozo
klinikai paraméterek, az ichthyosis és az erythroderma sa-
lyossaga alapjan tobb, olykor atfedést mutat6 és dinamiku-
san valtoz6 klinikai entitast definialtak. A lamellaris icht-
hyosist (LI, OMIM 242300) generalizalt, a hajlatokat is
érinté nagymeéretii, szlirkésbarna pikkelyes hamlas jellem-
zi diszkrét vagy hianyzo erythroderma mellett (3. b dbra).
A congenitalis ichthyosiform erythroderma (CIE,
OMIM 606545) jellemzben generalizalt, apro elemi sziir-
késfehér szinli ichthyosiform hamlassal és variabilis foka
erythrodermaval, gyakori infekciokkal jar. A csoport leg-
stlyosabb, akar fatalis kimenetelli formaja az Gn. Harle-
quin-ichthyosis (HI, OMIM 242500), mely az ABCA12 li-
pidtranszporter gén defektusa kovetkeztében alakul ki (12,
13). A korasziilottként vildgra jovo jsziilotteket a kardio-
respiratorikus adaptaciot is nehezité vastag, pancélszerd,
feltéredez6 collodium fedi, ectropiummal, eclabiummal
tarsul.

A keratinopathias ichthyosisok (KPI, incidencia:
1/ 300 000) a suprabasalis keratinocytak rétegspecifi-
kus keratin génmutacidira vezethetdk vissza, melyek a
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3.a babra
Congenitalis ichthyosisok.
a: collodium ichthyosis, b: lamellaris ichthyosis

keratin fehérjék struktirajanak valtozasan keresztil ci-
toszkeletalis fragilitashoz vezetnek, emellett a lamella-
kialakulasat akadalyozva a barrierfunkcio karosodasat
idézik eld. A korképek kozos jellemzdje, hogy a hullam-
70 intenzitasu elszarusodasi zavar, hyperkeratosis mellett
boérfragilitas, intraepidermalis holyagképzddés is megfi-
gyelhetd. Mozaik, klinikailag epidermolyticus naevusra
emlékeztetd formai is ismertek. A KRT1 és KRT10 gének
koroki mutécioi kovetkeztében epidermolyticus ichthy-
osis (EI, OMIM 113800; korabban epidermolyticus
hyperkeratosis vagy bullosus congenitalis ichthyosiform
erythroderma Brocq) (4. dbra), mig a KRT2 gén mutacioi
hatasara superficialis epidermolyticus ichthyosis (SEI,
OMIM 146800; korabban ichthyosis bullosa Siemens)
alakul ki (1, 16).

Collodium ichthyosis
Ujsziilottkorban manifesztalodo  velesziiletett el-

szarusodasi zavar a collodium ichthyosis (CI) allapot
(3. a. dbra). A collodium membran az Gjszildttet boritd

4. abra
Keratinopathias ichthyosis (epidermolyticus ichthyosis)
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feszes, fényes, celofanszerii membran, mely ectropium-
mal, eclabiummal, végtagi kontraktarakkal, 6démaval
és strangulacioval tarsulhat, illetve a karosodott borbar-
rier miatt infekciokhoz és jelentds viz- és h6haztartasbeli
zavarokhoz vezethet (17, 18). A membran lehet genera-
lizalt vagy lokalizalt (18, 19). A collodium membrannal
sziiletett ujsziilotteket az irodalomban gyakran ,,collo-
dium bébi” entitasként emlitik. Az ARCI esetek kozel
70-90%-a sziiletik collodium membrannal, ezért a CI az
ichthyosisok bevezetd, atmeneti fenotipusanak tekinthe-
t6, nem 6nalld klinikai entitas (20). A membran a szii-
letést kdvetd napokban, hetekben levalik és helyt ad a
végleges fenotipusnak, mely leggyakrabban kiilonb6z6
sulyossagtl LI vagy CIE (13). Az esetek mintegy 10%-
aban a membran levalasat kovetden csaknem egészséges
bérstatus vagy minimalis elszarusodasi zavar lathatd, me-
lyet spontan javulé collodium ichthyosisnak (self-imp-
roving collodion ichthyosis, SICI) hivnak (21). Az esetek
tobbségében az enyhe elszarusodasi zavarra utal6 tiinetek
pl. bérszarazsag, finom hamlas, erythema a membran le-
valasa utan is megfigyelhetdek (22). Igen ritka esetben az
ARCI-n kivill mas orokletes betegségek bevezetd conge-
nitalis tiinete lehet a CI, ezek k6zé tartoznak egyes nem
szindromas és szindromas ichthyosisok (pl. XLRI szind-
réomas formaja, Conradi—Hiinermann—Happle-szindroma,
Netherton-szindroma, Sjogren—Larsson-szindroma, 2-es
tipusu Gaucher-kor, Chanarin—Dorfman-szindroma) ill.
egyéb ritka betegségek (pl. hypohidrotikus ectodermalis
dysplasia, Hay—Wells-szindroma, congenitalis hypothy-
reosis) (16, 23, 24, 25).

