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Rybia tuska wrodzona i dziedziczna u dzieci
— aktualne zasady postepowania

Congenital and hereditary ichthyosis in children
— actual principles of management

Karolina Grzybowska

Klinika Neonatologii, Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka, Instytut,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka’, Warszawa

STRESZCZENIE

Rybie tuski nalezg do grupy genodermatoz zwigzanych z uogdélnionym zaburzonym rogowaceniem i ztuszczaniem naskérka. W artykule przedstawiono
najczesciej wystepujace rodzaje rybich tusek wrodzonych i dziedzicznych. Diagnostyka tych schorzen opiera sie najczesciej na obrazie klinicznym (obja-
wach skérnych oraz z innych narzadéw), szczegétowym wywiadzie, w tym rodzinnym, biopsji skory i badaniach genetycznych. Leczenie polega przede
wszystkim na stosowaniu miejscowych srodkéw nawilzajacych oraz miejscowych lekéw. W terapii rybich tusek wrodzonych i dziedzicznych szczegdlng gru-
pa chorych sg noworodki.
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ABSTRACT

Ichthyoses belong to the genodermatotic group and are characterized by disturbed keratosis and exfoliation of the epidermidis. In this article, we present-
ed the most often occurring congenital and hereditary ichthyosis. Diagnosis of these conditions is based on the clinical presentation (skin and other organ
symptoms), detailed medical and family history, skin biopsies and genetic tests. Management of ichthyosis mainly involves the use of topical moisturizers
and topical medications. In the treatment of congenital and hereditary ichthyosis, newborns are a particular group of patients.

Standardy Medyczne/Pediatria m 2018 m T. 18 m 93-100

KEY WORDS: m CONGENITAL ICHTHYOSIS m HEREDITARY ICHTHYOSIS m KERATITIS OF THE EPIDERMIDIS ® HARLEQUIN ICHTHYOSIS m COLLODION BABY SYNDROME

Wstep “ GLOWNE TEZY

Rybie tuski naleza do grupy genodermatoz charak- L]
teryzujacych sie uogélnionym nieprawidlowym rogo-
waceniem i zluszczaniem naskorka. Nazwe zawdzie-
czaja podobienstwu do tusek ryby — tuski naskorka
nakladaja sie na siebie dachowkowato'. Wyréznia sie
postacie wrodzone, dziedziczne oraz nabyte. W pierw-
szym przypadku choroba powstaje w wyniku niepra-
widlowosci genetycznych lub mutacji ponad 50 ge-

Rybia tuska to rzadko wystepujaca choroba uwarunkowa}
na genetycznie.

Rybia tuska moze wystapic¢ w kazdym wieku.

Szczegolnie niebezpieczna postacia jest rybia tuska arleki-
nowa, pojawiajaca sie po urodzeniu, ktéra moze by¢ sta-
nem zagrozenia zycia noworodka.

now?, ktore sa odpowiedzialne za defekty struktural-
ne naskorka oraz zaburzenia biochemiczne keratyn
naskoérkowych i lipidéow warstwy rogowej'. W posta-
ci nabytej dochodzi do uszkodzenia bariery naskor-
ka u o0s6b niedozywionych, z chorobami nowotworo-
wymi, autoimmunologicznymi, zakaznymi.

Rybie tuski moga przybiera¢ postac¢ zlokalizowana
lub uogoblniona. W postaci uogé6lnionej choroba do-
tyczy skory gladkiej, owlosionej oraz przydatkow
skory — ptytek paznokciowych i wlosow.

Obraz tego schorzenia jest rozny w zaleznosci od od-
miany i wykazuje réznice fenotypowe!?2.

W styczniu 2009 r. w Soreze podczas Konferencji Po-
Swieconej Rybiej Lusce (ang. The Ichthyosis Consensus
Conference) ustalono klasyfikacje choroby?. Opiera sie
ona na patofizjologii, objawach klinicznych oraz na spo-
sobie dziedziczenia. Wyréznia sie 2 grupy rybich tusek:
= postacie niezwigzane z zespotami (ang. non-syndro-
mic ichthyosis) — objawy kliniczne dotycza skory:
- rybia luska wrodzona (ang. congenital ichthyosis),
- rybia luska dziedziczna (ang. hereditary ichthyosis);
= postacie wystepujace w zespolach (ang. syndromic
ichthyosis) — objawy kliniczne dotycza skory i in-
nych narzadéw.
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W dalszej czesci artykulu przedstawiono najcze-
Sciej wystepujace rodzaje rybich tusek wrodzonych
i dziedzicznych.

