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SOUHRN

Collodion baby je specifickym fenotypem genodermatozy, pfi niz se novorozenec rodi s pergamenovou membranou na
kazi. Klinické projevy jednotlivych typi ichtydz, které se z collodion baby vyvijeji, se v pritbéhu véku pacienta méni.
V soucasné dobé je diagnostika této genodermatdzy postavena na molekuldrni analyze, ktera umoznuje i komplexni
genetické poradenstvi a genetickou prevenci. Pacienti by méli byt dispenzarizovani ve specializovanych centrech, kde je
dostupné laboratorni zdzemi, moZna spoluprace neonatologa, détského dermatologa a dalsich specialisttl.
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SUMMARY
Collodion Baby and its Further Development

Collodion baby (CB) is a specific phenotype of a genodermatosis, in which a newborn is born with parchment-like
membrane on the skin. Clinical manifestations of the individual types of ichtyoses that develop from CB change with
patient’s age. The diagnostic method of choice nowadays is molecular analysis, which also enables complex genetic
counseling and genetic prevention. Patients should be reffered to specialized centers where laboratory facilities are
available, and where multidisciplinary care provided by neonatologists, pediatricians, dermatologists and other specialists
is possible.
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UvVOD

Termin collodion baby (CB) byl poprvé popsan v roce
1841 Seligmanem jako fenotyp novorozence s pergame-
novou membranou, ktera pokryva cely kozni povrch.
Incidence CB je asi 1 dité na 50 000-100 000 porodd.

Fenotyp CB je velmi pestry. Dfive bylo CB spojovano
pouze s autozomalné recesivni kongenitalni ichtyézou
(ARCI - autosomal recessive congenital ichthyosis). No-
vorozenci i s jinymi typy kongenitalnich ichtyéz (tab. 1),
maji syté ¢ervenou, lesklou, tuhou kaZi ptipominajici per-
gamen, tzv. koloidni membranu. Vzacné se mtze objevit
lokalizovana membrana jen na urcité ¢asti téla [6, 12].

Tuhé, leskld kiize muize zdeformovat obli¢ej i koncetiny.
CB se projevi ektropii, eklabii, pseudokontrakturami, ab-
senci oboci, fidkymi vldsky nebo hypoplazii nosni a usni
chrupavky.

Vzacné byva popisovana i ischémie koncetin jako na-
sledek mechanického stlaceni koncetin tuhou membra-
nou [8, 16] (obr. 1). Membrana zcela vynechava oblast
pupku a sliznic, kon¢i pfesné na hranici kiize a sliznic.
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Vlasy obvykle penetruji pfes koloidni membranu a jen
vyjime¢né jsou touto membrénou kryty. Nehty jsou bez
postiZeni, nejsou membranou kryty. Membrana se ob-
vykle béhem prvnich ¢tyt tydni odloudi, ale v nékterych
pripadech miize pretrvavat az do tfi mésict véku ditéte.

Déti s CB se vétsinou rodi pfedc¢asné nebo s nizkou po-
rodni hmotnosti (2 500-3 000 g).

Obr. 1. Novorozenec s CB
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Tabulka 1. Zakladni typy ichtydz s jejich hlavnimi znaky

ARCI

(lamelarni)

1:300000
AR (vétsinou)

p¥i porodu, jako
collodion baby

velké, platovité
Supiny

generalizované,
ektropia,
okcipitalni
alopecie,
onychodystrophia

masivni
ortokeratoza,

mutace TGM 1,
NIPAL 4, ALOX
12B

aktivita TGM 1
muze byt méfena
ve vzorcich

ARCI (kong.
ichtyosiformni
erytrodermie)