Szindrémas ichthyosisok

A nem szindromas ichthyosisoktol eltéréen, a tiinetek
nemcsak a bérre lokalizaldodnak, hanem mas szervrend-
szert is érintenek. A szindromas ichthyosisok nagyon ritka
eléfordulastiak, kozottik X-hez kotott ichthyosis szind-
rémakat, autoszomalis recessziv ichthyosis szindromakat
(kifejezett hajanomaliaval, neurologiai eltérésekkel, vagy
letalis kimenetelli formakkal) valamint un. egyéb besoro-
last ichthyosis szindromakat kiilonitenek el.
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X-hez kotott ichthyosis szindromadk

Az X-hez kotott ichthyosis szindrémak csoportjaba
tartoznak a szindrémés X-hez kotott recessziv ichthyosi-
sok (XLRI szindréma), az ichthyosis follicularis, alopecia
és fotofobia szindroma (IFAP szindroma) €s az XD chond-
rodysplasia punctata 2 vagy mas néven Conradi—Hiiner-
mann—Happle-szindroma (CDPX2) (2. tabldzat) (26). XLRI
szindréma esetén (OMIM 308700, 300500, 300533) a szte-
roid-szulfatadz deficiencia hatterében az STS gén locus deléci-
6ja mellett a kdrnyez0 génszekvencidk egyiittesen érintettek,
igy az ichthyosishoz tarsul6 tiinetek a delécio toréspontjaitol
fiiggden eltérdek lehetnek (mikrodeléciods vagy un. folytonos

gén szindroma). A tarsulo tiinetek skaldja a Kallmann-szind-
romaban megjelend mentalis retardaciotol, a hypogona-
dotrop hypogonadizmustol és az anosmiatdl a torpeségig és
az ocularis albinizmusig terjedhet. IFAP szindréma (OMIM
308205) hatterében a MBTPS2 gén mutacioi allnak. Tiine-
teit a klasszikus triasz jellemzi: ichthyosis follicularis, alo-
pecia és fotofobia. Az IFAP szindréma stlyos fenotipusa
esetén agyi anomaliak, csontrendszeri rendellenesség, vese
diszplazia, Hirschsprung-kor és sz4jpadhasadék vagy cryp-
torchidismus is jelen lehet (BRESHECK-szindréma) (27).
A Conradi-Hiinermann—Happle-szindréma (chondro-
dysplasia punctata-2, CDPX2, OMIM 302960) X-hez kotott
dominans 6rokléddésmenetli, az EBP gén mutacidi okozzak,

