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Ichthyosis vulgaris er en relativt almindelig og genetisk betinget hudsygdom, som tilherer
gruppen af iktyoser. Denne sygdomsgruppe er karakteriseret ved xerose og dannelse af
polygonale skeel og har sit navn fra det graeske ord for fisk, ichthys, pga. den afficerede huds
lighed med fiskeskeel. Iktyose ses hyppigst i arvelige former med forskellige arvegange, og
tilfeelde af iktyose hos en patient uden familiehistorie for sygdommen ber lede tankerne i retning
af enten recessiv sygdom, nyopstaet dominant mutation eller erhvervet iktyose. Iktyosernes
mange faellestraek nodvendiggor et naje kendskab til den enkelte types karakteristika, hvis den
rette diagnose skal stilles klinisk. Selv for hudleeger med erfaring med iktyose kan denne
sygdomsgruppe frembyde differentialdiagnostiske vanskeligheder. I dag kan praecis diagnostik
opnés ved molekylergenetisk undersogelse. I det folgende gennemgés de Kkliniske traek ved

ichthyosis vulgaris og de mest relevante differentialdiagnoser til denne lidelse (Tabel 1).

HOVEDBUDSKABER

o |ktyose er en gruppe hudsygdomme, som er karakteriseret ved skaeldannelse og ofte er arvelige.
e Ichthyosis vulgaris er den hyppigste type og rammer 1:250.

e Grundigt kendskab til de vigtigste differentialdiagnoser er centralt, nar man skal stille diagnosen

ichthyosis vulgaris.
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TABEL 1 [ ichthyosis vulgaris og andre iktyoser.

Pravalens Ktiologi Arvegang Kliniske karakteristika
Type [1-3] [1-8] (3] [3-7]
Ichthyosis vulgaris 1:250 Loss-of-function-varianter af FLG Autosomal Tidlig debut, xerose, relativt mild skeeldannelse,
semidominant, palmoplantar hyperlinearitet, udsparing af

80-90% penetration fleksurer, ofte associeret med atopisk dermatitis
og keratosis pilaris

X-bunden recessiv iktyose 1:2000-1:9500 90% deletion eller inaktiverende X-bunden recessiv Tidlig debut, store, brune polygonale skel, dirty
drenge/maend mutationer af STS neck: sma morkebrune skeel i nakken
Autosomal reccesiv kongenit iktyose: 1:100.000-1:300.000 35-55% mutationer i TGM1 Autosomal recessiv, Neonatal debut, collodion membrane ved fedslen,
lamellzer iktyose, kongenit iktyosiform Mutationer i ABCAI2, CYPAF22, NIPAL4, I sjeldne tilfzlde store barkagtige mosaikskael, fissurer, ektropion,
erytrodermi ALOXE3, ALOX128B mfl. autosomal dominant  eklabium, erytrodermi, hypohidrose,
negleforandringer
Erhvervet iktyose Ukendt Farmaka, malignitet, autoimmun, Ikkearvelig Underliggende sygdom, sen debut, varierende
inflammatorisk metabolisk, endokrin grad af skeels®tning med samme udbredelse
og infektios sygdom som ved ichthyosis vulgaris

ABCA12: gen vedr. lipidtransport; ALOXE3: gen vedr.lipidmetabolisme; ALOX/12B: gen vedr. lipidmetabolisme; CYP4F22: gen vedr. cytokrom P450-enzym; FLG: gen for (pro)filaggrin;
NIPAL4: gen vedr. mem-branreceptor; $TS: gen for steroidsulfatase; TGMI: gen for transglutaminase 1.

ICHTHYOSIS VULGARIS
Ichthyosis vulgaris er med en praevalens pé 1:250 den hyppigste form for iktyose [3].

Sygdommen skyldes loss-of-function-varianter af FLG, som koder for profilaggrin [8]. I normal
hud processeres profilaggrinmolekylerne til filaggrinpeptider, som bindes til keratinfilamenter,
hvorved der dannes komplekser, som er essentielle for korrekt keratinisering af epidermis [8].
Filaggrinet nedbrydes yderligere til forskellige substanser, f.eks. histidin, som fungerer som
naturlige fugtgivere pd hudoverfladen [8, 9]. I ichthyosis vulgaris-patienters hud er det korrekt
processerede filaggrin nedsat (hos heterozygoter) eller helt fraveerende (hos homozygoter),

hvilket resulterer i nedsat hudbarrierefunktion [9, 10].

Ichthyosis vulgaris nedarves autosomalt semidominant. Patienter, der er homozygote for den
sygdomsfremkaldende genvariant, har tidligere sygdomsdebut og et sveerere sygdomsforleb end
patienter, som er heterozygote for genvarianten [10]. Sygdommens penetrans hos heterozygote er

80-90%, og ekspressiviteten er meget variabel [11].