Rybie tuski niewystepujace w zespotach

Rybia tuska wrodzona

Rybia luska arlekinowa (ang. harlequin ichthyosis)
jest ciezka postacig rybiej tuski wrodzonej, wyste-
puje z czestoscia 1 na 1 mln urodzen. Dziedziczo-
na jest w sposéb autosomalny recesywny. Czesc
przypadkow wiaze sie z mutacjami genu ABCAI12
w chromosomie 2, powodujacymi utrate funkcji
biatka transportujacego lipidy w ziarnistosciach
btonowych keratynocytéw®. Badania ultrastruktu-
ralne pokazuja, ze rybia tuska arlekinowa to gene-
tycznie réznorodna grupa zaburzen, w ktérej zmie-
nione sa zaréwno miedzykomorkowe lipidy, blasz-
kowate ziarna, jak i ekspresja strukturalnych pro-
teinowych markeréw naskérkowej kerytynizacji.
Wystepuja takze nieprawidlowosci w tworzeniu ciat
blaszkowatych oraz powiekszenie komoérek war-
stwy rogowej z nagromadzeniem licznych struktur
pecherzykowych, doprowadzajac do nadmiernego
rogowacenia'.

Objawy kliniczne choroby pojawiaja sie po urodze-
niu. Pacjenci czesto rodza sie przedwczesnie z ma-
la urodzeniowag masa ciata, moze dojs¢ do we-
wnatrzmacicznego zahamowania wzrastania pto-
du (ang. intrauterine growth restriction, IUGR).
Skora calego ciala jest twarda, o barwie z6ttowo-
skowej lub szarozottej. Z wygladu jest podobna
do skoéry krokodyla. Zmieniony naskoérek przypo-
mina stréj arlekina, z ktérym zwiazana jest daw-
na nazwa: plod arlekinowy (ang. harlequin fetus).
Moga wystepowac grube ptytki lub blaszki o réz-
nej wielkosci i ksztalcie (wieloboczne, prostokat-
ne, romboidalne). W wyniku nadmiernego rogowa-
cenia skory czota, powiek, policzkéw, nosa moze
dojs¢ do wywiniecia powiek (lac. ectropion) i warg
(tac. elabium). Pacjenci moga miec¢ splaszczony
nos, znieksztalcone lub niedorozwiniete matzowi-
ny uszne z czopami rogowymi zamykajacymi na-
turalne otwory tych narzadéw. Nadmierne rogo-
wacenie na tulowiu i brzuchu moze tworzy¢ rogo-
wy pancerz, utrudniajacy oddychanie. W nastep-
stwie licznych nawarstwien rogowych nad stawa-
mi konczyny pozostaja w przykurczu. Wystepuja
utrudnienia ruchéw w stawach palcow rak, nad-
garstkow i stop. Palce moga wykazywac niedoroz-
woj i znieksztalcenia, moze takze dochodzi¢ do ich
samoistnej amputacji (ainhum).

Uszkodzona skéra stanowi wrota dla wtérnych za-
kazen bakteryjnych Staphylococcus aureus i Pseudo-
monas aeruginosa, ktéore moga byc¢ przyczyna zaka-
zenia uogoblnionego, a nawet zgonu'*.

W dalszym przebiegu choroby wystepuje zywoczer-
wona erytrodermiczna skéra, a ptytki rogowe ulega-
ja calkowitemu zluszczeniu. Rogowacenie naskorka
utrzymuje sie ze zmniejszona intensywnoscia, a wy-
twarzane tuski sa drobniejsze i ciensze!.

Zespol dziecka kolodionowego (ang. collodion ba-
by syndrome) to pojecie okres§lajace stan pacjen-
ta, ktorego skoéra po urodzeniu, z uwagi na zgru-
bialy naskoérek, ma wyglad blony kolodionowej
(Rycina 1). Dziedziczony jest w sposob autosomal-
ny recesywny. Wystepuje z czestoscig 1 na 50 tys.
urodzen'. Jest tagodna postacia rybiej tuski wro-
dzonej. W wiekszosci przypadkéw moze byé po-
czatkiem przewleklych stanéw chorobowych, kto-
re pojawiaja sie w latach poézniejszych, jak np. ry-
bia tuska blaszkowata (ang. lamellar ichthyosis)®.
W 10% przypadkow obserwowano catkowitg regre-
sje blony kolodionowej do stanu prawidlowej sko-
ry, bez zaburzonego rogowacenia (ang. self-healing
collodion baby)®.

Objawy kliniczne pod postacia uogélnionego nad-
miernego rogowacenia naskérka oraz intensyw-
nego rumienia skory pojawiaja sie po urodze-
niu. U noworodkow wystepuje wywiniecie powiek
(tac. ectropion), z poszerzeniem i niedomykalno-
Scig szpar powiekowych, z obrzekiem spojowek,
oraz wywiniecie warg (lac. eclabium), z rozwarciem
ust w ksztalcie litery ,,0”, przypominajace ,pysz-
czek rybi”. W niektérych przypadkach obserwuje
sie deformacje ksztaltu nosa oraz niedorozwoj lub
znieksztalcenie malzowin usznych, ze zwezeniem
zewnetrznych ujsé przewodow tych narzadow. Ru-
chomos¢ koniczyn gérnych, dolnych, a takze pal-
cow rak jest ograniczona. Paznokcie i wlosy po-
zostaja niezmienione. Na skutek wykonywanych
przez pacjenta ruchéw dochodzi do pekania bto-
ny kolodionowej, z powstawaniem gltebokich ran.
Zmiany te w okolicach pachowych, pachwinowych
i na szyi moga siegac skory wlasciwej. Btona kolo-
dionowa w wyniku pekniec¢ oraz stosowania miej-
scowych lekéw nattuszczajacych i nawilzajacych