1: 300000

AR (vét$inou)

pri porodu, jako
collodion baby

jemné, drobné
$upeni na zarudlé
spodiné
generalizované,
ektropia,
okcipitalni alopecia

mirnd akant6za

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

mohou byt
neurologické
abnormality

Ichthyosis X-vazana Keratinopatické
vulgaris ichtyéza ichtyézy

Incidence 1:250 1:2000-6000 1:300000

muzi

Dédi¢nost AD X recesivné AD (vétSinou)
semidominant dédi¢na

Vyskyt 2 mésice astarsi 17 % pri pfinarozeni,

porodu, 83 % puchyfte
v 1 roce

Charakter  jemné, bilé, velké, hnédé verukézni $upiny,

$upin zejména nohou povrchové puchyte

Lokalizace  generalizované,  nejvice na krku generalizované,
vynechava a za u$ima, nejvice nad ohbimi
flexury, vynechava velkych kloubt
hyperlinearita flexury
dlani

Histologie  chybéni stratum  Zadné epidermolytickd
granulosum hyperkeratoza

DNA mutace FLG delece v ARSC1 mutace KRT 1,10,

molekularni (horsi projevy pti  (arylsulfatdza  superficidlni KRT 2

analyza mutaci obou alel) C)

Znaky zvy$ené riziko akumulace superficialni forma
AD a keratosis cholesterol vykazuje vice
pillaris sulfatu tvorbu puchyit

v rohovce, nez ztlusténi kize,

abnormality sekundéarné infekce

genitalu St. aureus
KLINICKE TYPY CB

Fenotyp CB je spojen s rliznymi mutacemi na mo-
lekularni drovni, které se vazi prevazné ke kongenital-
nim ichtyézam. Klinické projevy u novorozence jsou
pestré, zavaznost projevi je klasifikovana stupnici 1-8
(tab. 2).

CB nejcastéji prechdzi do obrazu ARCI, ale vyskytuje
se 1 u jinych typu ichtyéz (viz tabulka 1). Vzdcnéji mo-
hou byt projevy CB spojeny s obrazem syndromovych
ichty6z (Nethertoniiv syndrom, Sjogrentiv-Larssontiv
syndrom) - tabulka 3.

Ackoliv fenotyp CB je velmi dobfe rozpoznan, neni
primy vztah mezi zavaznosti klinickych priznak a jeho
naslednym vyvojem [1, 12, 13, 17].

Mutace v genu TGM 1 (transglutaminaza 1), ALO-
XE 3 (arachidonat lipoxygenaza 3) a ALOX 12B (ara-
chidonat lipoxygendza 12B) jsou asociovany s gene-
ralizovanymi projevy kongenitdlni ichtyozy. Avsak
jsou znamy i pripady, kdy se nasledné vyvinuly
u téchto mutaci pouze limitované formy, jako je napt.
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(upraveno podle Pinkova et al., 2016)

bathing suit ichtyosis (BSI). Jednad se o relativné
vzéacny typ ichtyézy, kédovany missense mutaci pro
TGM 1. Bylo zjisténo, ze aktivita tohoto enzymu,
dalezitého v tvorbé kornifikované obalky, vyrazné
klesa pfi teplotach vyssich nez 33 °C. Kozni projevy
jsou proto nejvice v plavkové oblasti, kde je teplota
téla vys$si. Kozni projevy progreduji v horkém letnim
pocasi [4].

Asi u 10 % pripadt se fenotyp CB spontanné zlepsi,
nebo zcela vymizi. Tento typ CB byl popsan jako self
healing collodion baby (SHCB) nebo jako lamelarni ex-
foliace novorozence.

U SHCB se jedna ve 40 % o mutaci v genu TGM 1 [9],
kterd spociva v zdiméné aminokyselin argininu a valinu.
Tyto zdmény prenatdlné vedou ke snizeni aktivity TGM 1
na 33 % [8]. Po narozeni se tato aktivita normalizuje,
a tim dochazi k odhojeni koznich projevt.