Ichthyosis szindrémak OMIM Orokldés | Erintett gének
X-hez kotott ichthyosis szindromak
308700,
X-hez kotott recessziv ichthyosis szindromak (XLI) 300500, XR STS (és egyéb)
300533
Ichthyosis follicularis, alopecia ¢és fotofobia szindroma (IFAP) 308205 XR MBTPS2
Conradi-Hiinermann-Happle-szindroma (CDPX2) 302960 XD EBP
Kifejezett haj anomaliaval jar6 autoszomals recessziv ichthyosis szindrémak
Netherton-szindroma (NTS) 256500 AR SPINK5
Ichthyosis, hypotrichosis szindroma (IHS) 610765 AR ST14
ERCC2/XPD
Trichothiodystrophia (TTD) 601675 AR ERCC3/XPB
GTF2HS5 / TTDA
275550,
Trichothiodystrophia (nem congenitalis formak) 211390, AR C70rfll / TTDN1
601675
Autoszomalis recessziv ichthyosis szindrémak kifejezett neurologiai eltérésekkel
Sjogren-Larsson-szindroma (SLS) 270200 AR ALDH3A42
Refsum-betegség (HMSN4) 266500 AR PHYH /PEX7
xaer(lﬁlés])rgﬁr((;asczlior; df;t(lsteznlr;)pathla, siiketség, neuropathia, ichthyosis, keratoder: 609313 AR APIS]
Letalis kimenetelii autoszomalis recessziv ichthyosis szidnromak
Gaucher-kor 2-es tipusa 230900 AR GBA
Multiplex szulfatazdeficiencia (MSD) 272200 AR SUMF1
SCZeiLedbrgﬂz dysgenesis, ichthyosis, palmoplantaris keratoderma (CEDNIK) 609528 AR SNAP29
Arthrogryphosis, renalis diszfunkcio, cholestasis (ARC) szindroma 208085 AR VPS33B
Egyéb szindromas ichthyosisok
Keratitis-ichthyosis-siikedtség (KID)-szindroma 602450,148 AD GJB2 (GJBG6)
Neutralis lipidtarolasi betegségek ichthyosissal 275630 AR ABHDS
Ichthyosis-prematuritas-szindroma (IPS) 608649 AR SLC2744

2. tablazat

Szindrémas ichthyosisok klasszifikacioja*
Roviditések:
AD: autoszomalis dominans oroklédés, ASD: autoszomalis szemidominans 6roklédés, AR: autoszomalis recessziv 6roklédés,
XR: X-hez kotott recessziv 6roklédés, XD: X-hez kotott dominans oroklédés
“0ji,V, Preil ML, Kleinow B és mtsai.: SI guidelines for the diagnosis and treatment of ichthyoses — update.
(2017) 15(10),1053-1065 alapjan szerkesztve
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amely a koleszterin metabolizmusban részt vevo delta(8)-
delta(7)-szterol-izomeraz emopamil kotd fehérjét kodol.
A korkép a fitt hemizigota magzatok korében letalis, kivéve
a posztzigotikus mozaicizmus vagy X kromoszoma tobblet
jelenlétekor (pl. Klinefelter-szindroma (XXY)). A ndbetegek
jellegzetes tiinetei kozé tartozik a csont- és végtag aszimmet-
ria, facialis dysmorphia, cataracta, valamint a Blaschko-vo-
nalakat kovet6 congenitalis ichthyosiform erythroderma,
amit késobb linearisan rendezett follicularis atrophoderma,
hipo- vagy hiperpigmentacié valt fel. A chondrodysplasia
punctata radiologiai jele — az epiphysealis teriiletek pont-
szerii kalcifikacioja — a korai élethonapokban vizualizalhato
(5.a, b, c abra) (28).

Kifejezett haj anomdlidaval jaro autoszomdls recessziv
ichthyosis szindrémak

Netherton-szindromaban (OMIM 256500) a LEK-
TI szerin-proteaz inhibitort kodold SPINKS gén mutécidja
miatt az epidermis barrier funkcidjanak zavara, kronikus
gyulladas alakul ki (29). Sziiletéskor generalizalt icht-
hyosiform erythroderma dominal, ami perzisztalhat vagy
ichthyosis linearis circumflexa jelentkezik (korilirt li-
nearis vagy gyralt erythema tipusos kettds hamgallérral).
A jellegzetes hajeltérés, az Gn. bambuszhaj (trichorrhexis