RYCINA 1. Zespét dziecka kolodionowego - skéra po urodze-
niu pokryta jest zgrubialym naskdrkiem o wygladzie btony
kolodionowej (materiat wiasny)
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RYCINA 2 A. Pacjent z zespotem collodion baby - znieksztal- RYCINA 2 B. Pacjent z zespotem collodion baby - wywiniecie
cone matzowiny uszne (material wtasny) powiek i warg, usta w ksztatcie litery O (material wtasny)

RYCINA 2 C. Pacjent z zespotem collodion baby - ograniczona  RYCINA 2 D. Pacjent z zespotem collodion baby - ztuszczanie
ruchomos¢ palcéw dtoni (materiat wtasny) btony kolodionowej duzymi ptatami (materiat wtasny)

RYCINA 2 E. Pacjent z zespotem collodion baby - przykurcze  RYCINA 2 F. Pacjent z zespotem collodion baby - pekania bto-
w konczynach dolnych (materiat wiasny) ny kolodionowej z powstawaniem rozpadlin (materiat wtasny)
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ulega zluszczeniu duzymi platami (Rycina 2). Pro-
ces ten moze trwacé od kilku dni do kilku tygodni
i zalezy od objawéw nadmiernego rogowacenia’.
Noworodek z zespolem tych zmian jest narazony
w pierwszych dobach zycia na ciezkie powiklania.
Naleza do nich: zaburzenia wodno-elektrolitowe z od-
wodnieniem i hipernatremia, zaburzenia w utrzyma-
niu stalej temperatury ciata, wtoérne zakazenia bak-
teryjne (S. aureus, P. aeruginosa) i grzybicze'?®.
Rybia luska blaszkowata (ang. lamellar ichthyosis)
to choroba, ktora poprzedzaja objawy zespotu dziec-
ka kolodionowego lub rybiej tuski arlekinowej. Dzie-
dziczona jest autosomalnie recesywnie, chociaz opi-
sywano przypadki dziedziczenia autosomalnego do-
minujacego, w ktéorym objawy skorne ujawnialy sie
po pewnym okresie od urodzenial. Zaburzenia mo-
lekularne w tej chorobie dotycza genu transgluta-
minazy-1 (TG-1), zlokalizowanego w chromosomie
14ql1. Brak aktywnosci TG-1 warunkuje zaburze-
nia rogowacenia z nieprawidlowym tworzeniem tzw.
zrogowaciatej koperty (ang. cornified envelope)®.
Choroba ma przewlekly, postepujacy przebieg,
a zmiany nasilaja sie z wiekiem. Cecha charaktery-
styczng jest nadmierne rogowacenie z duzymi, gru-
bymi tuskami barwy od ciemnoszarej do ciemno-
brazowej, ksztaltu romboidalnego, prostokatnego
i wielobocznego. Nasilone objawy wystepuja gtownie
w dotach pachowych, tokciowych i podkolanowych,
w faldach skory, ale réwniez na rekach i stopach.
Stala cecha jest suchos¢ skory. Schorzeniu moze to-
warzyszy¢ wywiniecie powiek (tac. ectropion). Plytki
paznokciowe dloni i stoép sg zgrubiale.

W badaniu histologicznym obserwuje sie przerost
warstwy rogowej o cechach orthohyperkeratosis oraz
rogowacenie uj$¢ mieszkéw wlosowych. Warstwa
komoérek ziarnistych wykazuje zgrubienie z kilku-
krotnym zwielokrotnieniem warstw tych komorek!.
Nadmierne rogowacenie epidermolityczne,
s. erytrodermia rybioluskowata pecherzowa (ang.
epidermolytic ichthyosis, bullous ichthyosiform ery-
throderma) to choroba o cechach wrodzonej erytro-
dermii z zaburzeniami rogowacenia o cechach or-
thohyperkeratosis (nadmierne rogowacenie), z ogni-
skowa parakeratosis (niepelne rogowacenie), z towa-
rzyszacymi epidermolitycznymi Srédnaskérkowymi
pecherzami.

Dziedziczona jest autosomalnie dominujaco z rézna
ekspresja genowa. Wystepuje z czestoscia 1 na 300
tys. urodzen. Zmiany chorobowe wystepuja rodzin-
nie i moga dotyczy¢ kilku pokolen. Polowa przypad-
kow pojawia sie sporadycznie i jest wynikiem no-
wo powstalej mutacji'. Réznorodnosc¢ fenotypowa
choroby wynika z kolejnych mutacji genéw kera-
tyny K1 i K10. Powstaja one w nastepstwie muta-
cji genoéw keratyny 1 w chromosomie 12 lub kera-
tyny 10 w chromosomie 17. Ww. mutacje prowadza

do patologicznego nagromadzenia si¢ tonofilametow
w komorce®.

