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Den enkelte patient kan være inficeret med 
flere HPV-typer [1], og patientens HPV-status kan 
ændres over tid [4], hvorfor en enkelt HPV-under-
søgelse ikke kan forudsige patientens prognose. 
Ifølge Moore et al [1] kan højrisikotyperne optræde 
som en selvstændig risikofaktor, der er uafhængig af 
traditionelle risikofaktorer som rygning og stort alko-
holforbrug. Virkningsmekanismen er ikke fuldt be-
lyst, men man antager, at HPV agerer synergistisk 
med øvrige risikofaktorer, eller at det faciliterer 
 progressionen til planocellulært karcinom.

Siden juni 2008 har HPV-vaccinen været inklu-
deret i børnevaccinationsprogrammet. Vaccinen 
(Gardasil) tilbydes udelukkende til piger, og den yder 
beskyttelse mod HPV 6, 11, 16 og 18.

Dette tiltag kan få stor betydning for antallet af 
cervixcancere og må desuden formodes at nedbringe 
antallet af tilfælde af såvel laryngal papillomatose 

som planocellulære karcinomer i hoved-hals-områ-
det. Derfor er det oplagt, at HPV-vaccinen også skal 
tilbydes drenge.
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Ichthyosis vulgaris (IV) er en arvelig dyskeratinise-
rende hudlidelse, som er hyppigt forekommende, og 
hvis prævalens er vurderet til 1:250 [1]. Klinisk præ-
senterer sygdommen sig inden for de første leveår. 
I 2006 beskrev man for første gang semidominant 
arve gang med to mutationer i filaggrin (FLG)-genet 
som årsag til IV. Filaggrin (filament aggregating prote-
ine) spiller en vigtig rolle i den terminale differentie-
ring af keratinocytter og dermed i hudbarrieren. I det 
følgende præsenteres en patient med klassisk svær IV, 
atopisk dermatitis og to loss-of-function-mutationer i 
FLG-genet. 

SYGEHISTORIE

En nu 12-årig pige blev som syvårig henvist til Der-
matologisk Afdeling med behandlingskrævende hud-
tørhed siden tremånedersalderen. I vinterperioder 
forværredes hudsymptomerne, og hun udviklede klø-
ende eksematøse forandringer og cheilitis. Patienten 
var familiært disponeret for atopisk dermatitis (mor-
mor), astma (mor og farfar) og psoriasis (morbror). 
Hun havde fire hudraske søskende. Ved objektiv un-
dersøgelse fandtes universel tør hud med fin skælsæt-

ning i hårbunden, på truncus og ekstremiteternes 
strækkesider (Figur 1A). På overarme og lår sås kera-
tosis pilaris, og der var markant hyperlinearitet i 
håndfladerne (Figur 1B). I vinterperioder fandtes 
desuden ansigtseksem, eczema craquelé på truncus 
og ekstremiteter, og der var stedvist nummulate ek-
sempletter samt dermatitis plantaris sicca med fissu-
rer og tilsvarende forandringer i håndfladerne. 

Hudforandringerne var klinisk forenelige med 
IV med komplicerende atopisk dermatitis. Patienten 
opfyldte Hanifin- og Rajkakriterierne for atopisk der-
matitis. Den histologiske undersøgelse af hudstanse-
biopsi viste sparsomme forandringer med let folliku-
lær hyperkeratose og bevaret men afsmalnet stratum 
granulosum. Efterfølgende mutationsundersøgelse i 
FLG-genet viste, at patienten var homozygot for dele-
tion i exon 3 (2282del4). Patienten er nu 12 år og be-
handles dagligt med fedtcreme og periodisk med olie 
og klidbade samt lokalsteroid. 

DISKUSSION

Den aktuelle patient blev primært mistænkt for IV, 
hvilket dog ikke kunne bekræftes histologisk. Senere 
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udviklede hun komplicerende, svært eksem med ex-
cessiv hudtørhed, og man mistænkte, at hun ikke blev 
smurt tilstrækkeligt med fugtighedscreme. Efter mu-
tationsanalyse og bekræftelse af diagnosen IV med 
komplicerende atopisk dermatitis var der bedre for-
ståelse for, at huden vedvarende fandtes tør trods 
korrekt gennemført lokalbehandling. Associationen 
mellem IV og atopisk dermatitis er veldokumenteret, 
idet 8% af eksempatienter vil have træk af IV, og op 
til 50% af patienter med IV vil have atopisk dermati-
tis [2]. 

I 2006 beskrev man for første gang to mutationer 
i FLG-genet som årsag til IV [1]. I dag kender man 
22 nonsense- eller frameshift-mutationer i FLG-genet 
som årsag til IV [3]. De hyppigst forekommende mu-
tationer i den europæiske befolkning er R501X og 
2282del4, som er nul (nonfunktionelle)-mutationer, 
der optræder hos 5-10% af befolkningen [2, 4]. 

FLG-genet koder for profilaggrin, som er hoved-
bestanddelen af keratohyalin granula i stratum gra-
nulosum. Profilaggrin spaltes til 10-12 kopier af 
 filaggrin, som er peptider, der kan aggregere keratin-
filamenter i keratinocytters cytoskelet, hvorved det 
får en kompakt form under forhorningsprocessen. 
Endvidere dannes natural moisturising factor. En 
2282del4-mutation fører til et præmaturt stopkodon 
og komplet fravær af filaggrin i epidermis [2]. Filag-
grinmangel forklarer barrieredefekten og tørheden 
ved IV. 

Heterozygote individer har mild IV, mens homo-
zygote eller compound-heterozygote ofte har svær IV 
[1, 2]. Histologisk kan man påvise en nedsat mængde 
keratohyalin granula, og ved immunfarvning findes 
en nedsat mængde filaggrin og profilaggrin messen-
ger-ribonukleinsyre. Klinisk præsenterer sygdommen 
sig med universel tør hud med fine hvide skæl på 
truncus og ekstremiteter, palmar hyperlinearitet, ke-
ratosis pilaris og ofte komplicerende atopisk dermati-

tis. Der er fundet en signifikant sammenhæng mellem 
FLG-mutationen og især det eksem, som ses i de før-
ste leveår, og som persisterer i voksenalderen, og des-
uden palmar hyperlinearitet samt keratosis pilaris 
[5]. FLG-mutationer er ikke direkte associeret med 
astma, men med kombinationen af eksem og astma 
samt med sværhedsgraden af astma. Ydermere har 
man nyligt påvist en signifikant sammenhæng mel-
lem FLG-mutation og allergisk rinitis uafhængigt af 
eksem [2]. 

Ovenstående illustrerer den rolle, som epidermal 
barriere-dysfunktion spiller ved udvikling af både ek-
sem og allergi. Mutation i FLG er en veldokumente-
ret, genetisk disponerende faktor til udvikling af ek-
sem. Ved at forstå patomekanismen ved disse lidelser 
kan man give patienterne en tidligere og mere mål-
rettet behandling. 
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Ichthyosis vulgaris med 

palmar hyperlinearitet 

hos en 12-årig pige.
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