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Begrebet arvelig iktyose, ofte omtalt som »fiskeskals-
huds, deekker over forskellige monogene sygdomme
bade isoleret i huden, med ledsagende ekstrakutane
defekter og som led i syndromer. Moderne gentekno-
logi og undersggelsesmetoder har bidraget til afkla-
ring af den genetiske baggrund, hvilket har a&2ndret
Klassifikationen [1]. Grundleeggende ses forstyrrelser
i hudens forhorning med tgr, skallende og fortykket
hud. Baggrunden kan vare defekter i hudens lipid-
metabolisme (mgrtel), proteaseaktivitet eller muta-
tioner i strukturelle proteiner (mursten), defekter i
intercelluleer kommunikation eller DNA-transkription
og -reparation [2, 3]. Hudens reparationsprocesser
vil kontinuert kompensere for de arvelige epidermale
forandringer, hvorved fenotypen bliver et produkt

af den genetiske defekt og de reparative processer.
Sveerhedsgraden spander fra tor hud i vintermane-
derne til en invaliderende tilstand, der kraever flere ti-
mers hudpleje dagligt.

Ichtyosis vulgaris er den hyppigste variant med en
praevalens pd 1:250-1.000 [1]. Sygdommen nedarves
autosomalt dominant med en penetrans pé ca. 90%
og skyldes mutationer i genet, som koder for filaggrin
med betydning for den terminale differentiering af
keratinocytter samt hudens lipid- og vandbindings-
evne. Symptomerne ses inden for de fgrste levear
med tgr hud, fine hvide skel saerligt pa ekstensorsi-
derne af ekstremiteterne, udsparinger i albuebgjnin-
ger og knaehaser, ligesom ansigtet ofte gar frit. Der er

karakteristisk palmoplantar hyperlinearitet, keratosis
pilaris og evt. komplicerende atopi (Figur 1A + B).
X-bunden iktyose rammer drenge og skyldes
mutation eller deletion af genet for steroidsulfatase
(STS). Sygdommens preevalens angives til 1:2.000-
6.000 [1]. Mangel pa STS fgrer til ophobning af kole-
sterolsulfat i epidermis og nedsat mangde beskyt-
tende kolesterol, hvorved hudbarrieren pévirkes.
Sygdommen kan vise sig inden for de forste leveuger
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Iktyose skyldes forstyrrelser i hudens forhorning, hvilket fgrer til tgr,
skeellende og fortykket hud.

| den nyeste konsensusklassifikation indgar 36 forskellige former af
iktyose.

Iktyose forekommer isoleret i huden eller indgar i sjaeldne syndromer.

Ichtyosis vulgaris skyldes mutation i genet, der koder for filaggrin, og
forekommer med en praevalens pal 1:250-1.000.

X-bundet iktyose rammer drenge og skyldes mutation i steroidsulfa-
tasegenet.

Harlequin ichtyosis er sjeelden, men ofte letal. Bgrnene fades pree-
maturt med en rustning af skael med dybe fissurer.

Behandling af iktyose med fedtcreme og keratolytiske cremer mind-
sker tgrhed og skeel. Patienter med iktyose kan anvende flere tons
creme pa livstid.

Sveere tilfeelde af iktyose behandles med systemiske retinoider.
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Forskellige kliniske mani-
festationer af iktyose:

A. Palmar hyperlineari-
tet hos en patient med
ichtyosis vulgaris.

B. Keratosis pilaris hos
en patient med ichtyosis
vulgaris. C. X-bunden
iktyose. D. Collodion
baby. E. Ektropion og
eklabium. F. Lamellzer
iktyose. G. Kongenit
iktyosiform erytro-
dermi. H. Erytrodermi,
blzerer og erosioner hos
en nyfgdt med keratino-
patisk iktyose. I. Blaere-
dannelse hos en patient
med keratinopatisk ikty-
ose.

med excessiv peeling og redme af huden. Senere
fremkommer adherente, mgrke romboidale eller ly-
sere skeel praeaurikuleert pé kinderne, i nakken, pé
skalpen, lateralt pa truncus og pa ekstremiteternes
ekstensorsider (Figur 1C). Der er gget risiko for kryp-
torkisme og korneale opaciteter og herudover mulig
pget risiko for ADHD [4].

