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SOUHRN

Pfedmét sdéleni: Ektodermalni dysplazie je vzacna geneticky podminénd porucha. Vyznacuje se vro-
zenym postizenim dvou nebo vice ektodermalnich struktur, pficemz alespon v jednom pripadé musi jit
o defekt ve vyvoji potnich zlaz, zubU, vlast nebo nehtll. Odhaduje se, Ze postihuje asi sedm z 10 000
narozenych déti. Na molekularni Grovni jsou pric¢inou rozvoje tohoto onemocnéni mutace gend, které se
uplatnuji v Eda-NFkB signalni draze. Klinicky rozliSujeme dvé hlavni formy onemocnéni: hypohidrotic-
kou a hidrotickou ektodermalini dysplazii. Vétsi ¢ast pripadd hypohidrotické ektodermalni dysplazie je
zpUsobena mutaci genu kddujiciho ektodysplazin-A, ktery je umistény na chromozomu X v pozici mezi
12 a 13. Mensi ¢ast pripadl je autozomalné recesivni nebo autozomalné dominantni s mutacemi v genech
pro EDAR (Eda receptor) a EDARADD (EdaR associated death domain) s genovymi lokalizacemi 2g12.3
nebo 1g42-g43. Malou podskupinu tvofi pohlavné vdzana recesivni hypohidrotickd ektodermalni dyspla-
zie s deficitem imunity. Je spojovdna s mutacemi genu IKK-gamma kodujiciho nuclear factor-kappaB
essential modulator (NEMO) s genovou lokalizaci Xg28. Pro hypohidrotickou ektodermalni dysplazii je
charakteristicka hypotrichdza (proridlé vlasy a ochlupeni), hypohidrdza (snizena schopnost se potit)
Postihuje casteji muze, zeny jsou obvykle prenaseckami a maji variabilni fenotyp. U muz{ typicky na-
chazime snizeny pocet a anomalni tvar zubU. Vlasy jsou tenké, malo pigmentované a pomalu rostou.
Klze je tenkd, leskld, hladka a suchd, malo odolnd k infekci a k ekzémim. Asi polovina postizenych ma
abnormalni nehty. Jsou tenké, roztfepené, lamavé. Druhym typem je autozomalné dominantni hidroticka
ektodermalni dysplazie, Cloustonlv syndrom, s genovou lokalizaci 13g12. V kontrastu s pohlavné vazanou
hypohidrotickou ektodermalni dysplazii je zachovana normalni funkce potnich a mazovych Zlaz.

Klicova slova: ektodermalni dysplazie - hypohidréza - hypotrichoza - hypodoncie - Eda-NFxB sig-
ndlni draha

SUMMARY

Background: Ectodermal dysplasia is a rare, genetically determined disease, which is characterized
by alterations in two or more ectodermal structures, at least one of these involving alterations in hair,
teeth, nails, or sweat glands. It is estimated that about seven in 10 000 births are affected with a form
ectodermal dysplasia. The cause of the disease is mutation of genes, which can be found in Eda/NF-KB
(nuclear factor kappa B) pathway. We recognize two main forms of the disease: hypohidrotic ectodermal
dysplasia and hidrotic ectodermal dysplasia. Most cases of hypohidrotic ectodermal dysplasia are related
to the sex and caused by the mutation in EDA with gene localization Xq12-g13.1. Lower number of cases
is autosomally recessive or dominant with the mutation in EDAR or EDARADD with gene localizations
1942.2-943 or 2q11-q13. The small subclass is sex related recessive hypohidrotic ectodermal dysplasia with
immunodeficiency. It relates to the IKK-gamma gene mutations which encodes nuclear factor-kappaB
essential modulator (NEMO) with the gene localization is Xg28. Hypohidrotic ectodermal dysplasia is

115

113_CS_0513.ndd 115 @ 8/2213 11:36:06 AM



Kramerova L., Kaplova E.

