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Arvelig palmoplantar keratodermi
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Palmoplantar keratodermi (PPK) er en stor og hetero-
gen gruppe af hudsygdomme, som klinisk er karakte-
riseret ved fortykket hud i hdndfladerne og pa fodsa-
lerne. PPK findes i sével erhvervede som arvelige
former [1, 2]. Denne artikel omhandler arvelig PPK,
som kan forekomme isoleret palmoplantart, men ogsa
ses med mere udbredte hudforandringer eller veere as-
socieret med ekstrakutane manifestationer som led i
mere komplekse syndromer. Arvelig PPK er en relativt
almindeligt forekommende hudsygdom. Traditionelt
har man klassificeret arvelig PPK i diffus, fokal og
punktat type [3]. Yderligere underinddeling kan ggres
pa baggrund af morfologi, lokalisation, debut, lys- og
elektronmikroskopiske fund, arvegang samt evt. bio-
kemiske defekter og ekstrakutane manifestationer.

Variation i den kliniske praesentationsform (faeno-
typen), overlap af forskellige tilstande, publikation af
mange enkelttilfeelde og brug af eponymer betyder, at
klassifikationen af herediteer PPK er kompliceret, og
det kan vaere vanskeligt at fa overblik over emnet [1].
I de seneste to artier er der sket en stor molekylaerge-
netisk udvikling, hvorved mange genetiske defekter
bag hereditaer PPK er kortlagt. Dette har givet ny ind-
sigt i de biologiske mekanismer, som finder sted i den
palmoplantare hud. De involverede gener koder for
forskellige proteiner, som blandt andet har betydning
for epidermal differentiering og dannelsen af cornified
envelope. Afhaengig af veevsfordelingen af disse protei-
ner og lokalisation af mutationer i generne, der er
knyttet hertil, kan det kliniske spektrum af arvelig PPK
variere fra isoleret PPK til komplekse tilstande med as-
socieret hgretab, gjensygdom, tandanomalier, mental
retardering, kardiale komplikationer eller maligne tu-
morer [1, 4]. Kendskab til de genetiske forhold har
fort til, at tilstande, som man tidligere betragtede som
forskellige sygdomsenheder, har vist sig at veere iden-
tiske (f.eks. PPK Vorner og PPK Unna-Thost), og om-
vendt kan defekter i samme gen vaere arsag til forskel-
lige syndromer [3-5]. Man har derfor foreslaet, at
fremtidig klassifikation af PPK bgr baseres pa et mole-
kyleergenetisk grundlag, hvilket vil muliggere en mere
precis diagnostik. Arvelig PPK er katalogiseret i
Online Mendelian Inheritance in Man-databasen med
et unikt referencenummer forudgéet af #, hvis den
molekylergenetiske baggrund er kendt [6].

Vivil i det folgende give en oversigt over forskel-
lige former for arvelig PPK (Tabel 1 og Tabel 2)
og den nuvarende molekylargenetiske viden pa
omradet.

DIFFUS PALMOPLANTAR KERATODERMI
Vorner-Unna-Thost er en arvelig epidermolytisk PPK,
der debuterer i den tidlige barnealder og viser sig ved
isoleret, diffus og gullig hyperkeratose af den palmo-
plantare hud [1, 7]. Hudforandringerne er skarpt af-
greenset til normal hud med en erytematgs randzone
(Figur 1). Tidligere skelnede man klinisk og histopa-
tologisk mellem Vérnertypen, som histopatologisk var
epidermolytisk, og Unna-Thost-typen, som var non-
epidermolytisk [7]. Ved efterundersggelse af familie-
medlemmer med Unna-Thost-typen kunne man dog
ogsé pavise epidermolyse [8, 9], ligesom man i nyere
genetiske undersggelser har dokumenteret, at de to
sygdomme har samme molekylargenetiske baggrund
og bgr betragtes som samme sygdomsenhed [10].