Autosomal recessiv kongenit iktyose (ARCI) bru-
ges som en feellesbetegnelse for en stgrre gruppe non-
syndromale iktyoseformer, som arves recessivt og
skyldes mutationer i mindst ni gener: ABCA12, TGM1,
NIPAL4 (ichthyin), ALOX12B, ALOXE3, CYP4F22,
LIPN, CERS3 og PNPLAI [1, 5, 6] (Tabel 1). Feenoty-
pisk ses lamelleer iktyose, kongenit iktyosiform ery-
trodermi, Harlequin ichtyosis og self-improving collo-
dion baby, som samlet forekommer med en pravalens
pa omkring 1:100.000. Nyfgdte med ARCI har ofte en
hud, der er omgivet af en cellofanlignende collodion-
membran (collodion baby) evt. ledsagende ektropion,
eklabium samt hypoplasi af nase- og grebrusk (Figur
1D + E). Barrieredefekten giver risiko for hypernatri-
emisk dehydrering, hypotermi og hudinfektioner.
Efter 2-4 uger afstgdes collodionmembranen, og den
tilgrundliggende iktyose kommer til udtryk.

Lamelleer iktyose viser sig ved udbredte, grove
polygonale skl og ofte alopeci (Figur 1F). Mange

har mutation i genet, som koder for transglutamin-
asel (TGM1).

Kongenit iktyosiform erytrodermi er karakterise-
ret ved redme og fin hvid skeeldannelse (Figur 1G).
Nogle patienter har mutationer i TGM1, mens andre
har mutationer i NIPAL4.

Self-improving collodion baby er en sjeelden vari-
ant, som bedres under opvaksten. Mange patienter
vedbliver dog at have tgr hud, palmar hyperlinearitet
med keratodermi, rgde kinder og hypohidrose [7].

Harlequin ichtyosis er en sjelden (hyppighed
1:1.000.000) og ofte fatal form for ARCI. Bgrnene
fedes preematurt med en rustning af pladeagtige
skeel adskilt af dybe fissurer. Dgdeligheden er stor pa
grund af nedsat lungekapacitet og komplikationer i
forbindelse med den dérlige hudbarriere. Tilstanden
skyldes inaktiverende mutationer i ABCA12, som ko-
der for en lipidtransportgr med vigtige funktioner i
opbygningen og transporten af lamellar bodies [8].
Der er et klinisk kontinuum mellem de forskellige
ARCl-varianter, og der kan for samme feenotype vere
forskellige genotyper. Ved undersggelse af de anfgrte
gener pavises der mutationer hos ca. 80% af patien-
terne.

Keratinopatisk iktyose skyldes heterozygote
mutationer i keratingener og nedarves autosomalt
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Iktyoseformernes debut og arvegang.

Nonsyndromal iktyose

Ichtyosis vulgaris

X-bunden iktyose

Harlequin ichtyosis

Autosomal recessiv kongenit iktyose

Keratinopatisk iktyose

Syndromal iktyose
Keratitis-ichtyosis-deafness syndrome
Nethertons syndrom

Trikotiodystrofi

Debut Arvegang Gen

Barndom AD FLG

Tidlig barndom XR STS

Medfgdt AR ABCA12

Medfgdt AR TGM1, ALOX12B,
ALOXE3, ABCA12,
CYP4F22, NIPAL4,
LIPN, CERS3, PNPLAL,
ukendt gen (locus
2p11.2-q13.1)

Medfgdt AD KRT1, KRT2, KRT10

Medfgdt AD GJB2

Medfgdt AR SPINK5

Medfgdt AR ERCC2, ERCC3, GTF2H5

AD = autosomal dominant; AR = autosomal recessiv; XR = X-bunden recessiv.

dominant. Mere end halvdelen af alle tilfaelde skyldes
de novo-mutationer og forekommer sporadisk.