CESKA
STOMATOLOGIE
ro¢nik 113,

2013, 5,

s. 115-119

116

113_CS_0513.indd 116

characterized by hypotrichosis (sparseness of scalp and body hair), hypohidrosis (reduced ability to sweat),
and hypodontia (tooth agenesis). In the X-linked recessive form of hypohidrotic ectodermal dysplasia,
males are usually more severely affected, and females show variable severity, ranging from mild to severe.
The most characteristic findings in man are the reduced number and abnormal shape of teeth. The scalp
hair is thin, lightly pigmented, and slow-growing. Skin is thin, glossy, smooth, and dry with hypohidrosis.
Another type is autosomally dominant hidrotic ectodermal dysplasia, Clouston syndrome with the gene
localization 13g12. In contrast to the above described hypohidrotic ectodermal dysplasia ED1, the normal
function of sweat and sebaceous glands is maintained.

Key words: ectodermal dysplasia - hypohidrosis - hypotrichosis - hypodontia - Eda/NF-KB path-

way

uvobp

Jako ektodermalni dysplazii (ED) oznacujeme sku-
pinu dédi¢nych poruch, pro které je charakteristické
postizeni dvou nebo vice struktur vychazejicich z ek-
todermu, pricemz alespon v jednom piipadé musi
jit o defekt ve vyvoji potnich Zldz, zubt, vlasti nebo
nehtt [6, 7, 21]. Je zndma jiZ vice neZ 200 let, v 1é-
karské literatufe byla poprvé zminéna Thrumanem
v roce 1848 [2, 9]. Termin dysplasia ectodermalis
hereditaria jako prvni pouzil v roce 1929 Weech.
Zakladni charakteristické znaky popsali Christ (1913),
Siemens (1937) a Touraine (1959) [1, 16].

KLASIFIKACE

Databaze OMIM (Online Mendelian Inheritance
in Man) uvadi pfes 160 odliSnych typ ED [23].
Univerzalni klasifikace, ktera by splriovala veskeré
pozadavky, dosud neexistuje. Je vyuzivano nékolik
odlisnych Kklasifika¢nich systémil, kazdy ma své
vyhody i nevyhody.

Zakladni klinicka Klasifikace rozliSuje dvé varia-
nty onemocnéni: hypohidrotickou (anhidrotickou)
ektodermalni dysplazii, hypohidrotic ectodermal dysplasia
(HED, ED1), a hidrotickou ektodermalni dysplazii, hi-
drotic ectodermal dysplasia (ED2) [2]. Dalsi varianty nazvu
jsou pro ED1 Christ-Siemens-Touraine syndrome a anhidrosis
hypotrichotica, pro ED2 Clouston syndrome [1, 16]. Z této
Kklasifikace budeme v naSem sdéleni vychazet.

Na klinickych symptomech je zaloZena také klasi-
fikace podle Freire-Maia. Je velmi snadnd a pouziva
se pro diagnostické ucely. V ramci této Klasifikace
se rozlisuji dvé hlavni skupiny onemocnéni - A, B.
Skupina A je charakterizovana defekty klasickych
struktur, kterymi jsou vlasy (1), zuby (2), nehty (3)
a potni zlazy (4). Do skupiny B fadime pripady, pfi
kterych je postizena jedna z klasickych struktur
spole¢né s jinymi ektodermalnimi strukturami (5).
Skupina A ma 11 podskupin: 1-2-3-4 (vlasy-zuby-
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nehty-potni zZlazy), 1-2-3 (vlasy-zuby-nehty), 1-2-4
(vlasy-zuby-potni zlazy), 1-3-4 (vlasy-nehty-potni
Zlazy), 2-3-4 (zuby-nehty-potni Zlazy), 1-2 (vlasy-
zuby), 1-3 (vlasy-nehty), 1-4 (vlasy-potni Zlazy), 2-3
(zuby-nehty), 2-4 (zuby-potni Zlazy), 3-4 (nehty-pot-
ni zlazy). Skupina B ma 4 podskupiny: 1-5 (vlasy-jiny
ektodermalni defekt), 2-5 (zuby-jiny ektodermalni
defekt), 3-5 (nehty-jiny ektodermalni defekt), 4-5
(potni Z1azy-jiny ektodermalni defekt). Dalsi struk-
tury ektodermalniho ptivodu, které mohou byt posti-
Zeny, jsou mlécné zlazy, stitna zlaza, brzlik, predni
lalok hypofyzy, dfen nadledvin, centralni nervovy
systém, vnéjsi ucho, melanocyty, rohovka, spojivka,
slzné Zlazy a slzovody [6, 7]. Pokud jsou postiZzeny
pouze struktury vychazejici z ektodermu, jde o Cis-
tou ektodermalni dysplazii (pure ectodermal dysplasia).
Pokud jsou pritomny také defekty struktur, které
vznikaji z jinych embryondalnich vrstev, hovofime
o syndromu ektodermalni dysplazie (syndromes of
ectodermal dysplasia and malformation) [8]. V nékterych
pripadech neni postiZzeni struktur vychazejicich
z ektodermu nejvyznamnéjsim znakem Kklinického
obrazu. Pfikladem je Ellisiv-van Creveldiv syndrom,
chondroectodermal dysplasia, ED podskupiny 1-2-3, kdy
kostni anomalie jsou klinicky vyznamnéjsi nez ek-
todermalni zmény [21].