Greithers syndrom er kendetegnet ved diffus
transgredient PPK, hvor keratodermien breder sig til
hand- og fodrygge og ligeledes accentueres over akil-
lessenen [11]. PPK kan vare beskeden. Ofte findes
der redme og hyperkeratoser pa albuerne og kneaene.
Der ses en rgd randzone omkring hudforandringerne,
ligesom mange patienter har samtidig hyperhidrose
[12]. Sygdommen debuterer efter andet levear og for-
veaerres i barnealderen med en tendens til spontan bed-
ring fra 40-60-&rsalderen [17]. Gamborg Nielsen-PPK
er karakteriseret ved mutilerende keratodermi (kon-
striktionsbénd pé fingre og taeer, hvilket medfgrer
autoamputation) og knuckle pads dorsalt over finger-
leddene [13]. Olmsteds syndrom er en sjelden, alvor-
lig mutilerende transgredient PPK med fleksions-
deformitet af fingrene. Der ses negleforandringer og
cirkumoral hyperkeratose [14]. Mal de Meleda er en
sjeelden recessiv PPK, der viser sig tidligt efter fgdslen
og foruden palmoplantar hud gradvist involverer hu-
den dorsalt pd heender og fedder. Den voksagtige rgde
hud har ofte hyperhidrose, ildelugtende maceration
og komplicerende svampeinfektion [13]. Der kan ses
knuckle pads, negleforandringer, brakydaktyli og peri-
oral redme [1, 17].
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Arvelig palmoplantar keratodermi (PPK) er en heterogen sygdomsgruppe.

De mange typer af arvelig PPK ggr klassifikation og diagnostik af sygdommen vanskelig.

Arvelig PPK kan vaere associeret med alvorlige tilstande som hjertesygdom og maligne tumorer.

Traditionelt har man inddelt arvelig PPK i diffus, fokal og punktat type.

Molekylzergenetisk diagnostik har stigende betydning i klassifikationen af PPK.
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Oversigt over arvelige palmoplantare keratodermier, del I.
Sygdom Karakteristika Arvegang  Gen/locus Protein Referencer
Diffus PPK
Vorner-Unna-Thost (OMIM 144200) Epidermolytisk PPK, rgd randzone AD KRT9/KRT1 Keratin 9 eller keratin1 ~ [1, 7-10]
Greithers syndrom (keratosis extremitatum  Nonepidermolytisk PPK accentueret over AD KRT1 Keratin 1 [1,11,12]
hereditaria progrediens) (OMIM 144200) akillessenen, hyperhidrose
Camisas keratodermi (variant Vohwinkels Transgredient PPK, iktyose, konstriktionsband ~ AD LOR Loricrin [1]
syndrom) (OMIM 604117) omkring fingre
Gamborg Nielsen (OMIM 244850) Mutilerende PPK, knuckle pads AR Ukendt Ukendt [13]
Olmsteds syndrom (OMIM 614594) Sveer transgredient mutilerende PPK, AD TRPV3 Vanilloid receptor-like 3 [14, 15]
cirkumoral hyperkeratose
Huriez’ syndrom (OMIM 181600) Transgredient PPK, sklerodaktyli, negledystrofi  AD 4923 Ukendt [1,13]
@get risiko for hudcancer
Mal de Meleda (OMIM 248300) Transgredient voksagtig PPK, hyperhidrose, AR SLURP1 Secreted Ly-6/uPAR-re- [1,6,13]
hyppigt komplicerende svampe- og bakterie- lated protein 1
infektion
Fokal PPK, Wachters keratodermi
Brlinauer-Fohs-Siemens striate keratodermi  Longitudinel hyperkeratose palmart og pa AD DSG1 Desmoglein 1 [1,6,13,16]
(OMIM 148700, 612908 0g 607654) fingre DSP Desmoplakin
KRT1 Keratin 1
Akrokeratoelastoidose (OMIM 101850) Flade gennemskinnelige papler lateralt pa AD 2p25-p12 Ukendt [1,2,6,13]
hander og fgdder
Punktat PPK
Buschke-Fischer-Brauers punktatkerato- Multiple mm-store forhornede papler palmo- ~ AD AAGAB Alpha-and gamma-adap- (1, 6,13, 17, 18]
dermi (OMIM 148600, 614936) plantart, association til malignitet tin-binding protein p34
(OL14A1 Kollagen XIV
Porokeratosis punctata palmaris et plantaris  1-2 mm store spidse hyperkeratoser, associa- ~ AD Ukendt Ukendt [1]

(porokeratosis punctata) (OMIM 175860) tion til malignitet
AD = autosomal dominant; AR = autosomal recessiv; PPK = palmoplantar keratodermi.

FOKAL PALMOPLANTAR KERATODERMI

Fokal PPK, ogsé betegnet Wachters keratodermi, vi-

ser sig ved hyperkeratotiske forandringer, der er be
greenset til trykbelastede omréder pa henderne og
fgdderne. De palmare forandringer kan veaere num-
mulate eller linezere, mens forandringerne pa fad-

derne har nummulat udseende [13, 16]. Hudlasio-

nyrer og bryst [1]. Porokeratosis punctata palmaris et

plantaris er en tilstand med 1-2 mm store spidse hy-

perkeratoser, som opstar i voksenalderen. Betegnel-
sen er fejlagtig, da tilstanden adskiller sig klinisk og
histopatologisk fra gruppen af porokeratoser. Der er
gget risiko for cancer og nyresygdomme [1].

nerne pa fgdderne kan veere smertefulde.