invaginata) fénymikroszkoppal vagy dermatoszkdoppal
kimutathatd. Atdpia, magas szérum IgE, hypereosinophi-
lia, gyakori infekcio jellemzi (30). Az ichthyosis, hypo-
trichosis szindrémat (IHS, OMIM 610765) az ST14 gén
mutacioi okozzak. Klinikailag a velesziiletett ichthyosis és
hypotrichosis mellett hypohidrosis és follikularis atropho-
derma is jellemz6. A betegeknél fotofobiat és blepharitist is
leirtak. A trichothiodystrophiara (TTD, OMIM 601675)
csokkent kéntartalmu, gyér, torékeny, polarizacios filter
alatt alternald csikolatot mutatd hajzat jellemzd, amihez
velesziiletett ichthyosis, fényérzékenység, koromdyst-
rophia valamint neuroldgiai tiinetek tarsulnak. A korkép
hatterében a DNS-repair mechanizmus hibéja all. Az icht-
hyosissal jar6 autoszomalis recessziv formakat az ERCC2,
ERCC3 és GTF2HS5 gének mutacioi okozzak (31).

Autoszomadlis recessziv ichthyosis szindromdk kifejezett
neurologiai eltérésekkel

Sjogren—Larsson-szindrémaban (SLS, OMIM 270200)
ALDH3A2 mutacio miatt a csokkent zsir-aldehid-dehidro-
genaz (FALDH) szint kovetkeztében a hosszl lancu zsiral-
dehidek és zsiralkoholok felhalmozodasa elsdsorban a bort,
a szemet és a kozponti idegrendszert érinti. Prevalencidja
vilagszerte 1:250.000, Svédorszagban gyakoribb (alapitd

5.a, b, cabra
Conradi-Hiinermann—Happle-szindroma
a: koriilirt alopecia, b: linearis hypopigmentatio, atrophoderma, c: szegmentalis ichthyosiform erythroderma
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hatés). A neurocutan betegséget az ichthyosiform eryth-
roderma, pruritus, intellektudlis deficit és az also végtagot
szimmetrikusan érint6 spasztikus paraparesis vagy diple-
gia hatdrozza meg. (32). Refsum-betegségben (OMIM
266500) a fitansav lebomlasi zavarai miatt a fitansav akku-
kiviil ritkabban a PEX7 gén érintettségét irtak le. A prog-
ressziven felépiild fenotipusban eldszor retinitis pigmen-
tosa, ataxia, polyneuropathia, anosmia, latds- &és hallés-
karosodés, csontrendelleneségek jelentkeznek, késébb
arrhythmia, cardiomyopathia alakulhat ki. Az ichthyosis
gyermek- és serdiildkorban indulhat és a betegek 25%-aban
megfigyelhetd tiinet. A torzs barna pikkelyes hamlasa mel-
lett hyperkeratosis jelentkezik a konyok és térd teriiletén
(33). A MEDNIK-szindroma (OMIM 609313) akronim,
a mentalis retardacid, az enteropathia, a siiketség, a neuro-
patia, az ichthyosis és a keratoderma tiineteit foglalja ma-
gaban. Hatterében AP/SI gén mutacioi allnak, amely az
ATP7A ¢és az ATP7B rézpumpdk intracellularis transzport-
jat szabalyozo fehérje alegységét kodolja (34).

Letalis kimenetelii autoszomadlis recessziv ichthyosis
szindromak

Collodium membran jelentkezését figyelték meg a 2-es
tipusi Gaucher-szindromaban (OMIM 230900). Hepa-
tosplenomegalia ¢és stlyos, progressziv neuroldgiai tiine-
tek jellemzik (35). Multiplex szulfatazdeficiencia (MSD,
OMIM 272200) SUMFI génmutacidé okozta anyagcsere
betegség. A vulgaris tipust ichthyosishoz metakromati-
kus leukodisztréfia és mukopoliszacharidézis tarsul (30).
CEDNIK-szindroma (OMIM 609528) akronim neve a
korképet jellemzd tlinetekre utal: cerebralis dysgenesis,
ichthyosis, palmoplantaris keratoderma. Ritka, AR 6rok-
16désti neurocutan betegség, a tiineteket az SNAP29 gén
mutacioi okozzak (28).