Dalsi klasifikace navrhli Priolo a kol. (2000),
Priolo a Lagana (2001) a Lamartine (2003). Priolo se
spolupracovniky (2000) sestavili klasifikaci, kte-
rd propojuje molekuldrni genetiku s klinickymi
aspekty. Popisuje devét podskupin, od Cisté ektoder-
malni dysplazie az po varianty onemocnéni prova-
zané ocnimi vadami a hluchotou [15]. Klasifikace,
kterou navrhli Priolo a Lagana (2001), je zalozena
na biologickych mechanismech, které jsou diilezZi-
té v patogenezi ektodermalni dysplazie. Rozlisuji
dvé podskupiny. V prvni jsou zastoupeny defekty
v regulaci a epitelo-mezenchymalnich interakcich,
druha zahrnuje onemocnéni s abnormalitami, jezZ
se tykaji udrzovani cytoskeletu a bunécné stability
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[14]. Klasifikace navrZzena Lamartine (2003) vycha-
zi z molekuldrnich a biochemickych faktori. Na
zakladé funkénich kritérii, kterymi jsou bunééna
komunikace, regulace, adheze, regulace transkripce
a vyvoje, definuje ¢tyfi podskupiny [11].

Odhaduje se, Ze s ektodermalni dysplazii se rodi
sedm z 10 000 déti. Nejcastéjsim typem je hypohidro-
ticka ektodermalni dysplazie. Pfedstavuje ptiblizné
80 % vSech pripadii, postihuje jedno ze 100 000 na-
rozenych déti [2, 13].

ETIOLOGIE

ED je geneticky podminénou poruchou. Na mole-
kularni arovni jsou pri¢inou rozvoje tohoto onemoc-
néni mutace gent, které se uplatnuji v Eda-NFkB sig-
nalni draze. Jde o gen Eda (ectodysplasin-Al) s genovou
lokalizaci Xq12-q13.1, EdaR (Eda receptor) s genovou lo-
kalizaci2ql2.3, EdaRADD (EdaR associated death domain)
s genovou lokalizaci 1q42-q43 a Nemo (nuclear factor
kappa B essential modulator) s genovou lokalizaci Xq28
[9, 12, 16]. Ektodysplazin-Al kédovany genem Eda je
rozpustny nebo membranové vazany ligand z rodiny
TNE (tumour necrosis factor), ktery se vaze k EdaR, recep-
toru TNF super-rodiny. Prostfednictvim EdaRADD
dochazi k tvorbé intracelularniho signalniho kom-
plexu a k aktivaci signalni drahy NFkB transkripc-
niho faktoru. Tato signalni kaskada je klicova pro
epitelo-mezenchymadlni signalizaci ve vyvoji vlast
a zubu [10, 13, 22].