Briinauer-Fohs-Siemens striate keratodermi de-
buterer omkring puberteten og viser sig klassisk ved
longitudinel hyperkeratose langs fleksorsiden af fing-
rene og i handfladerne [1, 4, 17]. Akrokeratoelastoi-
dose er en tilstand med blgde og flade papler lateralt
pa henderne og fadderne [1, 2, 13]. Tilstanden de-
buterer typisk i ungdomsérene.

PUNKTAT PALMOPLANTAR KERATODERMI
Buschke-Fischer-Brauer-punktatkeratodermi er en
PPK med multiple millimeterstore forhornede papler,
som efterlader et krater ved forseg pé fjernelse [13,
17]. Hudforandringerne udvikles typisk forst i vok-
senalderen (2.-3. arti). Der beskrives en mulig over-
hyppighed af lymfomer og cancer i tarm, pancreas,

EKTODERMAL DYSPLASI MED

PALMOPLANTAR KERATODERMI

Ved ektodermal dysplasi er mere end én ektodermal
struktur (hud, svedkirtler, har, negle og taender) in-
volveret. Pachyonychia congenita (PC) er karakterise-
ret ved misfarvede og dystrofisk fortykkede negle og
viser sig allerede i de forste leveméneder [3, 13].
Herudover ses fokal PPK ofte med hyperhidrose og
hyperkeratoser pé knz og albuer. Der skelnes mel-
lem Jadassohn-Lewandowskys syndrom (PC-type 1)
og Jackson-Lawlers syndrom (PC-type 2). Begge er
kendetegnet ved de omtalte hud- og negleforandrin-
ger, men ved PC-type 1 ses der follikuleere keratoser
samt oral og laryngeal leukokeratose, hvor sidst-
neevnte kan give haeshed. Ved PC-type 2 ses der epi-
dermale cyster og tandanlaeg ved fgdslen [1]. Clou-
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Oversigt over arvelige palmoplantare keratodermier, del II.

Sygdom Karakteristika Arvegang Gen/locus Protein Referencer

Ektodermal dysplasi med PPK

Jadassohn-Lewandowskys syndrom (PC type 1) Fokal PPK, negleforandringer, follikulzere hyperke- ~ AD KRT6A Keratin 6A [2]

(OMIM 167200) ratoser, oral leukokeratose KRT16 Keratin 16

Jackson-Lawler (PC type 2) (OMIM 167210) Fokal PPK, negleforandringer, teender ved fgdslen,  AD KRT6B Keratin 6B [2]
epidermale cyster KRT17 Keratin 17

Odontoonykodermal dysplasi (OMIM 257980) Rgd PPK, hyperhidrose, negledystrofi, hypo- eller AR WNT10A Protein Wnt-10a [19, 20]
anodonti, hypotrikose

Schopf-Schulz-Passarges syndrom (OMIM Diffus PPK, tandanomalier, alopeci, negledystrofi, ~ AR WNT10A Protein Wnt-10a [1,20]

224750) cyster omkring gjne

Cloustons syndrom (hidrotisk ektodermal dys- Diffus PPK accentueret pa fgdder, negledystrofi, AD GJB6 Conneksin 30 [1,13]

plasi) (OMIM 129500) hypotrikose

Ektodermal dysplasi-hudfragilitetssyndrom Plantar keratodermi, vulnerabel hud, negledystrofi AR PKP1 Plakophilin-1 [1]

(OMIM 604536) og alopeci

Andre typer PPK med associerede ekstrakutane manifestationer

Vohwinkels syndrom (keratoderma hereditarium  Brostensagtig mutilerende PPK med konstriktions- ~ AD GJB2 Conneksin 26 [1,2]

mutilans) (OMIM 124500) band om fingre, dorsale sgstjernelignende hyper-
keratoser, alopeci, hgretab

Keratitis-ichthyosis-deafness syndrome (OMIM PPK, generaliseret iktyosiform dermatose, kerati- ~ AD GJB2 Conneksin 26 [21]