Egyéb ichthyosis szindromdak

A Kkeratitis-ichthyosis-siiketség (KID) szindréma
(OMIM 148210) egy ritka AD 6roklédd ectodermalis
dysplasia, amit a connexin-26 gap junction proteint ko-
dol6 GJB2 gén mutécioi okoznak. Sziiletéskor generali-
zalt erythroderma, valtozé foku hamlés jelentkezik. Az
idésebb gyermekeknél szimmetrikus erythrokeratoderma
plakkjai figyelhet6k meg kiilondsen a hajlatok, a konyok
¢s a térd kornyékén. Hypohidrosis, palmoplantaris kera-
toderma, follicularis hyperkeratosis, acanthosis nigricans
¢és alopecia kisérheti (36). A neutralis lipidraktarozasi
betegség (OMIM 275630), mas néven Chanarin—Dorf-
man-szindréma AR 6roklédé korkép, melyet a triglicerid
metabolizmusban szerepet jatszé gén (ABHDS) defektu-
sa okoz. Az érintettek collodium membrannal sziiletnek,
mely késébb enyhe generalizalt ichthyosiform erythro-
dermava alakul. Szisztémas tlinetei a hepatosplenomega-
lia és izomgyengeség, ritkabban hallas- ¢és lataskarosodas,
mentalis retardacid és ataxia. Az ichthyosis-prematu-
ritas-szindromat (OMIM 608649) a FATP4 gén muta-
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cioi okozzak, amely a hosszll szénldncu zsirsavak transz-
membran szallitdsanak zavardhoz vezet. Sziiletéskor
asphyxia, erythroderma és vastag vernix caseosa-szert
felrakddas és hamlas észlelhetd, ami késébb enyhe ich-
thyosis formajaban perzisztal (28).

Ichthyosisok diagnosztikaja

Klinikai jellegzetességek és tiinetek

Az orokletes ichthyosisok differencialdiagnosztikai al-
goritmusat az 6. dbra tartalmazza. A dermatologiai vizsga-
lat sordn a kovetkezd klinikai szempontok részletes elem-
z¢se segiti a diagndzis felallitasat (6):

* Az édesanya varanddssaga alatt jelentkezd tiinetek:

a varandossag hossza ¢és lefolyasa, polyhydramnion,
varandossagi és perinatalis komplikaciok

* Az ichthyosisok klasszikus tlineteinek megjelenése

Ujsziildttkorban: collodium membran, hamlas, vesicu-
lobullosus tiinetek, ectropium, eclabium, erythroder-
ma, a fiil dysmorphiai, iziileti kontraktarak, infekciok

* Csaladi anamnézis részletes elemzése, pozitiv csala-

di anamnézis, sziilék vérrokonsaga

* Az ichthyosis tlineteinek lefolyasa gyermekkorban,

szezonalis eltérések jelentkezése

+ Aktudlis dermatoldgiai tiinetek: a hamlas tipusa (vi-

lagos/sotét, barna/fekete szinti; aprd elemii/lamella-
ris), erythema sulyossaga, lokalizacid (generalizalt/
lokalizalt), konyok- és térdhajlatok érintettsége, pal-
moplantaris hyperlinearitas vagy hyperkeratosis, ve-
sicula/bulla jelenléte, exfoliatio, lichenificatio, ther-
moregulacio zavara, fotoszenzitivitas

+ Borfliggelékek érintettsége: alopecia, hypotrichosis,

hajszal anomalia, koromdystrophia

» Egyéb extracutan tiinetek jelenléte: 1atas- és hallas-

zavar; iziileti kontrakturak; skeletalis anomaliak;
fogak alaki és szambeli eltérése; neurologiai érin-
tettség; mentalis retardacio; hepatomegalia; cryptor-
chidismus; D-vitamin deficiencia; metabolikus zava-
rok; 1-es tipusu hiperszenzitivitas