SHCB ma dvé formy, generalizovanou a akralni. Pro-
jevy u generalizovaného SHCB byvaji velmi mirné, pre-
vazné na trupu a jsou podobné projeviim u ichthyosis
vulgaris.
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Tabulka 2. Skére zavaznosti collodion baby

1. generalizované postizeni 9. dychaci potize zptsobené restrikei kiize

2. ektropia 10. erytrodermie

3. eklabia 11. edém rukou

4. atypické usi/nos 12. edém nohou

5. kontraktury prstt rukou 13. edém hornich koncetin
6. kontraktury prstti nohou 14. edém dolnich koncetin

7. kontraktury hornich koncetin 15. hypernatrémie
8. kontraktury dolnich konéetin

(upraveno podle Gustavo, et al., 2014)
Piitomnost 1 bod, absence 0 bod, maximalni skdre: 15 boda

Tabulka 3. Diferencialni diagnostika CB

Vedlejsi laboratorni/

Fyzikélni nalez . NP Gen
y radiologicky nalez
Harlequin ichtyéza velké Supiny, tvaru diamantu EM: redukovand, nebo chybéjici ~ ABCA 12
s hlubokymi ragddami, extrémni lamelarni téliska v stratum
eklabia a ektropia, kontraktury, corneum
vysoka morbidita
Ichthyosis prematurity dychaci potize, generalizovana eozinofilie, lameldrni depozita SLC27A4
syndrom hyperkeratoza s fokdlni akcentacive v prosaklych keratinocytech
vlasech a obo¢i pri porodu, nasledné  a edematézni granuldrni bunky
se zlep$enim, nésledné eczema
atopicum a asthma
Netherton syndrom kongenitalni ichtyosiformni vlasy: trichorrhexis invaginata SPINKS5
erytrodermie, ichthyosis lamellaris
circumflexa, eczema atopicum, ¢asté
infekce kiize, mozné anafylaxe na
potraviny
Sjogrentiv-Larssontiv kongenitalni ichtydza s fokalni o¢ni vySetfeni, elevace ALDH3A2

metabolismu tuki v krvi, snizena
aldehyddehydrogendza ¢i NAD
oxidoreduktiza v leukocytech

akcentaci na krku a ve vlasech,
pruritus, spasticka paraplegie,
mentalni retardace, lesklé teckovité
pigmentace sitnice, dentalni dysplazie

syndrom

(upraveno podle Prado et al., 2012)

U akrélniho SHCB koloidni membrana pokryva kazi
rukou k zapésti a na nohou ke kotnikiim, vynechany
jsou dlané a plosky [2].

Termin self improving collodion ichthyosis (SICI)
se pouziva pro typ ichtydzy, u které koloidni membrana
pfechdzi ve velmi mirny typ onemocnéni. SICI se vaze
k mutaci v genu ALOX 12B a ALOXE 3 [13].

porodni asfyxii. Nalez na ktizi prechdzi do mirné formy
ichtydzy, provazen vyraznym pruritem a eozinofilii. IPS
je zptisoben mutaci pro gen SLC27A4 (solute carrier fa-
mily 27 member 4), ktery vede ke sniZzenému vstiebavani
mastnych kyselin s dlouhym fetézcem s naslednou po-
ruchou kozni bariéry [14].

Netherton syndrom (NS) je popisovan jako vzacna
forma fenotypu CB (viz tab. 3).

Harlequin ichtyéza je nejzavaznéjsi typ collodion
baby. Harlequin ichtyéza (HI) je zplisobena mutaci genu
ABCAI12 (ATP binding cassette transporter). Pfizna-
ky jsou odli$né od klasického fenotypu CB (viz tab. 2,
obr. 2) [11]. Novorozenec ma extrémné silné stratum
corneum, tuhy obal na koncetinach, hrudniku a bfichu,
ktery praska. Casté jsou kontraktury konéetin. Kontrak-
tury lze v nékterych ptipadech rozpoznat intrauterinné
na sonografu.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA CB

CB je nutno odligit od ichthyosis prematurity syndromu,
Nethertonova syndromu ¢i Harlequin ichthyosis (tab. 3).