Ektodysplazin Al ovliviiuje velikost a poCet zubil
jednotlivych typil. Pocet zubi je urcen velikosti ob-
lasti Celisti, ve které se pozdéji urcity typ zubt vyviji.
Ve stadiu plakod a pred timto stadiem tvofi epitel
signalni molekuly Bmp4 (Bone morphogenetic protein4),
Fgf8 (Fibroblast growth factor 8), Shh (Sonic Hedgehog)
a Eda. Jejich plisobenim jsou ohraniceny oblasti
tvorby zubd a spustény signalni drahy vedouci k tvor-
bé zubnich pupenti. Velikost a tvar zubli ovliviiuji
primarni a sekundarni sklovinné uzly. Primarni
sklovinné uzly predstavuji signalni centra fidici
prechod ze stadia zubniho pupenu do stadia zubni-
ho pohéarku. Sekundarni sklovinné uzly se vytvareji
u lateralnich zubti, kontroluji vznik dodatkovych
hrbolkii. Draha Eda reguluje morfogenezi zubt tak,
Ze ovliviiuje funkce sklovinnych uzl@, chrani je pred
predcasnou apoptézou [5, 10].

Role Eda-NFkB signdlni drdhy u ektodermalni
dysplazie byla studovana na myS$ich modelech.
Klasickymi mys$imi modely pro lidskou ektoder-
malni dysplazii jsou mysi s mutaci v jedné z klico-
vych slozek Eda signalni drahy (Eda - Tabby, EdaR
- Downless, EdAaRADD - Crinkled). Studie na téchto
mysSich potvrzuji, Ze Eda signalni drdha se ucastni
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vyvoje zubll pfi urceni poctu a spravné morfologie
molart. U mysi deficientnich pro jednotlivé kom-
ponenty Eda signalni kaskady je pozorovano snize-
ni poc¢tu zubii. Defekty v Eda signalni draze vedou
k vyznamnému zmensS$eni primarniho sklovinného
uzlu, ktery exprimuje méné signalnich molekul a vy-
sledkem jsou zuby s redukovanym poctem hrbolka.
Naopak, jestliZe je iiroven signalizace Eda umeéle
zvySena vlozenim konstitutivné aktivniho EdaR,
velikost molarového pole expanduje a medialné od
prvniho molaru se vyviji pfespocetny zub [10].

Hypohidroticka ektodermalni dysplazie je ve vét-
§iné pripadl zplisobena mutaci genu kédujiciho
ektodysplazin-A a dédi se v X vazané recesivni formé
(XL-HED). Méné Casto je autozomalneé recesivni nebo
autozomalné dominantni s mutacemi v genech EdaR
a EdaRADD. Hidroticka ektodermalni dysplazie je
autozomalné dominantni; pfi¢inny gen se nachazi
na chromozomu 13, v oblasti q12 (13q12) [9, 16, 22].

Pouze Eda, EdaR a EAaRADD jsou specifické pro
Eda-NFkB signalni drahu. Ostatni slozky specifické
nejsou, vazou se na celou fadu jinych receptort,
slouzi pro prenos signalu i v jinych signalnich dra-
hach. Jejich mutace mohou zplisobit ED1 ve spojeni
simunodeficitem a osteopetrosis a lymfedémem [12].
Mutace genu IKK-gamma jsou pfi¢inou hypohidro-
tické ektodermalni dysplazie spojené s deficitem
imunity, hypohidrotic ectodermal dysplasia with immune
deficiency (HED-ID), ale také onemocnéni incontinentia
pigmenti, Bloch-Sulzberger syndrome [9, 23]. Byly popsany
také kombinované mezoektodermalni dysplazie.
Za zminku stoji spojeni ED s rozstépy rtu a/nebo
patra a s deformitami koncetin, pfipominajicich
raci klepeto, pro ktery navrhli Riidiger a kol. v roce
1970 nazev ectrodactyly-ectodermal dysplasia-clefting (EEC).
Pricinou této formy je mutace v genu TP63 [3, 4, 9,
18, 23].

Pfesny mechanismus rozvoje ED neni znam
u vSech typli onemocnéni. Popis funkce jednotlivych
gent a identifikace ,,kauzalnich“ mutaci u pacientti
predstavuji velky pokrok v biomediciné [13]. Mohou
ménit stavajici Klasifika¢ni schémata. Nékteré typy
ED jsou popsany jako rtizné klinické jednotky, ale ve
skutecnosti jde o riizné varianty téhoZ typu ED. Jeden
gen mize zodpovidat za rizné typy ED, rizné geny
mohou zptisobovat klinicky totozny obraz ED [21].