Hos heterozygote debuterer symptomerne som oftest tidligt i barndommen med tar, ru og
fortykket hud, og efterhdnden udvikles der skeel [3, 11]. Skeellene er typisk lyse og relativt sma og
lette i forhold til andre iktyoseformer, og udbredelsen er som regel begraenset til den nedre del af
abdomen og ekstremiteterne (iszer ekstensorsiderne), mens fleksuromréderne typisk ikke er
afficeret, fordi de er naturligt mere fugtige (Figur 1) [3, 11]. P4 underekstremiteterne er skeellene

ofte grovere og mere fastsiddende end andre steder pa kroppen, og her kan adskillelsen fra X-

Ugeskr Laeger 2020;182:V10190611 Side 2 af 9



VIDENSKAB

bunden recessiv iktyose og autosomal recessiv kongenit iktyose (ARCI) vaere vanskelig [3].
Skaeldannelse i hdndfladerne ses sjeeldent, men huden kan veere fortykket og hyperkeratotisk, og
palmoplantar hyperlinearitet er et almindeligt fund (Figur 2) [9, 10]. Ogsé keratosis pilaris ses
med oget hyppighed [10]. Sygdommen bedres almindeligvis med alderen og har en markant

arstidsvariation med vinterforveerring og nogle gange total remission om sommeren [3].

FIGUR 1 [ A. patient med ichthyosis vulgaris i moderat grad. B. Klassisk hyperlinearitet
hos en patient med ichthyosis vulgaris.

Gengivet med tilladelse fra patienten. Gengivet med tilladelse fra patienten.

Personer, der er homozygote (eller compound heterozygote) er pga. biallelisk loss-of-function af
FLG som oftest langt hdrdere ramt end andre, og de fades ofte med redme og skeel [3]. Det

Kkliniske billede hos homozygote patienter kan ligne det, man ser hos patienter med ARCI [3, 9].

FLG-mutationer er en betydelig risikofaktor for udvikling af atopisk dermatitis, og denne sygdom
ses hos 20-50% af alle patienter med ichthyosis vulgaris, ligesom andre atopiske sygdomme som

astma og rinitis ogsa forekommer med gget hyppighed [3, 9].

Histologisk er sygdommen kendetegnet ved udtynding og i nogle tilfaelde fraveaer af stratum

granulosum [3].

Den variable ekspressivitet kan vanskeliggare diagnostikken. Milde tilfzelde kan forveksles med
almindelig ter hud og bliver méske kun identificeret, nér der er en relevant familiehistorik, mens

sveerere tilfaelde klinisk kan ligne X-bunden recessiv iktyose og ARCI.
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FIGUR 2 [ patient med X-bunden recessiv iktyose. Klassisk
affektion af armenes ekstensorsider.

Gengivet med tilladelse fra patienten.

X-BUNDEN RECESSIV IKTYOSE

X-bunden recessiv iktyose er en relativt hyppig arsag til iktyose hos drenge og maend.
Sygdommen findes hos 1:9.500-1:2.000 drenge og meend, mens kvindelige baerere er symptomfri

[3].

X-bunden recessiv iktyose skyldes deletion eller inaktivering af steroidsulfatasegenet, S7S, pd X-
kromosomet, hvilket medferer akkumulering af kolesterolsulfat i epidermis [12]. Dette resulterer i

hyperkeratose og defekt hudbarriere, som er de to dominerende symptomer ved sygdommen [3].

Sygdommen debuterer almindeligvis i lobet af de farste leveuger med diskret redme og
generaliseret afskalning af store, lase skeel [12]. Senere udvikles de klassiske kliniske traek: store,
adheerente skael, som ofte er markebrune, men ogsé kan veere lyse. Som ved ichthyosis vulgaris er
ekstensorsiderne af ekstremiteterne praedilektionssted for skaeldannelsen, og der kan endvidere
ses affektion af truncus, hdrbund, hals og nakke samt praeaurikulaert (Figur 2) [13].
Tilstedevaerelsen af markebrune skeel pa halsen har medfert sygdommens ggenavn dirty neck
[12]. Der ses ikke palmoplantar hyperlinearitet, og ansigt og fleksurer afficeres kun sjeeldent [3,
13]. Ligesom ved ichthyosis vulgaris ses der symptombedring i sommerhalvéret samt i varme og

fugtige omgivelser [3].