Ichtyosis scoring system

Az uj terapias lehetdségek megjelenésével sziikségessé
valt egy megbizhatd, egységes stlyossagi index alkalma-
zasa, mely lehetdvé teszi a borstatusz objektiv kdvetését.
Tobb sulyossagi pontrendszert hataroztak meg, koztik a
Congenitalis Ichthyosis Sulyossagi Indexet (Congeni-
tal Ichthyosis Severity Index) (37), a Vizualis Ichthyosis
Stulyossagi Indexet (Visual Index for Ichthyosis Severity)
(38), az Ichthyosis Teriilet Sulyossagi Indexet (Ichthyosis
Area Severity Index) (39), valamint a legtjabb Ichthyosis
Pontrendszert (Ichthyosis Scoring System, ISS) (40). Az
ISS az erythema ¢és a hamlas sulyossagat 10 testtdj figye-
lembevételével pontozza, beleértve olyan funkcionalisan
¢és pszichoszocialisan meghatarozo régiokat, mint a tenye-
rek, talpak és az arc. Az ISS pontozasi segédlet, részle-
tes leirasokon feliil szamos klinikai fotdt tartalmaz, mely
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BSI: fiirdéruha-ichthyosis (bathing suit ichthyosis), CDPX2: Conradi—Hiinermann—Happle-szindroma, CIE: congenitalis ichthyosiform erythroderma,
EI: epidermolyticus ichthyosis, EKV: erythrokeratoderma variabilis, EM: elektronmikroszkopos vizsgalat, HI: Harlequin-ichthyosis,

IPS: ichthyosis-prematuritas-szindroma, IV: ichthyosis vulgaris, KID: Keratitis-ichthyosis-siiketség szindroma, KLICK: keratosis linearis ichthyosis
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STS: szteroid-szulfataz enzim, TGM1: transzglutaminaz-1 enzim, TTD: trichothiodystrophia, XLRI: X-hez kotott recessziv ichthyosis
*0ji, V, Preil ML, Kleinow B és mtsai.: S1 guidelines for the diagnosis and treatment of ichthyoses — update.

(2017) 15(10),1053-1065 alapjan szerkesztve

mind gyermekek, mind felndttek esetén jol alkalmazhato.
Az ISS telefonos applikacioként is elérhetd, igy klinikai és
kutatasi célokra egyarant alkalmazhato (41).

Hisztomorfologiai és funkcionalis vizsgalatok

A rutin hisztologiai vizsgalat soran az epidermisben
leggyakrabban orthohyperkeratosis, ritkdn parakeratosis
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lathato, a stratum granulosum hidnya IV-ra utal, illetve a
KI egyes formdaiban suprabasalis epidermolysis lathato (2,
6). A papillaris dermisben valtozé foku gyulladasos infilt-
ratum detektalhato.

Immunhisztokémiai vizsgalat IV, ARCI és egyes
szindrémas ichthyosis (pl. congenitalis erythrodermaval
indulé Netherton-szindréma) iranydiagnoézisok esetén a
génmutacidhoz tarsitott fehérje expresszidjanak csokke-
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nését vagy hianyat igazolhatja. (2, 6). Bor ultrastruktu-
ralis vizsgalat micromorfologiai eltérések azonositasaval
segitheti az adott ichthyosis varians definidldsat. Transz-
glutamindz-1 funkciondlis aktivitds mérés bormintabol,
szteroid-szulfataz aktivitds mérése periférias vérmintabol
torténhet.

Molekularis genetikai vizsgalat

Az elmult két évtizedben sikeresen azonositottak az
orokletes ichthyosisok szamos fenotipusanak hatterében
allo genetikai eltéréseket (3). A molekularis genetikai
vizsgélat az ichthyosisok alapvetd diagnosztikus eszkoze,
mely egyre széleskortibben elérhetévé valt hazankban is.

A Sanger szekvenalds évtizedek 6ta a molekularis ge-
netikai vizsgalatok arany standardja, mely soran a feno-
tipushoz tarsitott, betegséget okozd gén célzott vizsgala-
ta torténik. Egyes genodermatosisok klinikai vizsgalata
soran egyértelmi genotipus-fenotipus korrelacio alapjan
azonosithatd az érintett gén, melynek célzott molekularis
genetikai vizsgéalataval megerdsithetd a felallitott klinikai
diagnozis (6).

