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SOUHRN

Hereditarni (dédi¢né) ichtydzy jsou velmi heterogenni skupinou onemocnéni projevujici se suchou, hrubou a $upici ktizi.
U vsech forem ichty6z je v rtizném rozsahu porusena kozni bariéra. Dédi¢né ichtydzy jsou zptisobeny mutacemi rtiznych
gentl. Klinické projevy jednotlivych typti ichty6z se v pribéhu véku pacienta méni. Autofi se vénuji souc¢asné diagnostice
a klasifikaci vrozenych ichty6z zalozené na molekuldrni diagnostice, zdtiranuji vyznam komplexniho genetického pora-
denstvi a genetické prevence. Pacienti by méli byt dispenzarizovani ve specializovanych centrech. Velkym pfinosem pro
pacienty je v posledni dobé se rozvijejici pacientskd organizace.
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SUMMARY
Hereditary Ichthyoses

Hereditary ichthyoses form a very heterogeneous group of disorders manifested by dry, rough and scaly skin. An impair-
ment of cutaneous barrier, to various degrees, is present in all forms of ichthyoses. Hereditary ichthyoses are caused by
different gene mutations. Clinical manifestations of individual types of ichthyosis change during patient’s life. The authors
are currently engaged in the diagnosis and classification of congenital ichthyosis based on molecular diagnostics and they
emphasize the importance of comprehensive genetic counseling and genetic prevention. Patients should be followed up in
specialized centers. Recently developing patient organization represents a great benefit for the patients.
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UvVoD

Ichtydzy jsou velmi heterogenni skupinou onemocnéni
projevujici se suchou, rtizné hrubou a supici kiizi. Déli se
na hereditarni (dédi¢né) a ziskané.

Ziskané ichtydzy mohou byt paraneoplastickym pro-
jevem nékterych nadorovych onemocnéni, napt. morbus
Hodgkin, nehodgkinskych lymfomt a vzacné karcinoma
vnitfnich organt.

Dédic¢né ichtyozy patti do skupiny vzacnych onemoc-
néni - keratodermii.

U vsech dédi¢nych forem ichtydz je v rtizném rozsahu
porusena kozni bariéra, tim dochazi k vyssi transepider-
malni ztraté vody a sniZeni schopnosti udrzet dostatecné
mnozstvi vody v epidermis. Epidermalni bariéra se sklada
z nahromadénych korneocytii ve stratum corneum. Tyto
bunky jsou obklopeny velmi hydrofobnimi molekulami
lipidové vrstvy, které jsou vytvoreny sekreci lamelarnich
¢i Odlandovych télisek na prechodu stratum granulosum
a corneum. U ichtyoz je sekrece téchto lipidii pozméné-
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na, ¢i snizena a vede ke zvysené transepidermalni ztra-
té vody. Hyperproliferace a zanét v kizi je povazovan za
kompenza¢ni mechanismus, ktery vede k obnoveni této
bariéry.

Deskvamace je kone¢ny vysledek proteolytické degra-
dace korneodesmosomt (intercelularnich spoju ve stra-
tum corneum) potencovany tfenim a buné¢nou hydrata-
ci. Deskvamace vyzaduje normalni epidermalni diferen-
ciaci a zavisi na gradientu pH, pfitomnosti protedzovoych
inhibitorti a vzniku hygroskopickych molekul v bunkach
stratum corneum. Abnormality v deskvamaci vyusti v na-
hromadéni korneocytt (reten¢ni hyperkeratdza) nebo ve
zvy$enou proliferaci (epidermalni hyperplazie).

Etiologie

Pti¢inou ichtydz jsou rizné poruchy v termindlni dife-
renciaci epidermis. Jde o defekty strukturalnich proteinti
cytoskeletu - tj. keratinu, neadhezivnich a transmembra-
novych proteind, jako jsou napt. konexiny ¢i proteiny tzv.
»cornified cell envelope® - kornifikované obalky jako jsou



filagrin, loricrin, popf. enzymy k jejimu vytvoreni, jako je
transglutamindza 1 (TGM 1).

Mozné jsou také defekty vymény lipidi kiize. Jsou zna-
my zmény v transportu v keratinosomech a hepoxillinu.
Tyto defekty odhali testy na molekularni drovni.

Diagnostika

Zarazeni dédi¢né ichtydzy vychazi z klinického obra-
zu, histologického nélezu, histochemickych vysledkd,
ale nejvétsim prinosem k presnému urceni typu ichtydzy
je diagnostika na molekularni trovni [10, 13]. Klinické
projevy jednotlivych typt ichtydz jsou pestré, méni se
s vékem pacienta i s ro¢nim obdobim. Nékteré vrozené
ichtydzy se projevi u novorozence, u jinych typt se pri-
znaky objevi pozdéji. Klinicka diagnostika vyzaduje der-
matologa s bohatymi zkuSenostmi. Presto zaradit typ ich-
tyozy podle klinického obrazu a histologického vySetieni
je v dne$ni dobé nedostacujici.

Histologicky obraz

Bézné histopatologické zmény nejsou pro ichtyozy ni-
jak specifické, ¢asto nachazime pouze epidermalni hy-
perplazii a rtizné stupné ortohyperkeratézy. Dulezitou
roli hraje elektronova mikroskopie, ktera je voditkem pro
diagnostiku ichty6z a jejich ultrastrukturalnich markera.
U jednotlivych typt ichtyéz nachdzime zmény v mnoz-
stvi lamelarnich télisek nebo zmény ve stratum corne-
um. Hustota lamelarnich télisek je snizena, jejich tvar je
mensi a ¢asto maji také vakuolarni tvar a tim neplni zcela

Tab. 1. Zakladni typy ichtydz a jejich molekularni diagnostika

normalné svoji funkci. Pravé toto abnormalni usporada-
ni lamelarnich télisek vede ke snizené bariérové funkci
kiize. Soucasné také u nékterych typu ichtydz dochazi
k chybnému zpracovani profilagrinu a zménénému meta-
bolismu ceramidt. Tim dochdzi ke zméné kornifikované
obalky [4]. Kornifikovana obélka je zvlastni formou zro-
hovatélych bunék. Sklada se z 10 nm tlusté vrstvy neroz-
pustnych proteint, s kovalentné vazanymi ceramidy. Toto
usporadani extracelularnich lipidi do lamel je nezbytné
pro u¢innou bariérovou funkei kiize.