Praevalensen i Danmark er tidligere opgjort til
~1:350.000 [9]. Prototypen er epidermolytisk ikty-
ose. Bgrnene fgdes med generaliseret erytrodermi,
bleerer og erosioner (Figur 1H + I). Senere dannes
der persisterende hyperkeratoser.

SYNDROMALE IKTYOSEVARIANTER
Keratitis-ichtyosis-deafness-syndrom skyldes hetero-
zygote mutationer i G/B2 (connexin 26). Sygdom-
men viser sig fra fadslen eller inden for de fgrste
levear med erytrokeratodermilignende hud med mar-
kante, evt. brostenslignende eller spikulare hyper-
keratoser, palmoplantar keratose og negledystrofi.
Patienterne har sensorineuralt hgretab, fotofobi og
kan f4 keratitis [10]. Recidiverende infektioner ses
hyppigt.

Nethertons syndrom nedarves autosomalt reces-
sivt og skyldes mutationer i SPINK5. Fra fgdslen ses
rod og skellende hud, evt. collodion baby. Der udvik-
les lokaliseret (ichtyosis linearis circumflexa) eller
generaliseret iktyose med dobbelt skalkrave. Hiret
er kort, fragilt og kneekker let pga. trichorrhexis inva-
ginata (bambushar) (Figur 2A + B). Patienterne har
ofte atopiske manifestationer.

Trikotiodystrofi nedarves autosomalt recessivt og
skyldes ofte mutation i ERCC2. Sygdommen viser sig
ved fgdslen som tgr, pergamentagtig hud, evt. collo-
dion baby, og omfatter varierende grader af retarde-
ring [11]. Huden bedres under opveaksten, men fin
generaliseret skaeldannelse kan persistere, og mange

I |

Udvalgte eksempler pa syndromal iktyose med haranomalier.

A. Knaekkede har af uens laengde hos en patient med Nethertons syn-
drom. B. Bambushar set ved mikroskopi. C. Tigerstribning set ved
polarisationsmikroskopi af har fra en patient med trikotiodystrofi.

er fotosensitive. Der er lavt svovlindhold i haret, og
der ses tigerstribning ved mikroskopi i polariseret lys
(Figur 2C).

DISKUSSION

I denne artikel preesenterer vi et udvalg af de arvelige
iktyoseformer, som er defineret i den nyeste konsen-
susklassifikation [1]. Fraset ichtyosis vulgaris og X-
bunden iktyose drejer det sig om sjaeldne sygdomme.
Det nye klassifikationssystem kan anvendes i den
daglige klinik, da det er baseret pa kliniske fund, de-
buttidspunkt og familieanamnese, som evt. suppleres
med laboratoriedata, herunder molekylergenetisk
diagnostik. Rutinehistopatologisk undersogelse af
hudbiopsi er sjeeldent diagnostisk, men kan stgtte en
klinisk mistanke om ichtyosis vulgaris eller epidermo-
lytisk iktyose.

Immunhistokemiske metoder kan anvendes til
farvning af filaggrin, SPINK5 og TGM1. Hudstanse-
biopsi til elektronmikroskopi er saerligt anvendelig i
diagnostik af ichtyosis vulgaris, epidermolytisk ikty-
ose, Harlequin ichtyosis og ichtyosis prematurity syn-
drome. Harmikroskopi kan veere nyttig.

Genetisk udredning

Det er vaesentligt at indskraenke de differentialdiag-
nostiske muligheder, fgr man tester kandidatgener,
gerne med en algoritme [12].