KLINICKY OBRAZ

Zakladni rozdil mezi hypohidrotickou a hidro-
tickou ED je ve funk¢énosti potnich zlaz. ED1 je
charakteristickd absenci nebo vyraznym poklesem
funkce potnich Zlaz, u ED2 potni zlazy funguji
normalné. V situacich, kdy u ED1 chybi potni

CESKA
STOMATOLOGIE
ro¢nik 13,

2013, 5,

s. 115-119

17

8/22/13 11:36:06 AM



Kramerova L., Kaplova E.

CESKA
STOMATOLOGIE
ro¢nik 113,

2013, 5,

s. 115-19

118

zlazy aplné, je vhodnéjsi oznaceni anhidroticka
ED [2, 13].

Hypohidrotickou ektodermalni dysplazii je moz-
né ve vétsiné pripadli diagnostikovat velmi brzy,
v pribéhu détstvi, na zakladé pritomnosti tii cha-
rakteristickych znakfi: hypohidrézy, hypotrichézy
a hypodoncie [2, 13].

Pri¢inou hypohidrézy nebo anhidrézy je snizeny
pocet azZ neptitomnost potnich pért a hypofunce az
aplazie potnich z14z [4]. Pacienti s ED1 trpi zdvaznou
poruchou termoregulace s intoleranci tepla. SniZzena
schopnost poceni zptisobuje pfehfivani a mtize vést
az k poskozeni mozku a mentalni retardaci [1, 13, 16,
20, 22]. Castym piiznakem jsou opakované epizody
horecek v kojeneckém véku, které zistavaji dlouho
nevysvétleny, protoZe dalsi pfiznaky choroby nejsou
v tomto obdobi zfetelné [1, 3]. Néktefi pacienti maji
¢astecneé zachovanou schopnost se potit, poti se ale
pouze v nékterych oblastech téla - obvykle na dla-
nich, ploskach nohou a v axilach [4, 13, 22].

KiliZe vétSiny postizenych je tenka a sucha, malo
odolna k infekci a k ekzémtim. Velmi jemnou kazi
obliceje prosvitaji drobné kozni cévy. Typické jsou
vrasky na vi¢kach a pigmentace v orbitalni oblasti.
Na trupu a na koncetinach jsou cetné disperzné
rozeseté folikularni hyperkeratézy. Hibety rukou
i nohou jsou chladné, cyanotické. Dlané a plosky
nohou jsou kryty difuzni hyperkeratézou s ragada-
mi. Barva hyperkeratotické kiize je hnédavé zluta.
Nékteri kojenci mohou mit kvili tenké kizi vzhled
predcasné narozenych, nedonosSenych déti [1, 4, 13,
16, 17, 22].

Déti po narozeni maji jen jemné velmi ridké plavé
vlasy podobné chmyfi. Vlasy zstavaji ridké také
v pozdéjsim véku, snadno po mechanickém podnétu
i spontanné vypadavaji [17]. Byvaji malo pigmento-
vané, tenké, kiehké a suché s extenzivni tvorbou
lupi. Pomalu rostou, maximalni délka je 4-6 cm.
Typicky byvaji nestejné dlouhé. Jejich struktura je
anomalni, jde o tzv. pili torti: vlasy jsou zkrouceny
0 90 az 180 stupnti kolem podélné osy a vypadaji,
Ze se v jejich pribéhu stridaji tseky, ve kterych
jsou tenci, svétlejsi a silnéjsi, tmavsi. Abnormality
vlast jsou pritomny u vSech postiZenych jedincti.
Ochlupeni na hladké kiiZi byva velmi jemné. Casto
chybi obodi a fasy. Vousy, ochlupeni axidlni a na
ohanbi je postiZeno rizné, mtZe byt normalni [1,
3,4,13,17, 20, 22].