Molekularni diagnostika

Molekularni diagnostika je v sou¢asné dobé zdkladem
pro presné urceni typu vrozené ichtyozy. Ma velky vy-
znam v genetické prevenci, umoznuje rodinam, kde se
onemocnéni jiz vyskytlo, komplexni genetické poraden-
stvi, prenatdlni nebo preimplanta¢ni diagnostiku. Za-
kladni typy ichtydz a jejich molekuldrni diagnostika jsou
uvedeny v tabulce 1.

Terapie

U dédi¢nych ichtydz je symptomaticka, prevazuje lo-
kalni terapie. Vyjimecné se voli systémova terapie retio-
noidy. Kauzalni genova terapie je stale ve stadiu vyzkumu.

Klasifikace

Aktualni Klasifikace ichtyéz z roku 2009 je prehledna.
Docent Vinzenz Oji déli hereditarni ichty6zy na vroze-
né - kongenitalni, jejichz manifestace je zfejma pri poro-

Nemoc Gen
Plavkova ichtydza (BSI) TGM 1
Harlekyn ichtyé6za (HI) ABCA 12
ABCAI2
ALOXE3
Kongenitélni ichtyoziformni erytrodermie (CIE)/ 222;;123
lameldrni ichtydza (LI) CYP4F22
ARCI NIPAL4(ICHTHYIN) PNPLA1
(autozomalné recesivni kong. TGMI
E 7T Self healing collodion baby (SHCB)/self improving TGMI
collodion baby (SICI) ALOXIZD
v ALOXE3
. o LA 8 2 KRT 1
Epidermolytickd ichty6za KRT 10
. L : Superficialni epidermolyticka ichtydza KRT 2
Keratinopatické ichtyozy
Ichthyosis Curth-Macklin KRT 1
Ichthyosis vulgaris FLG
X vazana ichtyéza nesyndromova STS/ ARSC 1
Nethertoniv syndrom SPINK 5

Vysvétlivky: TGM 1 - transglutaminaza 1; ABCA 12 — ATP-binding cassette transporter 12; ALOXE 3 - Epidermis-type lipoxygenase 3;
ALOX 12B - Arachidonate 12-lipoxygenase; CERS 3 — Ceramide synthase 3; CYP4F22 - cytochrome P450, family 4, subfamily E, poly-
peptide 22; NIPAL 4 — NIPA-like domain containing 4; KRT - cytokeratin; FLG - fillagrin; STS/ARSC 1 - steroidsulfatdza/ arylsulfataza;

SPINK 5/LEKTI - serine protease inhibitor Kazal-type 5
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vevy

du, a ichtyoézy s pozdéjsim nastupem (Ichtyosis vulgaris,
X-recesivné vazana ichtydza), Ichthyoses of a delayed on-
set [10].

A) HEREDITARNI ICHTYOZY
S POZDEJSIM NASTUPEM PROJEVU
(Ichthyoses of a delayed onset)

1. Ichthyosis vulgaris (IV)
Prevalence 1 : 250, jedna se o nejéastéjsi typ ichtyozy.
Etiologie: IV je onemocnéni AD, ¢i semidominantni, to
znamena, ze pii postizeni obou rodi¢t je klinicky stav
horsi nez pfi postizeni jednoho z rodi¢t. Onemocnéni se
zaklada na inaktivujici mutaci genu pro filagrin /loss-of
function-mutation/ (chromosom 1q21), ktery patii ke
komplexu diferenciace kuze. Filagrin je hlavni soudasti
keratohyalinovych proteinti a podili se na propojeni ke-
ratinovych filament. Mutace v genu pro filagrin zvysuji
i riziko atopické dermatitidy [17].
Klinicky obraz: ichthyosis vulgaris (IV) - obrazek 1, se
muze jiz u novorozencti projevit zvysenou suchosti kiize
a jemnym, bélavym olupovanim, ale klinické priznaky
se prevazné objevi az ve véku ¢ty az Sesti mésict. Predi-
lek¢ni mista jsou extenzorové strany koncetin, predevs$im
bércti a bricha. Obli¢ej a ohybové strany koncetin jsou
usetfeny. U 80-90 % pacientii nachazime hyperlinearitu
dlani. Suchost kiize je vyraznéjsi v zimé. Pacienti neuda-
vaji jiné subjektivni potize [8].

Asi ve 40 % pripadu je ichhtyosis vulgaris asociovana
s keratosis pillaris a atopickou dermatitidou.
Histologické vySetfeni: je pritomna epidermalni hyper-
plazie a rizné stupné ortohyperkeratdzy, chybi nebo je
zuzené stratum granulosum. V elektronovém mikrosko-
pu jsou zmensena keratohyalinni granula [4, 10, 11].
Diagnostika: pozitivni rodinnd anamnéza, typické kozni
projevy, znamky atopie prispéji k spravné diagnoze, kte-
rou je vhodné potvrdit DNA molekuldrni analyzou.
Terapie: nejdtilezitéjsi je terapie emoliencii. V lokalni te-
rapii pouzivame vétsinou leh¢i - hydrofilni zaklady tak,

Obr. 1. Ichthyosis vulgaris — hyperlinearita dlani
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aby nedoslo k okluzivnimu efektu extern. Volime prepa-
raty s glycerolem, pfi vétsim zaSupeni i preparaty s ureou,
v koncetraci 5%, vyjma kojenct. Celkova terapie reti-
noidy u ichthyosis vulgaris indikovana neni.