Objawy kliniczne, pod postacia uogélnionej ery-
trodermii z licznymi powierzchownymi pecherzami
i plytkimi nadzerkami, wystepuja przy urodzeniu.
Wyglad skoéry noworodka w pierwszych dobach zy-
cia przypomina skoére oparzong goraca woda. Choro-
ba dotyczy calej skory ze zgieciami stawowymi oraz
dloni i podeszew stop. Czestos¢ wystepowania pe-
cherzy oraz stanu erytrodermicznego skoéry zmniej-
sza sie w pozniejszych miesiacach zycia.

U dzieci starszych pecherze wystepuja sporadycz-
nie. Lokalizuja sie gtéwnie na konczynach ze wzgle-
du na urazy mechaniczne. Skéra twarzy jest bez
cech ectropion. Wtosy i blony sluzowe pozostaja nie-
zmienione. Plytki paznokciowe sa miernie zgrubiate.
W dotach pachowych i w zgieciach stawowych na-
skorek moze ulec maceracjil.

Rybia tuska dziedziczna

Rybia luska pospolita (ang. ichthyosis vulgaris) to
najczestsza i najlagodniejsza posta¢ wsréd rybich
tusek. Dziedziczona jest autosomalnie dominuja-
co. Wystepuje z czestoscia 1 na 250-1 tys. urodzen.
Ostatnio szkocka grupa badaczy odkryla, Ze jest ona
zwigzana z mutacja genu dla filagryny (FLG). W kon-
sekwencji dochodzi do nieprawidlowej budowy ba-
riery naskorkowej i zaburzenia jej funkcji. Scho-
rzeniu czesto towarzysza atopowe zapalenie skory
(50-60%) oraz alergiczny niezyt nosa i zapalenie spo-
jowek3. Objawy kliniczne pojawiaja sie po 3. miesia-
cu zycial. Zmiany skoérne w postaci cienkich, otre-
biastych i bialych tusek sa uogélnione, rozlane, z za-
wsze wolnymi dolami pachowymi i podkolanowymi.
Na twarzy wystepuja gtéwnie na czole i policzkach,
na konczynach — po stronie prostownikéw, na tu-
lowiu - przewaznie na plecach. W tej chorobie ob-
serwuje sie poglebione bruzdowanie, obecne na dlo-
niach i podeszwach stép. Pézniejszymi objawami
moga by¢ obnizona potliwosé, swiad, rogowacenie
przymieszkowe. W obrazie histologicznym obserwu-
je sie zmniejszenie lub brak warstwy ziarnistej na-
skorka oraz wade ziaren keratohialiny!-2.

Rybia luska X-chromosomalna (ang. recessive
X-linked ichthyosis) jest zwiazana z niedoborem sul-
fatazy steroidowej w nastepstwie efektu genu zloka-
lizowanego w chromosomie X (STS). Choroba wyste-
puje wyltacznie u mezczyzn, z czestoscia 1 na 6 tys.
urodzen. Zmiany pojawiaja si¢ po urodzeniu, bez
cech collodion baby, lub do 3. m.z. U 1/3 pacjentéow
moga pojawic sie komplikacje podczas porodu, zwia-
zane z op6znionym rozwarciem szyjki macicy. U cze-
Sci chlopcow moze wystepowacé wnetrostwo (5-20%)
oraz dystrofia rogowki.

Zmiany w postaci cienkich lub grubych, duzych,
ciemnobrazowych tusek sa uogélnione i rozlane. Lo-
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kalizujg sie na bocznych powierzchniach twarzy,
szyi i brzucha, zajete sa takze doty lokciowe, pacho-
we i podkolanowe. U ok. 2/3 przypadkéw chlopcow
i mezczyzn wystepuje ,brudny wyglad skory”!3.

Diagnostyka

Diagnostyka rybiej tuski wrodzonej i dziedzicznej

opiera sie najczesciej na obrazie klinicznym (obja-

wach skérnych oraz z innych narzadéw), szczego-

lowym wywiadzie, w tym rodzinnym, biopsji skéry

i badaniach genetycznych.

Podczas zbierania wywiadu niezwykle pomocne sg

odpowiedzi na pytania:

m Kiedy pojawila sie choroba: po urodzeniu czy kilka
miesiecy pézniej?

m Czy po porodzie
kolodionowego?

m Czy skora wygladata jak poparzona woda?

m Czy zmianom skérnym towarzyszyly pecherze?

m Czy przy porodzie pojawily sie komplikacje, np.
opoéznione rozwarcie szyjki macicy?

m Czy mialo miejsce wtorne zakazenie bakteryjne?

m Czy objawom towarzysza swiad, alergiczny niezyt
nosa i zapalenie spojowek?

m Czy w rodzinie byly lub sa osoby z podobnymi
zmianami skoérnymi?

To tylko niektére pytania, ktére warto zadaé rodzi-

com pacjenta w celu ustalenia rodzaju rybiej tuski,

jaki wystepuje u chorego.