X-bunden recessiv iktyose er associeret med eget risiko for en reekke ekstrakutane sygdomme,
heriblandt asymptomatiske korneale uklarheder, kryptorkisme og ADHD [14], og endvidere ses

der relativt ofte manglende spontan fadselsinduktion og protraheret fadsel pga.
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steroidsulfatasemangel i den fgtale placenta [3, 12].

Histologisk adskiller X-bunden recessiv iktyose sig fra ichthyosis vulgaris ved, at stratum

granulosum er normal til fortykket [3].

Afheengigt af sveerhedsgraden kan X-bunden recessiv iktyose klinisk ligne bade ichthyosis vulgaris
og ARCI. De kliniske traek sammenholdt med en familiehistorik, hvor kun drenge har symptomer,
og hvor der har vaeret behov for medicinsk fedselsinduktion ber dog lede tanken i retning af X-

bunden recessiv iktyose frem for de andre iktyoser.

AUTOSOMAL RECESSIV KONGENIT IKTYOSE

ARCI er en samlebetegnelse for et spektrum af iktyosiforme sygdomsmanifestationer, som deler
genotypiske og feenotypiske traek [15, 16]. Tidligere betragtedes disse sygdomsmanifestationer
som selvsteendige sygdomme, mens de i dag i hgjere grad betragtes som et sygdomskontinuum
med varierende manifestationer og sveerhedsgrader [15, 16]. I den sveereste del af spektret finder
man harlequin ichthyosis og i den anden ende lamelleer iktyose og kongenit iktyosiform
erytrodermi [15, 16]. Kun de to sidstnaevnte kan vaere milde nok til reelt at udgere

differentialdiagnoser til icthyosis vulgaris.

Molekyleaergenetisk er gruppen af patienter med ARCI meget heterogen, og pa nuvaerende
tidspunkt er der identificeret varianter af mindst 12 forskellige gener, som kan medfere
sygdomsmanifestationer inden for spektret [15]. Varianter i TGM1, som er involveret i
keratinisering af cellelaget i stratum corneum, menes at vaere arsag til 35-50% af
sygdomstilfaeldene inden for spektret lamelleer iktyose og kongenit iktyosiform erytrodermi [3, 6,
15]. Andre centrale gener i ARCI-patogensen er ABCAIZ (lipidtransport), CYP4F22 (cytokrom P450-
enzym), NIPAL4 (membranreceptor) samt ALOXE3og ALOXI12B (lipidmetabolisme) [3, 15]. Der
synes ikke at veere en klar genotype-feenotype-korrelation ved ARCI [3]. ARCI nedarves naesten

altid autosomalt recessiv, men tilfzelde af dominant lamelleer iktyose er beskrevet [3, 17, 18].

Lamelleer iktyose og kongenit iktyosiform erytrodermi er begge sjeeldne sygdomme med en
praevalens under 1:100.000 [3]. De er begge til stede ved fodslen. Barnene fades ofte preematurt og
er indkapslet i et gennemsigtigt lag, som kaldes collodion membrane, og barnet beskrives som en
collodion baby (Figur 3) [3, 15]. Gradvist afstades membranen, og ved lamelleer iktyose udvikles
der store barklignende skel pa hele kroppen, mens kongenit iktyosiform erytrodermi i hejere
grad er kendetegnet ved generaliseret erytrodermi og mildere skeeldannelse [16]. Skaellene kan
veere bade lyse og merkebrune med central adhaesion og hvelvede kanter, hvilket resulterer i
epidermal fissurdannelse [3, 16]. Ansigtshuden er ofte ekstremt stram, hvilket medferer
ektropion, eklabium og vaekstforstyrrelser i den nasale og aurikulaere brusk [3]. Som ved
ichthyosis vulgaris ses der palmoplantar involvering med varierende grad af keratoderma og
hyperlinearitet [3]. Andre symptomer er keratitis, negledystrofi, cikatriciel alopeci, hypohidrose

og obstruktivt heretab pga. skeelophobning i gregangen [2, 3]. Ingen af sygdommene bedres i
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sommerhalvéaret [3]. Der er ingen diagnostiske histologiske fund [3].

FIGUR 3 [ A. Nyfedt dreng (collodion baby) med lamelleer iktyose. B. Dreng med lamellser
iktyose.

Gengivet med tilladelse fra patientens foraeldre, Gengivet med tilladelse fra patienten.

Kun milde tilfaelde af ARCI vil medfere differentialdiagnostiske problemer i forhold til ichthyosis
vulgaris. En omhyggelig familieanamnese, som indeholder information om mulig konsangvinitet

er et godt redskab til afdeekning af arvegangen og til fastleeggelsen af den korrekte diagnose.