2. X chromozomalné recesivné vazana ichtyoza (XLI)
Prevalence: s incidenci 1 : 2000 az 1 : 4000 chlapct se
jedna o druhy nejcastéjsi typ ichtydzy. Vyskytuje se jen
u chlapcti, Zeny jsou pouze prenasecky.
Etiologie: XLI vznikd na zdkladé defektu enzymu steroid
sulfatazy, defekt STS genu je kddovan na chromozomu
Xp 22.32.
Klinicky obraz: obrazek 2, XLI se nékdy manifestuje pii
porodu, velmi ztidka se narodi collodion baby. Castéji se
projevi v prvnich dvou, tfech mésicich Zivota ditéte, kdy
zpocatku dominuje generalizované olupovani drobnymi
bélavymi $upinkami, které typicky vynechavaji kubitalni
a poplitedlni jamky. Ve véku ¢tyt az Sesti mésicti jsou Supi-
ny polygondlni, hrubsi, $edohnédé barvy. Supiny pevné Ipi,
ve star$im véku jsou zejména v oblasti $ije a retroaurikular-
né, ale také na extenzorovych stranach koncetin a bocich
trupu. Flexury jsou vétSinou usetfeny. Nékdy byva posti-
zen i oblicej, zde spise lateralni ¢asti a vlasatd ¢ast hlavy.
Pacienti nemaji hyperlinearitu dlani a projevy atopické
dermatitidy. Kozni projevy se typicky zlepsuji v 1été.
Onemocnéni je u 50 % nemocnych a 25 % prenasecek
asociovano se ztlusténim rohovky v disledku ukladani
cholesterolsulfatu na zadni membrané, vétsinou vsak bez
funkéniho postizeni [5]. Asi u 24 % pacientt nachazime
gonadalni dysfunkce (kryptorchismus a infertilitu). Pro
matky ditéte s XLI jsou typické slabé porodni bolesti, pro-
trahovany porod, ktery je indikaci k provedeni cisatského
fezu.
Histologie: typické zmény pro XLI nejsou, nachdzime
pouze mirnou hyperkeratézu s akantézou a zachované
stratum granulosum.
Diagnostika: typické kozni projevy, histologické vysette-
ni potvrzeni XLI DNA molekuldrni analyzou. Anamnes-
tické tdaje o protrahovaném porodu prispéji k diagnoze
XLI u ditéte.

Obr. 2. X recesivné vazand ichty6za



Terapie: u pacientti s XLI je volbou pouze lokélni tera-
pie, hydrofilni preparaty, na hyperkeratdézy na $iji volime
preparaty s ureou, koncentrace mize byt na tyto mensi
plochy 5-10%.

XLI byva kromé vyse uvednych extrakutdnnich zmén
take asociovana s nize uvedenymi syndromy:

Kallmantv syndrom: (KAL 1, Xp 22.3) je charakteri-
zovan hypogonadotropnim hypogonadismem a anosmii.

Byva také asociace XLI a chondrodysplasia punctata =
Conraditv-Hiinermanntiv syndrom. Jedna se o kombi-
naci ichtydézy a zmén na kostech, které se v rentgenovém
obraze projevuji jako te¢kovita projasnéni epifyz — chon-
drodysplasia punctata.

B) HEREDITARNI ICHTYOZY S PROJEVY JIZ PRI
NAROZENT - KONGENITALNI

1. Autosomalné recesivni kongenitalni ichtyozy (ARCI)

K témto onemocnénim radime celé spektrum ichtydz,
které jsou AR dédi¢né. Jejich akronymem je proto zkrat-
ka ARCI (autosomal recesive congenital ichthyoses).
Incidence se odhaduje mezi 1 : 100.000 az 1 : 500.000.
V populacich, kde dochazi k pribuzenskym svazkum, je
incidence vyssi.

Etiologie: je velmi riznoroda, molekularné geneticky lze

rozli$it cca 7 mutaci gentl. Nejcastéjsimi mutacemi jsou

mutace v ALOXE3 a ALOX 12B (viz tabulka 1). Tyto en-
zymy $tépi derivaty kyseliny arachidonové - leukotrieny

v dals$i metabolity. Mutace téchto enzymt pak vede k vy-

razné poru$ené bariérové funkci kiize a tim ke ztratam

vody kuzi.

Dal$im nejcastéji mutovanym enzymem je transgluta-
minaza 1 (TGM 1), enzym pottebny k vytvoreni kornifi-
kované obalky ,,cornified cell envelope”. Je zodpovédny za
tvorbu ,cross-links“ proteinti stratum corneum, tj. udr-
zuje bunky stratum corneum pti sobé.

Klinicky obraz: nezavisle na rozdilné etiologii vykazuji

déti s tézkymi formami ichtydéz celou fadu spole¢nych

klinickych znaku:

« Collodion baby (obr. 3) u 80-90 % pacienti s lamelar-
ni ichtydzou, ¢i kongenitalni ichtyosiformi erytroder-
mii je povrch téla novorozence pokryt koloidni mem-
branou, kterou Ize ptirovnat k tlustému celofanu. Nejde
o specificky projev ur¢itého typu ichtydzy. Ectropium
a eclabium vznikaji v dusledku napéti kiize pokryté
koloidni membranou, popt. pak nasledné pti vzniku
hyperkerat6z tahem na peroralni a periokularni oblast.
V prabéhu dvou az tii tydnd po porodu se membra-
na zcela uvolni a sloupne. Stejnou membranu najdeme
vzacné i u jinych typt ichtydz (napt. nékdy u XLI, IV),
u stfddavych lysomalnich chorob — m. Gaucher typu 2,
kde je pri¢inou defekt glucosylceramid - beta-gluco-
sidazy. U 5-6 % novorozenct se nasledné z collodion
baby nevyviji zddnd forma ichtydzy (napf. Self healing
collodion baby, nyni se uziva nazev Self improving con-
genital ichthyosis /SICI/).

Obr. 3. Collodion baby

U novorozence s collodion baby snadno dochazi k hy-
potermii a dehydrataci, které mohou vyustit v ktece, hy-
potenzi a $okovy stav ditéte. Ragddy v koloidni membra-
né mohou byt sekudarné infikovany.

Terapie: dité se uklada do inkubatoru se zvysenou vlh-
kosti (70-80%), kiize se o$etfuje hydrofilnimi krémy, ra-
gady se obkladdaji dezinfek¢nimi roztoky a oSetfuji exter-
ny, kterd podporuji epitelizaci, kombinuji se se zinkovy-
mi preparaty. Zevni zvukovod se zvla¢nuje hydrofilnimi
externy nebo olivovym olejem, pravidelné se osetiuji odi,
aby nedochézelo k poskozeni rohovky.

Dal$imi spole¢nymi znaky u ARCI jsou palmoplan-
tarni hyperkeratdzy, nékdy zmény na nehtech, alopecie
a v neposledni fadé hypohidrdza [4].

a) Lamelarni ichtyéza (LI)

Incidence LI je asi okolo 1 : 100.000. Dédi¢nost je AR,
ale v nékterych pripadech muize byt AD.