W diagnostyce pomocna jest biopsja skoéry. Pobra-

ny wycinek poddawany jest analizie histopatolo-

gicznej, immunohistochemicznej i ultrastruktural-

nej pod mikroskopem (Swietlnym, fluorescencyj-

nym i elektronowym). Otrzymany wynik moze przy-

blizy¢ do rozpoznania lub je potwierdzi¢. Dla przy-

ktadu, w rybiej tusce blaszkowatej charakterystycz-

ny jest przerost warstwy rogowej o cechach nad-

miernego rogowacenia (lac. orthohyperkeratosis),

a warstwa komorek ziarnistych wykazuje zgrubie-

nie, z kilkukrotnym zwielokrotnieniem warstw tych

komoérek. W przypadku nadmiernego rogowace-

nia epidermolitycznego, oprécz orthohyperkeratosis

z ogniskowym niepelnym rogowaceniem (lac. pa-

rakeratosis), typowa jest obecnos¢ epidermolitycz-

nych srédnaskorkowych pecherzy. Rutynowa biop-

sja skoéry nie jest z reguly pomocna w diagnosty-

ce noworodkéw z zespotem dziecka kolodionowego

i nie jest rekomendowana do czasu, az blona ule-

gnie ztuszczeniu®.

W celu oceny stanu ogélnego pacjenta nalezy zle-

ci¢ morfologie, wyktadniki funkcji nerek, watroby,

wyktadniki stanu zapalnego. Przy podejrzeniu zaka-

zenia, np. skoéry, nalezy pobrac¢ posiew w kierunku

bakterii, grzybow i niekiedy innych patogenéw.

Z uwagi na wystepowanie tla alergicznego, np. w ry-

biej tusce pospolitej, powinno sie rozszerzy¢ diagno-

wystapil zespot dziecka

styke o badanie immunoglobulin klasy E, a niekiedy
o testy z krwi RAST.

Wazna role w diagnostyce odgrywaja badania gene-
tyczne. Istnieja mutacje ponad 50 genéw? odpowie-
dzialnych za wystepowanie rybich tusek. Do zna-
nych naleza mutacje genoéw: ABCA12, transglutami-
nazy-1 (TG-1), keratyny K1 i K10, filagryny (FLG).
Diagnostyke rybich tusek mozna takze rozszerzyc
o badanie ultrasonograficzne prenatalne, ktore gtow-
nie zarezerwowane jest dla chorych z rodzinnym wy-
stepowaniem schorzenia. Podczas takiego badania,
np. w przypadku plodu z rybia tuska arlekinowa,
mozna zaobserwowaé wewnatrzmaciczne zahamo-
wanie wzrastania plodu, brak kosci nosowej, duze,
szeroko otwarte usta, dysplastyczne malzowiny usz-
ne, nieprawidlowe polozenie dloni z obrzeknietymi
palcami, podskorne obrzeki ud oraz stop°®.

Szeroka i dokladna diagnostyka w wielu przypad-
kach pozwala ustali¢ rozpoznanie konkretnego ro-
dzaju rybiej tuski wrodzonej i dziedzicznej.

Leczenie

Leczenie pacjentow z rybia tuskag wrodzong i dzie-
dziczna jest procesem zlozonym i stale dynamicz-
nym. Poczatkowo polega przede wszystkim na sto-
sowaniu miejscowych srodkéw nawilzajacych oraz
miejscowych lekéow. Miejscowe leki nie lecza nad-
miernego rogowacenia, ale je stopniowo ograniczaja,
poprawiajac wyglad skoéry. Nie ma jednego schema-
tu leczenia dla kazdego chorego. Najlepsza terapia
miejscowa dla konkretnego pacjenta jest wynikiem
wielu miesiecy (lat) ciezkiego zaangazowania zarow-
no specjalistow, jak i pacjenta’.

W prowadzeniu dzieci z rybimi tuskami wrodzony-
mi, ktore sa rzadkie i heterogenne, wazny jest kon-
takt z doswiadczonymi lekarzami, ktérzy zajmuja sie
takimi przypadkami w wyspecjalizowanych osrod-
kach na swiecie. W Polsce w diagnostyce i leczeniu
tych schorzen specjalizuje si¢ Klinika Neonatologii,
Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka Instytu-
tu ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” (IPCZD)
w Warszawie.

W leczeniu rybich tusek wrodzonych i dziedzicznych
szczegblna grupa chorych sa noworodki. Do Klini-
ki Neonatologii, Patologii i Intensywnej Terapii No-
worodka IPCZD trafia rocznie kilka przypadkéow ma-
lych pacjentéow z zespotem dziecka kolodionowego.
Noworodki przyjezdzaja w pierwszych dobach zycia,
poniewaz objawy kliniczne w postaci uogélnionego
nadmiernego rogowacenia naskoérka oraz intensyw-
nego rumienia skory pojawiaja sie po urodzeniu.
Blona kolodionowa peka przez pierwsze doby zycia,
nastepnie ulega ztuszczeniu duzymi platami. Moze
ono trwac¢ od kilku dni do kilku tygodni, w zalez-
nosci od objaw6éw nadmiernego rogowacenia. Kon-
sekwencja uszkodzenia funkcji bariery naskoérko-
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wej sa zaburzenia w utrzymaniu stalej cieptoty ciata
oraz transepidermalna utrata wody.