Ichthyosis prematurity syndrom (IPS) je charakte-
rizovan zarudlou, prosaklou kiizi pokrytou mastnymi,
tlustymi $upinami pripominajicimi vernix caseosa. IPS
je ¢asty u nedonosenych novorozenct, je asociovan s po-
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Obr. 2. Novorozenec s harlequin ichtyézou

PECE O NOVOROZENCE S PROJEVY
COLLODION BABY

Novorozenec s CB je ihned pfeloZzen na nejbliz$i no-
vorozeneckou jednotku intenzivni péce, kde je umistén
v inkubatoru. Idedlni vlhkost v inkubétoru by v prvnich
dnech méla byt okolo 70-80 %, poté podle stavu kize
stupen vlhkosti snizujeme kazdé 3-4 dny na cca 40-60 %
az do normadlnich hodnot [6] (tab. 4).

Délku pobytu v inkubatoru nelze pfesné urcit, je dana
klinickym stavem novorozence, jeho hmotnostnimi pfi-
riistky. Vhodné je stav konzultovat s centrem pro vzacna
kozni onemocnéni.

Pfi stupni CB 4 a vice doporuc¢ujeme prelozit novo-
rozence na specializované pracovisté, kde s péci o kuzi
u CB maji zkuSenost.

Vysoké riziko predstavuje narusena epidermalni barié-
ra, kterou lze srovnat s kozni bariérou u velmi predcas-
né narozeného ditéte. Typicky je zvySeny TEWL (trans-
epidermal water loss), v nékterych pripadech az 7krat
vyssi nez u donoseného novorozence [3, 7]. Byuse et al.
zjistili, Ze inicidlné velmi vysoky TEWL u CB se postupné
s odlu¢ovanim membrany zlepsuje.

Umisténi novorozence do inkubdtoru brzy po porodu
zabrafuje nebo sniZuje hypernatremickou dehydrataci
a hyponatrémii jako dtsledek nadmérného TEWL. Vy-
razna ztrata vody kaZi je asociovana se ztratou tepla, po-
ruchou termoregulace a hypernatremickou dehydrataci.
CB je ¢asto asociovano s hypohidroézou [16].

Narusena kozni bariéra zvySuje pravdépodobnost
bakterialni i kvasinkové infekce. Castym patogenem
je Candida albicans, které prospiva vlhké prostredi
v inkubdtoru. Pobyt novorozence vinkubatoru se pro-
to limituje na co nejkrat$i dobu tak, aby se zabranilo
infek¢nim komplikacim. Jedna se zejména o kvasin-
kové infekce, které 1é¢ime lokalnimi preparaty, vy-
jime¢né systémove. Zavaznéjsi infekéni komplikaci
miuze byt pneumonie zptsobena aspiraci $upin z plo-
dové vody. [16].
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Mortalita déti s CB ma snizujici se tendenci vzhle-
dem ke stale se zlepSujici novorozenecké péci. Mortalita
se postupné snizuje od roku 1966 - 50%, na 11% v roce
1986 az na soucasnych 5 % [17].

Mozné komplikace shrnuje tabulka 5.

Monitorovani laboratornich hodnot se provadi a 2-3
dny, v pripadé potfeby denné. Nutné je také pravidelné
mikrobiologické vysetfeni kiize. V prfipadé pozitivniho
bakteriologického nélezu novorozence pfelé¢ime antibio-
tiky. Dezinfek¢ni koupele v hypermanganu (KMnO4), ¢i
obklady (Actimaris Sensitive, Cyteal, fedéni 1 : 10) se voli
vzdy s ohledem na porusenou epidermalni bariéru. Pro-
fylakticky antibiotika nedavame.

Vyziva u novorozenc s CB pro narudenou bariéru
a vy$e uvedené ztraty vody, tepla a iontt kladou zvysené
metabolické ndroky na pfijem potravin. V pripadé CB
- stupen 10 a vice s eklabii, které brani sani (viz tab. 2), se
doporucuje, zvlasté v prvnich dnech po porodu, vyziva
nazogastrickou sondou [6].

Prakticka doporuceni shrnuje tabulka 6.

Lokalni terapie

Podle nasich zkusenosti povazujeme za vhodné hydro-
filni zaklady, typu olej ve vodé.

Prehled nejcastéjsich pouzivanych extern uvadi ta-
bulka 7.