Etiologie: LI maji rozdilny genotyp, ale podobny feno-
typ. Nejcastéjsimi mutacemi jsou: v 32 % TGM 1, v 16 %
ichthyin /NIPAL 4/, ve 12 % ALOX 12B, v 8 % CYP4F22,
v 5% ABCA12, v 5 % ALOXE 3 a v 22 % neprokazana
zatim Zadna mutace (viz tab. 1). U LI je nejéastéji defektni
enzym TGM1 v keratinocytech. Je zodpovédny za tvorbu
»cross-links® proteinti stratum corneum, tj. udrzuje bun-
ky stratum corneum pti sobé. Druhou nejéastéj$i mutaci
je Ichthyin gen (NIPAL 4): je to transmembranovy pro-
tein, ktery je dilezity pro transport lipid do lamelarnich
télisek. Ostatni ARCI geny, jako jsou ALOX 12B, ALOXE 3
a CGI -58, kdduji rozdilné transportni proteiny a enzymy,
které syntetizuji specidlni lipidové komponenty stratum
corneum [15].

Klinicky obraz: obrazek 3, kozni projevy u LI jsou
velmi pestré. 80-90 % déti se rodi jako collodion baby.
Po sloupnuti membrany je kiize na rozdil od CIE méné
zeni je rozdilny. Asi 70 % pacientd md palmoplantarni
hyperkeratézu. K dalsim projeviim patii ragady ¢i fisury,
ectropia, eclabia a deformity nehttl. Déti mohou mit v ra-
ném véku opozdénou rustovou kiivku, kterd se pozdéji
srovnd. Pacienti nemaji systémové onemocnéni, nejsou
mentalné opozdéni.
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U mutace TGM1 se mtiZe rozvinout tzv. bathing suit
ichthyosis, kdy drobné $upiny jsou v oblasti zaparek
(vyssi télesné teploty), tj. plavkova lokalizace a axily. Je to
dano termosenzitvni mutaci TGM 1.

Histologické vysetieni: u pacienttt s ARCI byly pozo-
rovany tyto spole¢né histologické zmény — nepfitomnost
lamel, abnormalni rozestup a preruseni lamelovych spojt
a intraceluldrnich lipidovych kapének, a to jak v ramci
korneocytd, tak bunék stratum granulosum. Nasledné
také vyrazna ortohyperkeratéza.

Diagnostika: kozni projevy, histologické vysetieni kiize,
imunohistochemie pro aktivitu TGM 1, molekularni gene-
tika.

b) Kongenitalni ichtyosiformni erytrodermie (CIE)

Etiologie: toto onemocnéni je prevazné AR. Moleku-
larné gentické vysetfeni je pro CIE stejné jako pro LI pre-
kryvné a vykazuje mutace v genech pro stejné enzymy,
viz tabulka 1. U CIE mirné pfevazuji mutace v genech pro
ALOXE3 a ALOX12B [1].

Klinicky obraz: obrazek 4, klinicky obraz CIE je klinic-
ky a geneticky heterogenni. 80-90 % déti se rodi jako collo-
dion baby. Hlavnim symptomem je erytrodermie, s gene-
ralizovanym $upenim, které je zpocatku bélavé a spise jem-
né. V prubéhu jsou pak $upiny hrubsi a tmavsi. Vyjadfeni
erytrodermie a ektropia je variabilni. Casto je doprovod-
nym znakem palmoplantarni hyperkeratoza, jejiz rozsah
se také u jednotlivych pacientt lisi. U nékterych déti mize
dojit az k jizvici alopecii a eventualné také k porucham rs-
tu nehttl. Pacienti nemaji systémové onemocnéni, nejsou
mentalné opozdéni. Déti se i po strance intelektu vyvijeji
zcela normalné.

Histologické vy$etfeni: zmény podobné jako u LI (vy-
raznéjsi hyperkeratdza, parakeratdza, akantdza, stratum
granulosum bez odchylek nebo vakuolizace ve stratum
granulosum).

Diagnostika: klinicky obraz, histologické vySetfeni
kiize, DNA molekularni diagnostika, eventudlné imuno-
histochemie pro aktivitu TGM 1.

Terapie: projevy téchto forem ichtydz patti k spiSe za-
vaznéj$im, proto je pé¢e multioborova. Velmi dillezita je
spravna péce o kuzi, ktera se voli podle stupné zavaznosti

Obr. 4. Lamellarni ichtydza
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klinickych projevit LI nebo CIE. Nutné jsou pravidelné
kontroly laboratornich ukazatelti (stéry z kuze, ionty,
CRP a FW) spravna vyziva, rehydratace, zejména v novo-
rozeneckém véku a poté podle stavu cca do 3 let véku [6].

Lokalni oSetfeni kiiZe: déti jsou zejména v prvnich
3-4 tydnech zivota velmi ndchylné k infekcim, termola-
bilité, a vyzaduji proto velmi specifickou, intenzivni péci.
Po porodu je vhodné zajistit i. v. pristup pupecni Zilou.
Novorozence je nutné po porodu zabalit do aluminiové
folie a transportovat na novoreneckou JIP. Novorozenci
s tézkou formou vrozené ichtyézy by méli byt prvni dny
zivota umisténi v inkubdtoru s vlhkosti 60-80 %, podle
klinického obrazu, kiize musi byt pravidelné osetfovana
6-8krat denné, musi se dbat na rehydrataci.

Terapie mastmi se fidi podle klinického obrazu ktize
pacienta. Cim zarudlejsi je kiize, tim jemnéjsi a hydra-
tujici masti musime pouzit. V prvnich tydnech Zivota
je novorozenec v inkubdtoru, proto se na kizi pouzivaji
hydrofilni zaklady. Postupné se vlhkost snizuje a novoro-
zenec se uklada do postylky. Vedle hydrofilnich zakladt
1ze uzit i krémové zaklady. Mastové zaklady jsou pro moz-
nou poruchu termoregulace na zakladé hyperkeratdzy
kontraindikovany. Tato stejna pravidla plati i pfi horkém
letnim pocasi. Aplikace hydrofilnich zakladu je optimalni
cca 6-8krat denné, u mastnéjsich zakladti se doporucuje
pouze asi 3-4krat denné.

Pridavky do masti: 5-10% glycerol, u starsich pak moz-
no az na 8%, urea od 2. do 4. roku 3-5%, na plosky 10%.
Kuze hlavy: keratolytické $ampony, ponechat ptisobit ale-
spon 5-10 minut.