W Klinice Neonatologii, Patologii i Intensywnej Tera-
pii Noworodka IPCZD noworodki z rybig tuska zaj-
muja stanowiska intensywnej terapii. Ma to na ce-
lu stale monitorowanie podstawowych funkcji zycio-
wych. Matym pacjentom sg pobierane regularnie ba-
dania: morfologia, elektrolity, wykladniki stanu za-
palnego. Wazne jest mierzenie temperatury ciala.
Temperatura w inkubatorze powinna by¢ ustawio-
na na nizsza niz zazwyczaj: 32-34°C3. W Klinice pa-
cjenci z rybia tuska sa kapani 1 x/dobe, poczatko-
wo przez personel medyczny (lekarza, pielegniarke),
a w kolejnych dobach przez rodzicow. Podczas ka-
pieli, za pomoca nozyczek, usuwa si¢ nadmiar ,wi-
szacych” platéw zrogowacialego naskérka. Z uwa-
gi na ruchliwos¢ dziecka bandazuje si¢ mu dlonie
i stopy, nasaczajac je srodkiem nawilzajacym w ce-
Iu ochrony przed wlozeniem palcow do jamy ustnej
i rozdrapaniem zmian. Niekiedy przed takim zabie-
giem pacjentowi podaje sie leki przeciwboélowe.
Skoéra noworodka jest nawilzana 3 x/dobe. W na-
szym osrodku wazng role odgrywa silikon w postaci
masci, ktéry natluszcza skoére, hamuje procesy za-
palne, utatwia gojenie sie ran. Ww. procedury zwiek-
szaja gojenie uszkodzonej skory i poprawiaja jej wy-
glad (Rycina 3).

Pacjenci z ciezkim wywinieciem powiek (lac. ectro-
pion) sa konsultowani i leczeni przez okulistow.
W celu ochrony przed wysychaniem gatki ocznej sto-
suje sie krople nawilzajace. W tutejszej Klinice uzy-
wany jest Corneregel, ktéry ma dziatanie tagodza-
ce i przyspieszajace regeneracje nabtonka rogowki.
U noworodkéw z podejrzeniem lub z potwierdzonym
zakazeniem skory badz posocznica jak najszybciej
wdraza sie antybiotykoterapie dozylna, poczatkowo
empiryczng, po otrzymaniu wyniku posiewu — celo-
wana. Najczesciej sa to zakazenia o etiologii S. aure-
us lub P. aeruginosa oraz grzybiczej.

Do Kliniki Neonatologii, Patologii i Intensywnej Te-
rapii Noworodka IPCZD trafiaja pojedyncze przy-
padki noworodkow z rybia tuska arlekinowa, w sta-
nie skrajnie ciezkim. U pacjentéw tych nadmier-
ne rogowacenie na tutowiu i brzuchu tworzy rogo-
wy pancerz, utrudniajacy ruchomosé klatki piersio-
wej, a tym samym oddychanie. W takiej sytuacji wy-
magana jest intubacja i podiaczenie do wentylacji
mechanicznej. Noworodki z rybig tuska arlekinowa,
z uwagi na uszkodzona skore, ktora stanowi wro-
ta dla wtérnych zakazen bakteryjnych, sa narazo-
ne na uogéblnione zakazenia, a nawet zgon. Dlate-
go przy jakimkolwiek podejrzeniu zakazenia wpro-
wadzana jest szerokospektralna antybiotykoterapia
dozylna. Tacy pacjenci maja problemy z zywieniem
enteralnym. Zakladane sa im sondy dozotadkowe
lub wktucie centralne do zywienia pozajelitowego.

Innym problemem u tych chorych sa przykurcze
w konczynach i utrudnione ruchy spowodowane
licznymi nawarstwieniami rogowymi nad stawami.
W takich przypadkach juz w okresie noworodkowym
potrzebna jest interwencja ortopedyczna®.

Pacjenci ze znieksztalconymi lub niedorozwinietymi
malzowinami usznymi, z czopami rogowymi zamy-
kajacymi naturalne otwory tych narzadéw sa kon-
sultowani i leczeni przez laryngologa®®.

U noworodkoéw z rybig huska arlekinowa, oprécz pro-
wadzonej terapii, tak jak w przypadku zespotu dziec-
ka kolodionowego, stosuje sie rowniez leczenie sys-
temowo retinoidami, pochodnymi witaminy A. Ich
dzialanie zapobiega rogowaceniu. Terapie z reguly
wprowadza sie¢ w 3. dobie zycia®. Najczesciej stosuje
sie acytretyne w dawce 0,5-1 mg/kg m.c./dobe. Ku-
racja powinna trwac nie krocej niz 6 miesiecy. Pod-
czas leczenia na poczatku terapii, po 2 tygodniach
od wprowadzenia i po zmianie dawki monitoruje sie
stezenie lipidow, morfologie oraz parametry funkcji
watroby. Dawka toksyczna dla szkieletu wystepuje
przy podazy > 1 mg/kg m.c./dobe?®5.

W prowadzeniu noworodkéw z rybig tuska wazng
role odgrywaja specjalisSci: neonatolog, dermatolog,
genetyk, a w indywidualnych przypadkach - okuli-
sta, laryngolog, ortopeda. Taki zesp6t planuje kolej-
ne etapy diagnostyczne i lecznicze.