Nam se osvédcila aplikace emoliencii 3-4krat denné.
Do oSetfeni kiize je vhodné co nejdfive zapojit rodice,
respektive maminku ditéte. Ta oSetfuje dité jiz v inku-
béatoru. Novorozence o$etfujeme zasadné v rukavicich,
za podminek asepse.

Vzhledem k porusené bariéfe je nutna velka opatrnost
pfi volbé extern. V literatufe jsou popsany piipady in-
toxikace 10% ureou a 5% kyselinou mlécnou, s elevaci
téchto metabolitd v krevnich odbérech. 10% urea se smi
pouzivat az od 1 roku, a to pouze na omezené plochy dla-
ni a plosek [5]. Na nasem pracovisti pouzivaime 5% urea
krém, pouze vsak na omezené plochy - vlasky, avsak ne
v novorozeneckém véku, ve véku 1 mésic a vice.

Pacienta je mozno koupat kazdé 2-3 dny, a to jiz pfi
pobytu v inkubatoru. Rychld koupel nevede k hypoter-

Tabulka 5. Potencialni komplikace u collodion baby
Hypotermie a teplotni nestabilita
Hypohidréza a prehfivani
Hypernatremicka dehydratace
Porucha pfijmu potravy v diisledku eklabii
Infekce - systémové a kozni
Perkutanni toxicita

Aspira¢ni pneumonie jako nasledek intrauterinni
deskvamace

Mechanicka komprese vedouci k ischémii distdlnich
partii koncetin
Ektropia, keratitis a dal$i o¢ni komplikace

Obstrukce u$niho kanalu
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mii a naopak zlepsi deskvamaci koloidni membrany.
Vhodné jsou olejové preparaty, eventualné pfi nutnos-
ti dezinfekce hypermangan draselny, ¢i odvar z dubové
kary pti vyrazném erytému.

Oftalmologicka a otorinolaryngologicka péce

Pro dalsi vyvoj novorozence je velmi dilezitd péce
o zrak a zevni zvukovod. U novorozencii s vyraznymi ek-
tropii je zasadni lubrikacni terapie at uz mastmi, ¢i umé-
lymi slzami jako prevence keratitid ¢i konjunktivitid.

Zevni zvukovod je vhodny prokapavat parafinovym
olejem, ¢i Vaxol sprejem, lehce vytirat §tétickou namo-
¢enou v hydrofilnim krému, vhodné je pravidelné ¢isténi
od Supin specialistou [6].

Management bolesti

K pravidelnému monitorovani patfi sledovani zna-
mek bolesti u novorozence. Dité muze byt neklidné,
tézko utisitelné nebo se méni intenzita a ton jeho place.
Literatura doporucuje ukladani novorozence do spe-
cialni postylky, jedna se o vodni lizko [16]. Uzivaji se
pelisky, kulickové podlozky ke zmirnéni tvorby ragad.
Podle stavu a zavaznosti kozniho postizeni mohou byt
podana analgetika pred koupeli, eventualné pred pre-
vazem kiize.

Tabulka 6. Prakticka doporuceni v pé¢i o novorozence s CB

Pieklad na JIP a umisténi do inkubétoru, minimdlni
vlhkost 60%

Monitorovani teploty, pti hypotermii — eventualné
ohrev

Monitorovani vodni a iontové dysbalance
Monitorovani CRP ¢i jinych znamek infekce,
pravidelné stéry z ktize

Oftalmologicka péce o ektropia

ORL péce o usni zvukovody

Management bolesti

Lokalni terapie

Nazogastricka sonda eventualné

Resent jinych pridruzenych komplikaci ¢i
onemocnéni

Tabulka 7. Nejcastéji uzivana externa

Systémova terapie

Obecné se systémovd terapie retinoidy uziva mini-
malné, protoze je nadéje na spontanni zlepseni, nebo
vyhojeni.

Systémova terapie je indikovana jen u zdvaznéjsich
stavill, nebo v pripadech, kdy odlu¢ovani CB trva vice
nez tii tydny. Je indikovana u ichthyosis hystrix ¢i har-
lequin ichtyézy, zabrani rozvoji rozsahlych ektropii,
eklabii a kontraktur prstd koncetin [18].