Koupele: Pristup ke koupelim je individudlni, fidi se
koznim nélezem a celkovym klinickym stavem a vékem
ditéte. Prevazné jsou efektni kazdodenni koupele, ¢as-
te¢né s pridavkem oleji, pozdéji olejové koupele stiidavé
s natriumhydrogenkarbonatem - jedlou sodou, v davce
50-150 g/koupel, kterd piisobi keratolyticky tim, Ze zvy-
$uje pH. Pouziva se prevazné u LI, nebot blokuje LEKTI,
inhibitor serinovych protedz, a tak dochazi k zvyseni ak-
tivity proteaz, coz vede ke snadnéjsimu odSupeni [13 ].

U nékterych pacientt je prospésna mechanickd kera-
tolyza: po 10-20 minutdch zmékéeni hyperkeratdz ve
vané je mozno jemnym mechanickym tfenim podle za-
vaznosti ichtyozy 1-7krat tydné tyto Supiny odstranit.
Odstranéni by mélo byt provadéno stale ve vlhku, pti na-
mocené kizi. K uziti je mozno uzit riizné brusné kameny,
¢i houby, které jsou volné k dostani. U tézce postizenych
pacientt muiZze tento proces trvat 60-90 minut, provadi
se denné [13].

Systémova terapie: U tézkych forem LI, CIE lze nasa-
dit celkovou terapii retinoidy /Oral retinoids and retinoic
acid metabolism blocking agents (RAMBAs)/. Retinoidy
maji keratolytické ti¢inky, které usnadnuji odlupovani su-
pin z povrchu a zabranuji nadmérné hyperkeratoze, coz
vede k normalni tloustce a lepsi funkci rohové vrstvy. U LI
lze pouzit oba typy retinoidd, isotretinoin a aromatické
retinoidy (etretinate, acitretin). Aromatické retinoidy

vvvvv

ma delsi polocas eliminace nez isotretinoin, v organismu



Tab. 2. Zakladni typy ichty6z s jejich hlavnimi znaky

Ichthyosis vulgaris .X_ varana

ichty6za

Incidence 1:250 L 20 00-6000
muzi

Dédi¢nost AD semidominant ere.c:esrlvne
dédi¢na
17 % pri du,

Vyskyt 2 mésice a starsi /6 pti porodu

Charakter Supin

jemné, bilé,
zejména nohou

83 % v 1 roce

velké, hnédé

generalizované, nejvice na krku
Lokalizace vynechavé flexury,  aza usima,
hyperlinearita dlani ~ vynechava flexury
Histologie chybéni stratum 7adné
granulosum
DNA molekularni g:;;z‘c; f)II:IGIIfl}llt;.I(.:Sll delece v ARSC1 /
analyza obou alel) arylsulfataza C/
akumulace
cholesterol
<ené riziko AD
Znaky ZVYSENC TIZIKO A sulfatu v rohovce,
a keratosis pillaris .
abnormality
genitalu

Keratinopatické
ichtyozy

1:300 000

AD (vétsinou)

pii narozeni,
puchyte

verrukoézni Supiny,
povrchové puchyte

generalizované,
nejvice nad ohbimi
velkych kloubt

epidermolyticka
hyperkeratoza

mutace KRT 1,10,
superficialni KRT 2

superficialni forma
vykazuje vice
tvorbu puchyti,
nez ztlusténi kuze,
sekunddrni, infekce
St. aureus

ARCI (lamelarni)

1:300 000

AD (vétsinou)

pti porodu, jako
collodion baby

velké, platovité
Supiny

generalizované,
ectropia,

okcipit. alopetia,
onychodystrophia

masivni
ortokeratoza,

mutace TGM 1,
NIPAL 4, ALOX
12B

aktivita TGM 1
muize byt méfena
ve vzorcich

ARCI (kong.
ichtyosiformni
erytrodermie)

1:300 000

AR (vétsinou)

pti porodu, jako
collodion baby

jemné, drobné
$upeni na zarudlé
spodiné

generalizované,
ectropia, okcipit.
alopetia

mirna akantdza

mutace ALOX 3,
ALOX 12B, NIPAL
4, ABCA 12,
CYP4F22. TGM1

mohou byt
neurologické
abnormality

miiZe setrvavat po mésice po vysazeni lé¢iva. U tézkych
forem ichtydz se proto doporucuje isotretinoin [15].
nebo kojenct. Vétsi zkusenosti jsou s celkovou lé¢bou
u pacientti $kolniho véku, davka retinoidi je 0,3-0,7 mg/
kg/den. Podani je peroralni, ale prindsi s sebou celou fadu
nezadoucich ucinki. Retinoidy velmi zlepsi nalez hyper-
keratdzy a ektropii, ale ne erytrodermie. U¢inky a vedlejsi
ucinky terapie jsou ale reverzibilni [2, 9]. Pred zahdjenim
terapie je nutno provést tato vysetieni: RTG dlouhych
kosti a patere, KO, JT, TAG a cholesterol, urea, kreatinin,
ionty a mo¢. V priibéhu terapie pak vySetieni viz vyse
nejprve a 4 tydny v prvnich dvou mésicich terapie, poté
kazdé tti mésice [12]. Nezddoucimi uéinky mohou byt:
suchost kiize a sliznic, panaricia, pyogenni granulomy,
hyperostdzy skeletu, kalcifikace vazl, ktera vsak muze
byt pfitomna i u ostatnich mladistvych, proto je nutno
provadét RTG i pred zahdjenim terapie. Pfed¢asny uzavér
epifyzarnich $térbin se vyskytuje jen velmi ziidka pti vel-
mi vysokych davkach retinoidi [2]. Asi u 25 % pacientli
nachdzime hypertriacylglycerolémii a asi u 15 % eleva-
ci transamindz. Tyto hodnoty jsou vSak zavislé na davce
a jsou reverzibilni.

Teratogenita: Zeny v produktivnim véku pfi systémo-
vém uzivani retinoidi musi byt zajistény antikoncepci
a pravidelné kazdy mésic musi byt provadén téhotensky

test, ktery se provadi i pfed zahdajenim terapie. Rodice

pacientt podepisuji informovany souhlas s terapii reti-

niody.
Pacienti se zavaznymi formami ichtydzy jsou v péci
specialisttl raznych odbornosti podle priznaki:

 Ocni: kontroly rohovky se provadi pravidelné, vyraz-
nd ectropia se fesi ve spolupraci s plastickym chirur-
gem.

« ORL: ndnosy $upin se $etrné odstranuji ze zvukovodu.
Ve gkolnim véku se fesi prirostly boltec chirurgickou
cestou.