RYCINA 3. Pielegnacja skoéry noworodka

98 STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA ® 2018 M T. 15 M 93-100



prace pogladowe

DO ZAPAMIETANIA
“ & . Do najbardziej znanych naleza:
m Rybie fuski wrodzone i dziedziczne nalezg do grupy geno- m kwas mlekowy — najlepiej 5%, najczesciej wystepu-

dermatoz zwigzanych z uogoélnionym zaburzonym rogo-
waceniem i ztuszczaniem naskoérka.

m Wyrodznia sie wiele postaci rybich tusek. Do najciezszych
nalezy rybia tuska arlekinowa.

m Diagnostyka opiera sie na obrazie klinicznym, wywiadzie,
biopsji skory i badaniach genetycznych.

m Prowadzenie pacjentéw z rybig tuska wrodzona i dziedzicz-
na jest procesem ztozonym i stale dynamicznym. Nie ma
jednego schematu leczenia dla kazdego chorego.

m Leczenie polega przede wszystkim na stosowaniu miejsco-
wych $rodkéw nawilzajacych oraz miejscowych lekéw.

m U noworodkéw z ciezkimi przypadkami rybich tusek moga
wystepowac stany zagrazajace zyciu.

Ponizej wymieniono metody leczenia rybich lusek
wrodzonych i dziedzicznych u niemowlat i dzieci
starszych. Naleza do nich:

1. Miejscowe Srodki nawilzajace — poprawiaja funk-
cje bariery skornej, redukuja rogowacenia naskor-
ka oraz zmniejszaja §wiad. Pacjenci stosuja je z re-
guly 2-3 x/dobe. Mozna je podzieli¢ na:

m kremy nawilzajace (woda w oleju) — sa mniej ttuste,
zawieraja wode, emolienty, glikol propylenowy, gli-
ceryne, pantenol;

m masci nawilzajace (olej w wodzie) — sa bardziej
ttuste i bardziej przylegaja do skoéry niz kremy,
w ich sktad wchodza wazelina, oleje mineralne, la-
nolina, olej silikonowy”.

2. Codzienne kapiele po 15-30 min — fizyczny kontakt
wody ze skora uwadnia warstwe rogowa naskorka,
zmniejsza jego rogowacenie, co pozwala oczyscic¢ po-
wierzchnie z tusek. Kapiel, a nastepnie naklada-
nie srodkoéw nawilzajacych natychmiast po niej po-
prawia uwodnienie skory, szczegélnie u pacjentow
z nadmiernym rogowaceniem i atopowym zapale-
niem skory. Niekiedy, w celu lepszego nawilzenia, do
wody dodaje sie srodki z olejami mineralnymi i lano-
ling. Wielu pacjentéw rekomenduje kapiel w wodzie
z dodatkiem soli (ok. 250 ml), ktéra pomaga w re-
dukcji nadmiaru tusek i poprawia ogélny wyglad
skory”. Wolfgang Kustner odkryt dobre wiasciwosci
wodorotlenku sodu w leczeniu rybich tusek. Potocz-
nie nazywana soda, dodana do wody (2 garscie), jest
bardzo pozyteczna w usuwaniu nadmiaru zrogowa-
ciatego naskoérka. Ponadto redukuje uczucie dys-
komfortu przy kontakcie wody z peknieta skora. Ta-
ka terapie mozna stosowac 3-7 x/tydzien®’.

3. Srodki keratolityczne — uzywane w celu usuwa-
nia martwych komorek naskoérka. Stosowane sg
glownie u dzieci starszych. Miejscowa aplikacja
tych produktéow u niemowlat moze prowadzi¢ do
ich systemowego wchlaniania i tym samym byc¢
niebezpieczna.

je w stezeniu 12-14%; stosuje sie go gtownie przy
tagodnym rogowaceniu naskoérka; wielu pacjentow
na poczatku terapii moze narzekac na pieczenie i/
lub parzenie, ale zwykle ten dyskomfort znika wraz
z usuwanym naskorkiem,;

mocznik — oprocz wlasciwosci ztuszczajacych na-
skorek ma zdolno§¢ uwodnienia warstwy rogo-
wej naskorka poprzez wchlanianie wody ze skory
wlasciwej i ze Srodowiska zewnetrznego; wystepu-
je w stezeniu 5, 10 i 20%; wysoka koncentracja
mocznika jest wykorzystywana przy ciezkim rogo-
waceniu, np. na dloniach i podeszwach stop®7’;
kwas salicylowy — ma duze wtasciwosci keratoli-
tyczne; w stezeniu 2-6% jest uzywany w tagodnym
rogowaceniu naskoérka; bardziej stezony (17-20%)
moze by¢ wykorzystany przez krotki okres (maks.
3 dni) na ograniczonych obszarach skory, ktére sa
oporne na inne stabsze leczenie; z uwagi na mozli-
wos¢ systemowego wchtaniania leku ze skory jest
niebezpieczny dla noworodkéw oraz malych dzie-
ci i dlatego nie mozna go stosowac w tej grupie
wiekowej>7;

kwas glikolowy — jest dostepny w kremach w ste-
zeniu 5-10%; uzywa sie go w lagodnych przypad-
kach rybich tusek’.