ERHVERVET IKTYOSE

Erhvervet iktyose er en ikkearvelig form for iktyose, som hyppigst forekommer i voksenalderen
[3]. Der er tale om et sjeeldent kutant symptom pé en lang rakke internmedicinske tilstande,
heriblandt maligne, autoimmune, inflammatoriske, ernaeringsmaessige, metaboliske, endokrine
og infektiose sygdomme. Eksempler pa sygdomme, hvor erhvervet iktyose kan forekomme, er
non-Hodgkin-lymfom, systemisk lupus erythematosus, sarkoidose, AIDS, tuberkulose,
fejlerneering og diabetes [7, 19]. Erhvervet iktyose er ogsé beskrevet som en medicinbivirkning af

bl.a. cimetidin og nicotinsyre [4].

De kliniske traek ved erhvervet iktyose kan veere umulige at adskille fra dem, som ses ved de
arvelige iktyoser [4]. Skaellene beskrives ofte som pladeagtige, men kan veere meget
forskelligartede med farvevariation fra hvid til brun og sterrelser fra under 1 mm til over 1 cm i

diameter. Udbredelsesmenstret ligner seedvanligvis det, som ses ved ichthyosis vulgaris [7].

Sen debut af iktyoseforme symptomer uden positiv familieanamnese og med ledsagende

internmedicinske symptomer kan tyde pa erhvervet iktyose og ber fore til grundig undersegelse
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for underliggende sygdom.

KONKLUSION

De ovenfor beskrevne iktyoser speender bredt mht. sveerhedsgrad og symptomer, som i mange
tilfeelde overlapper. Ved den kliniske diagnose er det vigtigt at medtage information fra bade en
grundig anamnese og en tilsvarende grundig objektiv undersogelse. Anamnesen giver vigtig
information om familiehistorik og mulige arvegange, sygdommens tidslinje med debut og
udvikling af symptomer, effekt af miljofaktorer sdésom varme og sol samt ekstrakutane
symptomer. Under den objektive undersegelse gennemgés morfologi og fordeling af
skaeldannelser, og andre symptomer sasom fissurer, hyperlinearitet og negledystrofi noteres. Selv
med disse informationer er diagnosen dog ofte vanskelig at stille. Histopatologien kan i mange
tilfeelde understotte eller tale imod en klinisk diagnose, men er sjaldent nok til, at diagnosen kan
fastslas endeligt. Ofte vil den sikre diagnostik afthaenge af molekylaergenetisk undersogelse. I dag
anvendes der fortrinsvist mundskrab, blodprgver og genpaneler til diagnosticering af iktyose,
ligesom multiplex ligation-dependent probe amplification-analyse anvendes til undersegelse for

deletioner ved X-bunden recessiv iktyose.

For patienterne og deres foraeldre er det vigtigt, at den rette diagnose stilles, da det har
betydning for prognosen og handteringen af sygdommen. Patienter med ichthyosis vulgaris ma
veere forberedt pa eget risiko for atopi, men kan beroliges med, at der ofte sker en vaesentlig
bedring med alderen, og at tilstanden ligeledes bedres om sommeren. Patienter med X-bunden
recessiv iktyose kan informeres om aget risiko for ekstrakutane manifestationer samt om risikoen
for transmission af sygdommen fra asymptomatiske detre af mandlige patienter til eventuelle
sgnner. Forzldre til patienter med ARCI vil ofte mangle kendskab til sygdommen og kan have
behov for tidlig vejledning om sygdomsforleb og komplikationer, og her kan medet med andre
patienter gennem patientforeningen iktyosis.dk veere til stor hjeelp. Erhvervet iktyose vil i nogle
tilfeelde vaere det farste symptom pa alvorlig sygdom, og tolkes symptomet rigtigt, kan det

medfere en hurtigere diagnose af den underliggende sygdom.

Patienter med arvelig iktyose og graviditetsenske kan henvises dels til en dermatologisk afdeling

mhp. behandlingsoptimering, dels til en klinisk genetisk afdeling mhp. genetisk radgivning.

Grundig og vedholdende fugtpleje star helt centralt i behandlingen af alle iktyoser. Desuden

anvendes der bl.a. karbamid, salicylsyre og retinoider i behandlingen.
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Ichthyosis - also called fish scale disease - is a group of skin diseases, which are characterised by
xerosis and scaling. Most commonly, the diseases are genetically inherited, but an acquired type
also exists. Ichthyosis vulgaris (IV), is the most common type, affecting 1:250 individuals.
Diagnosing IV can be challenging, because its clinical features are subject to great variation,
ranging from mild cases with slight xerosis to severe cases with marked scaling and formation of
fissures. In this review, IV and its most relevant differential diagnoses, X-linked ichthyosis,

autosomal recessive congenital ichthyosis and acquired ichthyosis are reviewed.
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