« Ortopedie a rehabilitace: v disledku ztlusténi roho-
viny se vytvari krunyt in utero, ktery zptisobi kontrak-
tury a omezenou hybnost u novorozence. Postnatalné
prsty, které jsou v semiflekénim postavent, vyZaduji re-
habilitaci a vyvazovani.

« Vyziva: v dtsledku zvy$ené metabolické vymény u téz-
kych ichtydz se dbd na zvyseny metabolicky piijem, sle-
duje se hladina bilkovin, Zeleza a iontd.

« Détsky psycholog: kvalita zivota pacientd je snizena.
Déti se citi socidlné izolovany, trpi svym vzhledem.
Psychoterapie je nezbytnou soucasti komplexni péce
0 pacienty.

Fungujici pacientska organizace je oporou rodindm

a samotnym pacientim se zdvaznymi formami ichtydzy,

organizace spolupracuje s tymem specialistd.
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c) Harlequin ichthyosis (HI)

Etiologie: jednd se vlastné o velmi zdvaznou vystupno-
vanou formu lamelarni ichty6zy.

Vznikd na zakladé recesivné ziskané mutace genu pro
enzym ABCA 12 /ATP-binding cassette transporter 12/.
Tento enzym je dulezZity pro transport lipidu a je kddovan
na chromozomu 2q34. V dtisledku této mutace dochazi
k poruse transportu nové syntetizovaného glucosylcera-
midu, namisto do lamelarnich télisek do intersticialnich
prostor stratum corneum, coz vede k vyraznému snizeni
bariérové funkce kuze.

Klinicky obraz: déti se rodi vétsinou predcasné s kuzi,
ktera pripomind oblek $aska Harlekyna z ,Commedia
dell arte* Supiny jsou velké, silné a s &etnymi hlubokymi
ragadami. Je silné vyjadieno eclabium, ectropium a k hla-
vé prirostlé boltce, rty maji tvar O a pfipominaji usta ryby.
Vzhledem ke koznimu nélezu se rozviji ohybové kontrak-
tury a prsty rukou a nohou splyvaji pod nidnosem $upin.
Pohyblivost celého télicka je vzhledem k nanosim az
pancérovitych Supin omezena.

Onemocnéni v$ak neni asociovano s jinymi internimi ¢i
neurologickymi onemocnénimi. Oproti dfive uvadénym
udajim je pozdéjsi zivot ditéte relativné normalni a i neona-
talni mortalita poklesla z difvéj$ich témér 100 % na nynéj-
$ich cca 10 %. Vzhledem k pred¢asnému narozeni a kozni-
mu nélezu jsou déti ohrozeny hlavné vznikem infekei, dale
pak hypertermii a sekundarnimi poruchami elektrolytové
rovnovahy. Pti intenzivni terapii se $upiny béhem prvnich
nékolika tydnt postupné odloudi, avsak béhem doby se vy-
viji v pomérné tézkou formu lamelarni ichtyozy.

Histologické vySetfeni: v elektronové mikroskopii
nachazime tvarové vysoce abnormélni lamelarni téliska.
Dal$imi zménami jsou vezikularni organely ve stratum
granulosum a vysoce amorfni material v intersticidlnich
prostorech stratum corneum.

Diagnostika: klinicky obraz, histologické vySetfeni,
DNA molekularni diagnostika.

Terapie: se fidi doporucenim, ktera plati pro zavazné
typy ichtydz. Péce se koncentruje na stabilizovani télesné
teploty, elektrolytové rovnovahy a hydratace. Pouzivaji se
externa s obsahem 5-10 % glycerolu, nikdy pak vazeli-
nové zaklady pro svij okluzivni charakter. Déle se dopo-
rucuji dezinfekéni koupele, napt. s obsahem octenidinu.
Hluboké ragady se dezinfikuji Cytealem (fedéni 1 : 10).
Aplikuji se epiteliza¢ni a dezinfekéni gely do ragad, napt.
Hemagel, eventualné lokalni antibiotika.

2. Keratinopatické ichtyozy

K buléznim ichty6zam se pocitaji epidermolyticka ich-
tyoza, superficialni epidermolyticka ichtydza a ichthyosis
Curth-Macklin. Jsou znamy mutace gent, které zaprici-
nuji vakuolarni degeneraci stratum granulosum a hor-
nich vrstev stratum spinosum, a vedou tak k tvorbé in-
traepidermélnich puchyrki. Souc¢asné dochazi k poruse
uvolnovani lipidt z lameldrnich télisek a tyto lipidy pak
nejsou uvolnovany do mezibunéénych prostor. Stejné
jako u ARCI, vykazuje ktize vyraznou orthohyperkerato-
zu, kterd v prubéhu prvniho roku Zivota jesté dale sili
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(epidermolyticka hyperkeratoza). S postupnym ztlusté-
nim epidermis klesa tvorba puchyi.

a) Epidermolyticka ichtyéza (EI)
/dfive kongenitalni bull6zni ichtyosiformni
erytrodermie BCIE = morbus Brocq/

Incidence je asi 1 : 200.000 az 1 : 300.000.

Etiologie: toto AD dédi¢né onemocnéni je zaloZeno na
mutaci genu pro keratin 1 (CK 1: 12q13), popt. keratin 10
(CK 10: chromosom 17q21-22), které vedou k charakteri-
stickému obrazu epidermolytické hyperkeratédzy. Pacienti
s mutaci pro CK 1 maji soucasné i palmoplantarni hyper-
keratdzu, to je ddno rozlozenim CK1 v organismu.

Pii postzygotické, somatické mutaci CK 1 nebo CK10
v brzké embryogenezi dochazi k tvorbé epidermalniho
névu, ktery je ulozen v Blaschkeho liniich. Pokud soma-
ticky mozaicismus zasahne také somatické bunky, mtze
se u dalsi generace vyskytnout EI. Méli by byt proto vySet-
feni rodic¢e déti s EI, zda nemaji epidermdlni névy a po-
kud ano, pak musi byt provedena histologie, ktera mutize
vykazovat znamky epidermolytické hyperkeratozy.