. Miejscowe retinoidy — uwaga: leki zarezerwowane

dla dzieci > 12. roku zycia. Redukuja spdjnosc¢ ko-
morek nablonkowych, stymuluja dojrzewanie ko-
morek oraz hamuja synteze keratyn. Miejscowe
retinoidy dziela sie na stabe, umiarkowane i moc-
ne, jesli chodzi o dziatanie. Do dzialan niepozada-
nych lekéw naleza: pieczenie, sucho$¢, poczatko-
wo rozjasnianie skory, rumien. Lagodne miejscowe
retinoidy moga zawiera¢ adapelen w postaci 0,1%
kremu, umiarkowane — tretynoine w postaci 0,5-
1% kremu, mocne — tazaroten w postaci 0,05-0,1%
kremu. Przy stosowaniu tych lekoéw nalezy pamie-
tac o ich dziataniu teratogennym, szczegélnie u pa-
cjentek w wieku rozrodczym. Stosowanie retino-
idow na duzej powierzchni skory moze doprowadzi¢
do systemowego wchlaniania leku. W celu aklima-
tyzacji i unikniecia dzialan niepozadanych lecze-
nie powinno sie rozpoczyna¢ od minimalnych da-
wek leku, co 3-4 dni, a nastepnie w zwiekszonych
dawkach lek nalezy stosowac codziennie. Z uwagi
na fototoksycznos¢ retinoidéw zapobiegawczo po-
winno sie stosowaé kremy z filtrem UV’. Terapia
retinoidami moze trwac przez cate zycie, z przerwa-
mi w okresie, gdy skora ma lepszy wyglad.

. Systemowe retinoidy — stosowane w ciezkich przy-

padkach rybich tusek. Najbardziej znanym retino-
idem stosowanym systemowo jest acytretyna.

. Blokery metabolizmu kwasu retinowego — nowe,

niezarejestrowane leki, wykorzystywane w terapii
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rybiej tuski blaszkowatej. Maja lepsza farmakoki-
netyke i lepszy profil tolerancji, nie wywotuja dzia-
tania teratogennego?®.

7. Witamina D, — wplywa na utrzymanie prawidto-
wej bariery naskérkowej i zmniejsza stan zapal-
ny skory. Opisano przypadki rybiej tuski wrodzo-
nej, ktoérej towarzyszyt ciezki niedobér witaminy
D, (< 4 ng/mlL) oraz krzywica. Przez 10 dni dzie-
ciom w wieku od 9 miesigca do 8 lat podawano wi-
tamine D, w dawce 60 000 IU/dobe. Po miesiacu
u wiekszosci pacjentow skoéra miata wyglad zbli-
zony do prawidlowego. U wszystkich chorych wy-
cofaly sie przykurcze w konczynach. Pokazuje to,
ze witamina D, moze by¢ wykorzystywana w alter-
natywnej terapii u matych dzieci dotknietych wro-
dzona rybia huska i niedoborem witaminy Dss. Wi-
tamina D, powinna by¢ suplementowana u pa-
cjentéw z rybia tuska wrodzona i dziedziczna, nie
tylko przy jej ciezkich niedoborach, lecz takze, tak
jak w populacji os6b zdrowych, w dawkach ustalo-
nych dla odpowiedniego wieku®°.

8. Kalcypotriol — syntetyczny analog kalcytriolu. Wy-
wiera 100-200 razy stabsze dziatanie na gospodar-
ke wapniowo-fosforanowa niz preparaty witami-
ny D,. Indukuje réznicowanie i hamuje proliferacje
komoérek naskoérka, zmniejsza odczyn zapalny. Ba-
dania wykazaly, ze stosowanie kalcypotriolu miej-
scowo w postaci kreméw, masci zmniejsza rogowa-
cenie naskorka oraz szorstkosé¢ skory u pacjentow
z rybia tuska wrodzona i dziedziczna!°.

Podsumowanie

Rybie tuski wrodzone i dziedziczne to rzadkie cho-
roby skory, ktore zwigzane sa z nadmiernym i nie-
prawidlowym rogowaceniem naskorka. Diagnostyka
opiera sie najczesciej na obrazie klinicznym, szcze-
golowym wywiadzie, w tym rodzinnym, biopsji skéry,
badaniach genetycznych. Leczenie dzieci jest dtugo-
terminowe i wielokierunkowe. Wymaga doswiadcze-
nia wielu specjalistow: neonatologa, pediatry, der-
matologa, genetyka, okulisty, laryngologa, chirur-
ga, ortopedy. Taki zesp6t planuje kolejne etapy dia-
gnostyczne i lecznicze. Szczegdlng grupa pacjentow
w terapii rybich tusek sa noworodki, u ktérych mo-
ga wystapi¢ stany zagrazajace zyciu przez pierwsze
tygodnie, a nawet miesiace.

lek. Karolina Grzybowska

=« Klinika Neonatologii, Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka,
Instytut,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
04-730 Warszawa, al. Dzieci Polskich 20

k.grzybowska@ipczd.pl
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