Vyraznym znakem jsou dentdlni abnormity.
Opozdéna erupce a chybéjici zuby jsou obvykle prv-
nimi pfiznaky, které rodice zpozoruji a jez vedou
k diagnéze ED1 [13]. U vSech je pfitomna ageneze
nékterych docasnych a stalych zub. V prameéru se
u pacientdl postizenych ED1 vyviji devét stalych zu-
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bli. Pouze malé mnozstvi pacientd se rodi s tplnou
anodoncii. VétSinou byva vice nezalozenych zubli
v maxile neZ v mandibule. Nejcastéji chybi dolni
fezaky a premolary nasledované hornimi premolary
atezaky. Horni $pic¢aky a horni a dolni prvni molary
jsou obvykle pfitomny. Zuby jsou vétSinou mensi
velikosti a maji odliSnou morfologii. Vrstva sklovi-
ny je tenci, zuby jsou v oblasti kr¢ku zizené, zubni
korunky jsou malé, abnormalniho tvaru, horni fe-
zaky a §picaky jsou kuzelovitého tvaru nebo $picaté,
molary moruSovitého tvaru. Taurodontismus se
u pacientli s ED1 vyskytuje castéji nez v béZné po-
pulaci, typicky v docasné dentici u druhych molard.
U pacientd jsou velké rozdily v §ifce a vySce alveolarni
kosti v oblastech zubfi a mimo né. V oblastech, kde
nejsou zuby vyvinuty, kost chybi a kostni hieben je
velmi uzky [1, 13, 20, 22].

U nékterych pacienti nachazime sniZené mnoz-
stvi slinnych Z1az, které mtiZe podmirniovat xerosto-
mii, atrofii sliznic a zvySené riziko vzniku zubniho
kazu. Pitva prokazala také absenci slizni¢nich zlaz
v oblasti faryngu, laryngu, trachey a bronchi, coz je
v souladu s vétsi nachylnosti k infekcim dychacich
cest u téchto pacientdi a s castym vyskytem chronic-
ké rinitidy azZ ozény. Dal§imi pfiznaky mohou byt
chrapot a poruchy chuti [1, 3, 13].

Deformace lebecnich kosti popsal v roce 1936
Tanhauser. Jsou velmi charakteristické, pacienti
s ED1 si jsou vzajemneé vice podobni nez s vlastnimi
piibuznymi. Typicky nachizime klenuté celo, pro-
minujici nado¢nicové oblouky a sedlovity nos. V da-
sledku pritomné oligodoncie az anodoncie dochazi
k porucham rtstu horni a dolni Celisti. Pacienti maji
nizsi dolni oblicejovou etdz, zdanlivé prominujici
bradovy vybézek, vyraznou supramentalni fasu,
zesilené, vystouplé rty, coZ podminuje ,dished-in“
konkavni profil oblic¢eje. Vzhledem k hypoplastic-
kym alveolarnim vybézkiim a protruzi rt ma oblicej
Casto stafecky vzhled (progerie). Licni kosti jsou ob-
vykle vysoké a §iroké, ale stejné tak se mohou objevit
ploché. U nékterych pacientli miiZze byt pfitomen
roz$tép rtu a patra [1, 3, 13].

Asi polovina postizenych ma abnormalni nehty.
Pomalu rostou, jsou tenké, roztfepené, lamavé.
Nehty na nohou mohou byt normalni [13].

Méné castymi projevy EDI je posSkozeni nebo
ztrata hlasu, sluchu a zraku, nepfitomnost nebo
malformace nékterych prstli na rukou nebo na no-
hou, nedostate¢ny vyvoj prsnich z14z, chybéjici nebo
nadpocetné bradavky [3, 16].

Fyzicky rlst i psychomotoricky vyvoj je normalni
3, 16, 22].

Pro hidrotickou ED jsou charakteristické tézké
dystrofie nehtli. Nehty maji rizny vzhled, mohou
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mit podélné pruhy a hiebeny nebo jsou zkracené
a ztlustélé s odstavajicim okrajem. PostiZeni vla-
st a zubil je obdobné jako u ED1, vlasy mohou byt
tmavsi (2, 3, 17, 23].

ZAVER

Vyzkumy v oblasti molekularni genetiky predsta-
vuji obrovsky pokrok v biomediciné. Pfedpoklada se,
Ze na jejich zakladé dojde k redukci mnozstvi klasi-
fikovanych jednotek, k jejich logickému seskupeni
do podskupin a k hlubSimu porozuméni tomuto
onemocneéni.
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