Klinicky obraz: ihned po porodu se u déti vyskytuje
erytrodermie a plo$né eroze, které mohou pripominat
epidermolysis bullosa congenita nebo stafylokokovy
SSS syndrom. Béhem 2.-3. roku zivota postupné do-
chazi ke zmirnéni tvorby puchyitl a postupné se tvori
lamelarni hyperkeratdzy, které jsou postupné hiebin-
kové, nahnédlého odstinu (obr. 5). Stale v§ak pretrvava
vyrazny sklon k bakterielnim infekcim kuze. Klinicky se
rozli$uje 6 podtypu EI, hlavnim rozliSovacim kritériem
je palmoplantarni keratdza, kterd je pritomna u typu
I-1I1, nebo neni ptitomna u typu IV-V [3]. Hlavnimi
komplikacemi u kojenct s EI je dehydratace, bakteri-
alni superinfekce, ktera hrozi pacientim po cely Zivot.
Castym patogenem na kazi je Streptococcus pyogenes.
Infekce jsou u kojencii nebezpeéné, mohou vést k sepsi,
popt. az ke smrti ditéte. U star$ich déti jsou infekce ktize
spojeny s neptijemnym zdpachem, ktery je stigmatizuje
a vyclenuje ze spole¢nosti. Nutné jsou proto pravidelné
stéry z kize a sledovani hodnot ASLO, dodrzovat zasady
dezinfekce kuze.

Obr. 5. Klasicka kongenitalni ichthyosiformi erytrodermie



Obr. 6. Keratinopaticka ichtyéza

Histologické vysSetieni: u EI je kornifikovana obalka
a rozlozeni lipidu v keratinocytech zcela normalni. Do-
chazi véak ke zménam ve vlaknech keratinu, kterd jsou
v bunkéch a tvoti drobné shluky, coz vede k abnormalni
funkci cytoskeletu, a lamelarni téliska tak ztstavaji “uvéz-
néna “v keratinocytech a neplni tak svoji normalni funkci

Diagnostika: klinicky obraz, histologické vySetfeni,
DNA molekularni diagnostika.

Terapie: terapie zavisi na véku a rozsahu projevi.

Rany kojenecky vék: na zakladé ohrozeni masivni in-
fekci a plo$nymi erozemi, musi byt tyto déti ulozeny na
jednotkach intenzivni péce. Celkovou terapii antibiotiky
je nutné uvazit podle stavu.

Rany détsky vék: kvili sklonim k tvorbé puchyit
a erozi, musi byt keratolyticka terapie, zvlasté v prvnim
roce Zivota, provadéna velmi opatrné. Preparaty s vyso-
kym obsahem urey se nesmi uzivat. Vhodné jsou dezin-
fekéni koupele v hypermanganu, nafedéném Cytealu. Ke
zmirnéni nanost hyperkeratéz eventualné vedou koupele
s ptidavkem NaHCO,, jedlé sody, viz vyse. Nesmi se viak
pouzivat u akutné zanicenych, zarudlych ploch, pouze
u nanost hyperkeratéz. Kiize se zvla¢nuje hydrofilnimi
krémy, Ize kombinovat se zinkovymi nebo taninovymi
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preparaty. Pri superinfekci se dale uzivaji antibiotika,
podle nélezu ve stéru, podle citlivosti nej¢astéji penicilin,
¢i amoxicilin.

Systémovd terapie: Terapie s acitretinem mtiZe byt uzita
pouze u hyperkeratéz velmi na terapii rezistentnich, ale
smi byt zahdjena teprve az po odeznéni erozivni faze, a to
v davce 0,3 mg/kg, ne vice! Oralni retinoidy lze uzit ve
velmi nizkym davkach, 0,3-0,5 mg/kg, tj. asi 10 mg ob-
den u dospélych. Mutace CK1 vede prevazné k projeviim
na dlanich a ploskach, a proto je zde terapie acitretinem
nutna jen velmi uvazené, muize naopak vést ke zhorseni
koznich buléznich projevi. Mutace v CK10 vede k proje-
vim na celém téle a koncetinach, naopak dlané a plosky
vynechava, stejné tak oblicej — jedna se o rozlozeni CK10
v téle. Zde je terapie retinoidy v niz$ich davkach mozna,
ale nemusi byt efektni.

b) Ichthyosis Curth-Macklin
(dfive ichthyosis hystrix)

Tato ichtydza je podminéna mutaci CK1. Stejné jako
El je AD dédi¢na. Prvni projevy jsou jiz v raném détstvi
a s velmi rychle se zhor$ujicimi klinickymi projevy jako
jsou difuzni ¢i pruhovitd palmoplantarni keratdza az
s naslednymi flexularnimi kontrakturami. Zejména na
rukou a nohou a nad velkymi klouby se vyvijeji velké 7lu-
tohnédé supiny $picatého, ostnitého tvaru.
¢) Superficialni epidermolyticka ichtyoza (dfive ichthyo-
sis bullosa typ Siemens)

Tento typu ichtydzy je nejleh¢im typem z buldznich ich-
ty6z. Je podminén mutaci pro CK 2.

Klinicky obraz: hyperkeratdzy jsou pfitomny jen v mir-
né formé a palmoplantarni keratdzy chybi zcela. Misto $té-
peni epidermis a puchyte jsou umistény velmi povrchové,
proto zahy praskaji a slupuji se v ¢etné povrchové eroze.

Histologické vySetfeni: epidermolyza se vyskytuje
pouze ve vrchnich vrstvach epidermis.

Kongenitalni ichtydzy asociované se syndromy
a) Sjogrentv-Larssoniiv syndrom
Incidence: asi 1 : 250.000.

Etiologie: tento syndrom je AR dédi¢ny, jeho zdkladem
je mutace, kterd deaktivuje fetaldehyd-dehydrogendzu
(FALDH - chromozom 17p). Dochézi tak ke kumulaci
toxickych metaboliti kyseliny arachidonové nejen v kazi,
ale i v mozku.

Klinicky obraz: u déti je nejprve napadnd erytrodermie
a ruzné Supeni (od jemnych Supin a az po velké hrubé),
které se kolem 2. roku Zivota stava napadnéj$im, Supiny
jsou tmavsi, byva palmoplantarni keratéza. V dusledku
uklddani metabolit je typickym doprovazejicim znakem
vyrazny pruritus. Teprve sekundarné se kolem 2.-3. roku
zivota vyvijeji neurologické komplikace: nejista chtize,
poskozeni pyramidové drahy, di- az tetraplegie, stejné tak
jako motoricka az mentalni retardace.