148210) tis, hgretab, risiko for hud- og slimhindecancer

Naxos’ syndrom (OMIM 601214) Diffus PPK, uldent har, hjertesygdom AR JUP Junction plakoglobin [1,2]

Carvajals syndrom (OMIM 605676) Striat PPK, uldent har, hjertesygdom AR DSP Desmoplakin [22, 23]

Howel-Evans’ syndrom (tylosis) (OMIM 148500)  Fokal PPK, gsofaguscancer, orale hyperkeratoser, ~ AD RHBDF2  Inactive rhomboid [1,2,24,
follikulzere hyperkeratoser, keratosis pilaris, epitel- protein 2 25]
cyster

Papillon-Léfevres syndrom (OMIM 245000) Transgredient PPK, periodontitis, tab af teender AR CTSC Cathepsin C [1,5,13]

Haim-Munk syndrom (OMIM 245010) Diffus PPK, periodontitis, negleatrofi araknodak- AR CTSC Cathepsin C [1,5]
tyli, akroosteolyse

Richner-Hanhart syndrom (okulokutan tyrosi- Fokal PPK, keratitis, mental retardering AR TAT Tyrosinaminotransferase [1, 26-27]

neemi) (OMIM 276600)

Naegeli-Franceschetti-Jadassohn syndrom PPK, retikulzer hyperpigmentering, hypohidrose, AD KRT14 Keratin 14 [1, 2]

(OMIM 161000) tandanomali, manglende fingeraftryk

KLICK syndrom (keratosis linearis med ichthyosis ~ Transgredient PPK, mild iktyose AR POMP Proteasome maturation  [28, 29]

congenita og skleroserende keratoderma)
(OMIM 601952)

PC = pachyonychia congenita; PPK = palmoplantar keratodermi.

protein

stons syndrom er karakteriseret ved diffus PPK med
accentuering pa fedderne, dystrofi af neglene og hy-
potrikose [13].

ANDRE TYPER PALMOPLANTAR KERATODERMI MED
ASSOCIEREDE EKSTRAKUTANE MANIFESTATIONER
Der er beskrevet talrige ekstrakutane sygdomsmani-
festationer associeret til PPK, f.eks. klinodaktyli, neu-
rologiske symptomer inkl. dgvhed, gingival hyper-
keratose, akrocyanose og sklerodaktyli [17].
Vohwinkels syndrom viser sig ved mutilerende
transgredient, brostensagtig PPK med pseudoainhum
(konstriktionsband) omkring fingrene [1, 2]. Der ses
karakteristiske sgstjernelignende hyperkeratoser dor-
salt p& haenderne og fedderne, hvilket naermest er pa-
tognomonisk for sygdommen. Herudover ses der sen-

sorineuralt hgretab og evt. alopeci samt neurologiske
abnormiteter. Howel-Evans’ syndrom er en sarlig type
fokal PPK, som udvikles i lgbet af ungdomsarene eller
den tidlige voksenalder og er kraftigt associeret med
gsofaguscancer (hos op til 90%) [1, 2, 24]. Papillon-
Léfevres syndrom er en sjelden sygdom, som viser sig
fra barnealderen med diffus transgredient PPK og
svaer periodontitis med tab af teender [13].
Richner-Hanharts syndrom viser sig ved triaden
smertefuld PPK, keratitis med fotofobi og varierende
mental retardering [1, 26]. Sygdommen skyldes arve-
lig mangel pa hepatisk tyrosinaminotransferase og
kan bedres ved indtagelse af tyrosin- og fenylalanin-
fattig diaet. Okulokutan tyrosineemi er nok den eneste
arvelige PPK, som i princippet kan helbredes. Den ud-
viklede mentale retardering er imidlertid irreversibel.
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Forskellige varianter af palmoplantar keratodermi. A. Vorner-Unna-Thost med diffus gullig hyper-
keratose og erytematgs randzone. B. Wachters keratodermi med fokal keratoderma pa trykbela-
stede omrader. C. Buschke-Fischer-Brauers punktatkeratodermi. D. Briinauer-Fohs-Siemens striate
keratodermi.

DISKUSSION

En grundig anamnese med familiere dispositioner,
udarbejdelse af et stamtree og klinisk undersggelse er
en vigtig forudseetning for korrekt diagnostik af here-
diteer PPK. De mange varianter af PPK og den feeno-
typiske variation betyder, at en klinisk diagnose kan
vaere vanskelig at stille. Histologisk undersggelse har
vaeret anvendt som diagnostisk redskab, men det er i
virkeligheden kun fa typer af PPK, som udviser karak-
teristiske forandringer, sdsom epidermolytisk hyper-
keratose ved Vorner-Unna-Thost-type eller supra-
basal akantolyse ved striat PPK.