Testning starter typisk med TGM1, hvor man kan
forvente at finde mutationer hos ca. halvdelen af pa-
tienterne med ARCI. P4 et udenlandsk laboratorium
tilbyder man analyse af et panel af gener for ARCI
omfattende ABCA12, ALOX12B, ALOXE3, CYP4F22,
NIPAL4, PNPLA1 og TGM1, hvilket kan reducere ana-
lyseomkostningerne i forhold til at analysere ét gen
ad gangen.
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Behandling

Behandlingen af iktyose er overvejende symptoma-
tisk og har til formal at mindske tgrhed og skeeldan-
nelse uden at virke hudirriterende eller toksisk. Ba-
sisbehandling er fedtcreme evt. tilsat salicylsyre,
meelkesyre, glycerol, propylenglykol, carbamid
(urea), natriumklorid, N-acetylcystein eller retinoid
[13, 14]. Der bgr udvises forsigtighed ved behandling
af mindre bgrn og pa sterre hudomrader pga. risiko
for kutan absorption [15-18]. Hvis man anvender
D-vitaminanalogen calcipotriol, skal man vare op-
merksom pé risikoen for hyperkalceemi. Det anbefa-
les at smgre huden umiddelbart efter et bad. Mange
patienter skal smgre sig flere gange dagligt, og pa-
tienter med iktyose kan nemt bruge flere tons creme
pa livstid. Ogsé badebehandling og mekanisk skael-
fjernelse f.eks. med en svamp eller en mikrofiberklud
er vigtig. Klid eller natriumbikarbonat (bagepulver)
kan anvendes i badevandet til at afhjelpe hudklge
samt bledggre hyperkeratoser og lgsne skeel [19].

Patienter med ichtyosis vulgaris, ichtyosis prema-
turity syndrome og Nethertons syndrom har ofte kom-
plicerende eksem, som skal behandles.

I svaere tilfeelde af iktyose kan der blive behov for
at anvende systemiske retinoider i form af acitretin
eller isotretinoin [14, 20]. Alitretinoin har vaeret an-
vendt off-label hos enkelte patienter [21, 22]. Recept-
udskrivelse kraever specialisterfaring og er klausule-
ret dermatologer. Stofgruppen er teratogen og kan
pavirke knoglerne, hvorfor bgrn skal overvages om-
hyggeligt under behandling. Som alternativ til reti-
noider findes der retinoic acid metabolism blocking
agents (RAMBAs), som kan pévirke det endogene
niveau af tretinoin. Den terapeutiske effekt og bivirk-
ninger begranses til veev, hvor der udtrykkes enzy-
mer, der indgar i A-vitaminmetabolismen, bl.a. hu-
den [23]. Flere RAMBAs er testet til brug ved iktyose
og liarozol er godkendt som orphan drug af European
Medicines Agency og Food and Drug Agency.

Neonatalperioden

Behandling af nyfgdte med sveer kongenit iktyose er
multidiscipliner. Bern med collodion og Harlequin
baby kan have behov for intensiv behandling i kuvgse
for at undga temperaturfald og hypernatrizzmisk de-
hydrering. De skal ligeledes observeres for tegn pa
hudinfektioner og sepsis. Energibehovet er gget pga.
tab fra huden. Fedtcreme appliceres 6-8 gange i dgg-
net. I sveere tilfaelde kan det veere ngdvendigt at do-
sere systemisk acitretin.

Anden behandling
Hos patienter med ektropion anvendes der kunstig
tarevaeske og neutral gjensalve, ligesom det er vigtigt

med god hudpleje til gjenomgivelserne. Transplanta-
tion af hud fra nakken er forsggt [14]. Mange patien-
ter med iktyose har behov for regelmeessig oprens-
ning af gregangene. Sveer hypohidrose giver risiko for
hedeslag eller feberkramper, og fysisk aktivitet bgr
undgas i varme omgivelser, vandspray kan veere nyt-
tig. Nogle patienter mé substitueres med D-vitamin
[2]. Patienter med iktyose og hyppige hudinfektioner
behandles supplerende med antiseptika og om ngd-
vendigt periodiske antibiotika topikalt eller syste-
misk. Der er en let gget risiko for komplicerende hud-
cancer ved de svare iktyoseformer [24].