Diagnostika: klinické ptiznaky, molekularné genetické
vy$etfeni s ndlezem mutace genu pro FALDH, ktera pak
miize byt ndpomocna i pti prenatalni diagnostice. Pti vy-
Setfeni oka se nachazeji na uvee charakteristické bélavé
skvrny.
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Terapie: pokud se u pacienttl dodrzi dieta s omezenim
tukd, ktera je zalozena pouze na rostlinnych tucich, popt.
jen na TAG se sttedné dlouhym fetézcem, miiZe se pro-
grese onemocnéni vyrazné zpomalit. Velmi dilezita je
také rehabilitace ke zmirnéni progrese motorické retar-
dace. Kozni ptiznaky reaguji velmi dobfe na terapii reti-
noidy, at uz celkovymi, ¢i lokdlnimi. Svédéni lze omezit
antagonisty leukotrient, jako jsou napt. montelukast.

b) Chanariniv-Dorfmaniv syndrom = neutralni lipidy
stfadajici choroba

Vyskyt: tato relativné malo ¢astd choroba je AR dédi¢na
a vyskytuje se prevazné u narodu zijicich kolem Stredo-
zemniho more.

Etiologie: syndrom je charakterizovan akumulaci tri-
acylglyceroli v rtiznych tkanich. Onemocnéni je kddo-
vano na chromozomu 3p21 (NCIE2, respektive CGI-58)
a postihuje gen esterazy /lipazy/ thioesterazy.

Klinicky obraz: klinicky dominuje kongenitalni, jemné
$upici ichtydza na erytematdzni kizi. U déti se vyviji he-
patosplenomegalie. V adolescentnim véku se vyviji kata-
rakta, dochazi k postizeni sluchu a myopatii, ktera pti dal-
$im zhorseni vyvoje miize vést az k ataxii a neurologickym
komplikacim. U nékterych déti se vyviji mikrocefalie.

Diagnostika: klinické projevy, prukaz vakuolizova-
nych (diky lipidovym kapkam) granulocyti a monocytt
v periferni krvi.

Diferencialni diagnostika: Sjogrentv-Larssontiv syn-
drom.

Terapie: ichtyéza dobre odpovida na terapii retinoidy,
ale zda dieta s omezenim tukd mutze ovlivnit zdklad této
choroby, neni jesté zcela znamo.
¢) Nethertontiv syndrom

Vyskyt: incidence asi 1 : 200 000.

Etiologie: zikladem tohoto syndromu je AR dédi¢ny
defekt Serin-Protease-Inhibitor-Kazal typ 5 (SPINKS,
chromozom 5q32), ktery vede ke zvy$ené hydrolytické
aktivité ve stratum corneum, sniZzeni desmosomalnich
cadherint a zvySené deskvamaci s nasledkem poruchy
kozni bariéry [7]. Je zajimavé, ze také mnoho atopiki vy-
kazuje polymorfismus tohoto SPINKS5 genu [16].

Klinicky obraz: klinicky nachazime jak ptiznaky ato-
pického ekzému, tak také zpocatku generalizované, poz-
déji jen lokalizované formy ichtydzy.

V prvnim roce dominuje exfoliativni dermatitida, ktera
miuize progredovat az do erytrodermie, stejné tak jako po-
prujmy a infekcemi. Kozni nélez ptipomina tézky prubéh
atopické dermatitidy — déti maji vysoké IgE a eozinofilii
v krevnim obraze. Sklon k infekcim je zaloZen na snizené
syntéze antipolysacharidovych protilatek [14]. V pribéhu
prvnich 2 let Zivota se pak také pridava zvysSena lomivost
vlast, které tak rostou jen velmi malo a ztstavaji kratké.
Toto se zaklada na strukturdlni anomalii vlast, kterd se
nazyva trichorrhexis invaginata ,bambusové vlasy® Tyto
zmény nejsou prokazatelné v kazdém vlasu, ale jsou vidi-
telné i v fasdch a obocich. Pozdéji se vyviji ichthyosis lie-
naris circumflexa — ploché erytematoskvamozni loZiska,
v jejichZ centru jsou nahromadéné dvojité Supiny.
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Histologické vySetfeni: vykazuje psoriasiformni epi-
dermis, tj. hyperplazii, ale minimalni hyperkeratézu.
Z toho pohledu by se nejednalo o ,,pravou® ichtyézu. Jsou
vSak velmi zménéna lamelarni téliska, a dochazi tak po-
rude bariérové funkce kize.

Diagnostika: Klinické priznaky, anomélie vlast - tri-
chorrhexis invaginata. Imunohistochemicky, DNA mo-
lekularni analyza, priikaz SPINKS.

Terapie: v 1. roce Zivota intenzivni terapie, ktera je za-
meéfena na o$etfeni kiize hydrofilnimi krémy, na prevenci
kvasinkovych infekci v zaparkové lokalizaci. Pozdéji je
péce o kiuzi podobnd pacientlim s atopickym ekzémem.
V prvnim roce zivota mohou déti trapit prijmovité sto-
lice.

Infekénim projeviim na kizi ditéte se predchazi obkla-
dy s dezinfekénimi roztoky a gely. Pri vét$im, plo$ném
postizeni se podavaji celkové antibiotika proti stafyloko-
kiim a streptokoktim, napt. Cefuroxim.

Pokud se vyskytuji pfi terapii rezistentni hyperkeratdzy,
pak je mozno, stejné jako u keratinopatické ichtydzy ve
velmi nizkych davkach uziti acitretinu, tj. 0,1-0,15 mg/
kg/den.

ZAVER

Ackoliv jsou ichtydzy velmi heterogenni skupinou one-
mocnéni s pestrym klinickym obrazem, metody moleku-
larni biologie vyrazné zptesnily jejich diagnostiku, umoz-
nily komplexni genetické poradenstvi v rodinach, kde se
jiz ichtyoza vyskytla, a také genetickou prevenci. Napro-
ti tomu stéle zastavaji velmi omezené moznosti lokalni
terapie i systémové terapie, ktera je vzhledem k castym
nezadoucim u¢inkim problematickd. Dosud neexistuje
kauzalni terapie u ichtydz, je ve stadiu vyzkumu.

U zavaznych typt ichtydz je nutna multioborova spolu-
prace, nejlépe ve specializovanych centrech s navaznosti
na neonatologickd pracovisté. Tato specializovand centra
se sdruzuji v mezinarodni tymy experttL.

V posledni dobé se velmi Gspésné rozviji pacientska or-
ganizace, jejim cilem je podpora pacienti i jejich rodin
po strance socialni, pravni i poradenské. Spole¢né se spe-
cialisty se pacientska organizace podili na zlepseni kvality
zZivota pacientu s ichtyézou.
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