Elektronmikroskopiske fund kan veere relativt
specifikke ved nogle fa varianter, f.eks. okulokutan
tyrosineemi [27]. Dette betyder, at hudbiopsi har en
begrenset betydning i udredning og diagnostik og
ofte kun kan veare vejledende [1, 7, 9, 13].

Genetisk udredning er til gengaeld blevet tilta-
gende central og har muliggjort en mere akkurat
diagnose for et stigende antal PPK-typer (Tabel 1 og
Tabel 2). Mutationer i forskellige typer keratingener
er impliceret i PPK [1, 2]. Keratiner er vigtige struktu-
relle proteiner i keratinocytter. Mutationer i gener
som loricrin (LOR), desmoglein 1 (DSG1), desmopla-
kin (DSP), junction plakoglobin (JUP), plakophilin 1
(PKP1), POMP, WNT10A og SLURPI, som koder for
proteiner, der er af betydning for blandt andet corni-
fied envelope, desmosomer samt udvikling og diffe-
rentiering af keratinocytter er andre arsager til PPK
[1, 2,19, 23, 28]. Ligeledes kan mutationer i gener,
som koder for konneksiner, der indgér i gap junctions

i hud og cochlea, forstyrre den intercelluleere kom-
munikation og forarsage PPK [1]. Ved Papillon-
Léfevres og Haim-Munks syndrom er der mutation i
cathepsin C-genet (CTSC), som koder for en lysoso-
mal protease [1, 5]. 12012 paviste man mutationer i
RHBDF2, som baggrund for Howel-Evans’ syndrom
[25], hvor sygdomsfremkaldende mutationer medfg-
rer dysregulering af epidermal veekstfaktorreceptor
og derved gget veekstpotentiale. Samme &r publicere-
des beretninge om mutationer i AAGAB som bag-
grund for Buschke-Fischer-Brauers punktatkerato
dermi [18]. En kinesisk familie med punktatkerato-
dermi havde mutation i COL14A1 [6].

En preaecis diagnose af PPK er vigtig, hvis laegen
fyldestggrende skal kunne héndtere de forskellige
aspekter, som er obligatoriske ved varetagelse af pa-
tienter med en genetisk lidelse. Dette omfatter blandt
andet formidling af sygdommens natur og arvegang
til patienten, systematisk udredning og opfelgning
mhp. tidlig diagnostik af associerede og komplice-
rende tilstande. Behandlingen af PPK er primaert
symptomatisk, og basisbehandlingen bestér af fedt-
creme og keratolytiske midler med indhold af kar-
bamid, salicyl, malkesyre og/eller propylenglycol
[1, 3]. Lokale retinoider eller calcipotriol kan ogsé
anvendes.

Badbehandling med klid eller bagepulver (natri-
umbikarbonat) kan blgdgere hyperkeratoserne. PPK
kan kompliceres af corynebakterie- eller svampein-
fektion, hyperhidrose og smertefulde fissurer, som
kreever serskilt behandling. Ved fokal PPK med velaf-
gransede hyperkeratotiske plaques kan regelmeessig
nedfiling og beskaring hos en fodterapeut vaere gavn-
lig. Systemisk behandling af PPK med retinoider ud-
fgres af hudleger, men effekten og bivirkningsprofi-
len er varierende [1, 3, 17]. Det forventes, at den
mere pracise molekylergenetiske diagnostik vil e&en-
dre pd behandlingen af patienter med PPK og méske
dbne mulighed for genterapi, hvilket allerede afpro-
ves til behandling af pachyonychia congenita, hvor
man indsprgjter short-interfering RNA i hudleesio-
nerne for at modvirke, at det muterede gen kommer
til udtryk [30]. Genetisk test giver mulighed for ek-
sakt diagnostik og risikovurdering, ligesom patienter
med hereditaer PPK, hvor en sygdomsdisponerende
mutation er pavist, kan tilbydes preenatal diagnostik.
@nskes pranatal diagnostik, bgr patienten derfor
henvises til genetisk radgivning i god tid. Ved alvor-
lige associerede tilstande som kreft eller hjertesyg-
dom bgr der tilbydes et skraeddersyet kontrolpro-
gram. Vi forudser, at det inden for overskuelig
fremtid vil blive muligt at fi en samlet molekyleer-
genetisk udredningspakke for mutationer i de kendte
gener, der er knyttet til PPK.
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