Eksperimentelle genbaserede behandlinger

Ved dominant negative mutationer, f.eks. epidermo-
Iytisk iktyose, er det teoretisk muligt at slukke den
muterede allel f.eks. ved hjaelp af RNA-interferens-
teknologi [25]. Ved recessive tilstande og mangel pa
enzym eller transportprotein er det muligt at tilfgre
genet ex vivo til dyrkede keratinocytter, som retrans-
planteres til patienten [26]. I et nyligt publiceret stu-
die er liposomer med rekombinant humant TGM1
anvendt topikalt pa en musemodel, med nasten kom-
plet klinisk og histologisk normalisering af huden
samt normalisering af TGM1-aktiviteten [27]. STS-
komplementear-DNA har veret leveret med Epstein-
Barr-virus til keratinocytter med X-bunden iktyose,
og retrovirus har veeret anvendt til at genoprette akti-
vitet af STS eller TGM1 i dyrkede keratinocytter og til
at normalisere in vivo-morfologi efter transplantation
pa mus [28, 29].

Psykosociale aspekter

Mange patienter er belastede af den igjnefaldende
hudsygdom og kan opleve lavt selvvaerd, nedsat livs-
kvalitet samt problemer med sociale relationer [30].
Det er vigtigt at veere positiv og optimistisk, nr man
arbejder med disse patienter, som skal orienteres om
behandlingsmuligheder og stgttes i den ngdvendige,
men tidsrgvende behandling. Patienter med sverere
iktyoseformer bgr henvises til en dermatologisk spe-
cialafdeling. Der kan i visse tilfaelde via serviceloven
bevilges gkonomisk hjelp til behandlingsmidler og
tabt arbejdsfortjeneste til forzeldre. Patienterne og
deres naermeste familie bgr tilbydes genetisk radgiv-
ning om baggrunden for sygdommen, arvegangen og
sandsynligheden for andre fremtidige familizere til-
feelde. Nogle patienter kan have behov for psykolog-
hjeelp, og alle bgr informeres om Iktyosisforeningen i
Danmark.
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Paragangliomer er hgjt vaskulariserede tumorer, som
udvikles fra neuroendokrine celler [1]. Paraganglio-
mer i hoved-/halsregionen (HHPGL) er hovedsageligt
deriveret fra celler i de parasympatiske ganglier og er
oftest benigne [1, 2]. I denne artikel gennemgas kli-
nik og ny viden om genetik ved HHPGL. Pavisning af
en disponerende mutation kan have betydning for
diagnose, prognose og behandling af patienten og for
kontrol af patientens slaegtninge.

FOREKOMST

Paragangliomer udggr mindre end 0,6% af alle tumo-
rer i hoved-/halsregionen og er sjaeldne. En samlet
incidens for paragangliomer og feeokromocytomer er
estimeret til 1/300.000 pr. &r [3-8]. HHPGL opstar i
alle aldersgrupper, men symptomdebut sker oftest i
30-60-arsalderen. Kvinde:mand-ratioen er 3-4:1 [6].

LOKALISATION OG UDBREDELSE

HHPGL navngives efter lokalisation. Glomus caroti-
cum-tumorer udgér fra autonome ganglier ved caro-
tisbifurkaturen, glomus jugulare-tumorer fra celler
ved bulbus venae jugularis, glomus tympanicum-
tumorer fra celler i plexus tympanicus og vaguspara-
gangliomer typisk fra det inferiore vagusganglion.
Omkring 80% af HHPGL er glomus caroticum-tumo-
rer eller glomus jugulare-tumorer [4, 5]. Ca. en tred-
jedel af alle glomus jugulare-tumorer breder sig til
det intrakraniale rum [4, 9-11].

KLINIK

Symptomerne er varierende og skyldes ofte kompres-
sion og infiltration af omkringliggende strukturer [3].
Mange HHPGL forbliver udiagnosticeret i arevis [12,
13]. Ofte ses symptomer som pulsatil tinnitus, kranie-