Az 1j évezredben megjelent Gjgeneracids szekvena-
las (next-generation sequencing, NGS) technikaval tobb
gén parallel analizisére (génpanel-szekvenalas), vagy a
teljes exom (whole-exome sequencing, WES), esetleg ge-
nom (whole-genome sequencing, WGS) vizsgalatara van
lehetdség, mely a klinikailag nehezen besorolhatd, over-
lap fenotipussal jelentkezd és a heterogén genetikai hat-
terti korképek (pl. ARCI) diagnosztikajat segiti (2, 6, 28).
Egyes fenotipusok esetén citogenetikai vizsgalé modsze-
rek is rendelkezésiinkre allnak, pl. XLRI iranydiagnoézis
esetén a fenotipus hatterében donté hanyadban eléfordulod
STS gén microdelécidja fluoreszcens in situ hibridizacid
(FISH) technikaval detektalhato (3).

Optikai képalkotas

Az ichthyosisok diagnosztikajaban és a terapia kove-
tésében szamos 1j képalkoté metodika all rendelkezésre.
A dermatoszkopiat ezidaig IV, XLRI, és LI esetében al-
kalmaztdk, melyek a hamlas és a hyperkeratosis eltérd
dermatoszkopos jellegzetességei alapjan elkiilonitheték
monitorozasara videodermatoszkopia mellett reflektan-
cia konfokalis mikroszkopiat is alkalmaztak, mellyel a
terdpia hatasara a hamlas mértékének csokkenése ko-
vethetd volt (43). Az optikai koherens tomografia alkal-
masnak bizonyult tazarotén helyi kezelés hatdsossaganak
kovetésére Chanarin—Dorfman-szindroma esetén (44).
A hajszalak trichoszkdépos ¢és optikai vizsgdlata Nether-
ton-szindroma ¢és TTD esetében fontos diagnosztikai
tampontot ad.

Korébbi munkankban in vivo multispektralis képal-
kotas és ex vivo nemlinedris optikai mikroszkopia segit-
ségével jelenitettik meg a hyperkeratosis mértékét egy
KPI-ban szenvedd gyermek esetében, melynek hatterében
KRTI mutacio igazolodott (45).
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7

Ichthyosisok terapiaja
Lokalis terapia

A lokalis terdpia a bor megfeleld hidratdlasa és zsiro-
zasa mellett a hamlds sulyossagatol fliggden keratolitiku-
mok, valamint az epidermalis proliferaciot limitalo szerek
megfeleld kombindcioiban torténd alkalmazéasan alapul.
Az életkori sajatossagok, az egyéni tolerancia, az irritativ
hatas, a szisztémas toxicitas ¢s a teratogenitas koriiltekintd
figyelembevétele ajanlott. A legelterjedtebb Osszetevok a
glycerol és az urea mellett additiv tejsav, NaCl, alfa-hyd-
roxi sav alkalmazasanak koriilményeirdl és limitacioirol
szamoltak be (2, 6, 46). A szalicilsav alkalmazéasat nagy
testfeliileten kertilni kell. N-acetylcisztein és urea hatdsos
kortlirt tiinetek esetén a keratinocyta differenciacidét mo-
duldlé retinoidok, Ggymint tretinoin, adapalén, tazaro-
tén adasa kisérelheté meg. A calcipotriol szintén igéretes

crer

Szisztémas terapia

Az oralis retinoidok a sulyos ichthyosisok szisztémas
keratolitikus kezelésének alappillérei, leggyakrabban az
acitretin alkalmazott. Az ARCI (LI, CIE), EI (kivéve a
KRTI mutéciokat), EKV esetében javul az ichthyosiform
hamlés, a masodlagos infekcidk gyakorisaga, ectropium
vagy palmoplantaris keratoderma tarsulasa esetén annak
sulyossaga is. A szisztémads retinoid terapia mellékhata-
sainak monitorozasa ¢és a teratogén hatdsuk miatti felvi-
lagositas és tandcsadas elengedhetetlen. Szindromas icht-
hyosisban szenvedd betegek esetében mellékhatasprofiluk
miatt alkalmazasuk limitalt. A retinoidokat a lehetd legala-
csonyabb hatdsos ddzisban sziikséges adni, mert gyakran
a terapia hosszu, intermittal6 folytatasa sziikséges, mely a
kronikus csontrendszeri toxicitas kockédzatat noveli. A do-
zis csokkenthetd keratolitikus, hidratald és zsirozo helyi
kezelések és balneotherapia egyidejii alkalmazéasaval (46,
48, 49).

Fejlett, személyre szabott terapiak perspektivai
Biologiai terdapia

Egyes sulyos congenitalis ichthyosisok esetében az in-
terleukin-17 és a TNF-a citokinek aktivalodasat mutattak
ki, igy az ezeket az Gitvonalakat gatld, psoriasisban és ato-
pias dermatitisben egyarant alkalmazott bioldgiai terapiak
szerepe ichthyosisban is jelentésen megndtt (50).

Netherton-szindromaval diagnosztizalt betegeknél si-
keresen csokkentette a tlineteket infliximab, omalizumab,
ustekinumab, dupilumab vagy ixekizumab alkalmazasa
(51-55). Secukinumab terapidt alkalmazva Netherton-
szindroma ¢és CIE esetén is jelentds javulast értek el (56-
58), valamint fazis II-es klinikai vizsgalatban hataroztdk
meg a terdpia alkalmazasanak biztonsdgossagat és hata-
sossagat.
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Jelenleg is folynak klinikai vizsgéalatok az IL-12/IL-23
gatld ustekinumab, az 1L-36 gatld imsidolimab, valamint
az anti-IL-4-R dupilumab alkalmazasarol ichthyosisban.

Génterdpia

Az elmult években egyre nagyobb figyelmet kapnak
a hidnyz6 vagy diszfunkciondlis gén potlasat célzo gén-,
sejtterapias vagy ezek kombindciojat feldleld preklinikai
¢s klinikai vizsgalatok.

LI betegeknek nytjthat majd segitséget normal 7GM1
gént tartalmazo vektorok topicalis alkalmazésa, mely el-
jéras klinikai vizsgalat alatt all. Sejtterapia soran az érin-
tett beteg borébdl keratinocytakat izolalnak, majd ezeket a
sejteket tenyésztést és megfeleld terdpiat kdvetden transz-
plantéljak az ichthyosis altal érintett borteriiletre. Nether-
ton-szindroma kombinalt gén- és sejtterdpidja soran az
érintett borteriiletre normal SPINKS génnel kezelt autolog

sy

ték (59).
Prevencio

A genetikai vizsgdlat eredményének értékelése és in-
terpretacioja a klinikai genetikus szakorvos altal végzett
genetikai tandcsadds keretén beliil torténik, mely soran
az Oroklédésmenetrdl, a progndzisrdl, a kezelésrdl és
a prevencid lehetdségérdl is felvilagositast kapnak az
érintettek. Az ¢életmindséget nagyfokban rontd vagy fa-
talis kimenetelt formak esetén a molekularis genetikai
hattér tisztazasa fontos, kiilondsen, ha a DNS-alapu pre-
natalis vagy preimplantacids genetikai vizsgalatok sziik-
ségesek.

Osszefoglalas

Az orokletes ichthyosisok a startum corneum bar-
rier strukturajanak primer genetikai defektusai. Az ich-
thyosisok heterogén csoportjat valtozatos klinikai tiine-
tek spektruma és szerteagaz6 genetikai hattér jellemzi.
A XXI. szazadban a molekuléris genetikai diagnosztika
nagyivi fejlédése nyoman jelentds eldrelépés tortént pat-
hogenezisiik megértésében, ennek koszonhetden folya-
matosan bdviil a diagnosztikai és terdpias modalitasok
szama is (1, 7).

Koszonetnyilvanitas: A kozlemény a NKFI FK 19-131916
azonositoszamu ,,Uj neminvaziv optikai képalkotd technikak
ritka dermatologiai korképekben” projekt keretében jott 1ét-
re. Kutatohelyiink Referencia Kozpontként az ERN Skin ,,Eu-
ropean Reference Network for rare or low prevalence complex
diseases” tagja. Dr. Anker Palma munkajat az EFOP-3.6.3-VE-
KOP-2017-00009, Dr. Palla Sira munkajat az UNKP-20-3-1-
SE-24, Dr. Kiss Norbert munkéjat az UNKP-21-4-1I-SE-10 azo-
nositoju palyazat tamogatta.
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