Daévka acitretinu je 0,5-0,75 mg/kg/den, isotretinoinu
2 mg/kg/den. Terapie by méla byt co nejkratsi, po dobu
trvani zavazného CB [19]. Podéava se proto jiz kratce po
porodu, s navy$ovanim davky. Obvykla délka trvani te-
rapie je tak nékolik tydnu ve vys$si davce, nasledujici mé-
sice davku postupné snizujeme. Podavame acitretin ve
formé HVLP vyrabénych tablet, které rozdrtime.

Dlouhodobé uzivani retinoidu je také spojeno s pred-
¢asnym uzdvérem epifyzarnich $térbin a predéasnym
ukoncenim riistu. Podle poslednich literarnich udaja
jsou tyto znamky pouze u pacientt, ktefi celkovou te-
rapii uzivaji vice nez 10 let. U novorozencti je délka te-
rapie retinoidy omezena pouze na vymizeni pfiznaki
CB a dlouhodoba terapie zlistava vymezena pouze pro
dospélé ¢i adolescentni pacienty [18].

Samoziejmosti pfi celkové terapii je pravidelné monito-
rovani jaternich a ledvinnych funkci, metabolismu tukd.

DNA molekularni analyza

Na naSem pracovidti se DNA molekularni analyza
provadi od roku 2012. Spolupracujeme s Centrem mo-
lekularni biologie a genové terapie Interni hematoonko-
logické kliniky FN Brno (CMBGT IHOK FN Brno).

Pro diagnostiku ichtyéz, respektive collodion baby je
jeji role klicova. Odbér provadime jiz nékolik dni po po-
rodu a odesilame na toto pracovisté. Jedna se o odbér ne-
srazlivé krve do zkumavky s EDTA. Odbér lze provést na
kterémkoliv pracovisti po celé Ceské republicea CMBGT
kontaktovat. Krev se na pracovisté zasild formou postov-
ni zasilky. Zédanku na vySetfeni indikuje lékai Oddéle-
ni lékatské genetiky.

Pokud to lze, je vhodné soucasné provést odbéry
u obou rodic¢t soucasné. Otec ditéte mize byt odebran
eventualné pozdéji. Vysledky podle danych typt mutaci
mohou byt zndmy jiz do nékolika tydni.

Vysetfeni nam na zdklad¢ uvedené mutace umoziuje
predikovat mozny vyvoj CB. Bohuzel terapii tato pre-

Nazev magistraliter externa Nazev firemniho externa

Polysan

Cutilan
Glycerinovy krém
Ambiderman

Vlasova ¢ast: polysan, glycerinovy krém,
Urea krém 5% - mutize drazdit!
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Dexeryl - Créme Emolliente Secheresses Cutanées
CeraVe — Moisturing Cream
2 Derm Reha bariérovy krém

A - derma Créme Emollient

Vlasova ¢ast: Bioderma ABC Derm Babysquam
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dikce zatim neovliviiuje, zakladem, jak jiz bylo uvedeno
vyse, zstava intenzivni lokalni terapie.

ZAVER

Collodion baby je klinickym stavem novorozence
s pergamenovou membranou na kuzi, ktery se mize vy-
vinout v celou $ifi fenotypd, primarné v nemoci s poru-
chou keratinizace.

Porusena epidermalni bariéra predstavuje velké naro-
ky na novorozeneckou péci, ale diky pokrokiim v neo-
natologii se preziti novorozenct s CB vyrazné zlepsilo.

DNA molekuladrni diagnostika déti s projevy collodion
baby umoznila predikovat vyvoj onemocnéni, komplex-
ni genetické poradenstvi i genetickou prevenci, ktera za-
jisti rodi¢tim narozeni dal$iho zdravého ditéte.

Specializované centrum pro vzacna kozni onemocné-
ni, ¢len ERN - Skin (European Reference Network for
rare skin diseases) ma mezioborovy tym specialisti, kte-
ry zajisti novorozenci komplexni pé¢i a véasnou pfesnou
diagnostiku na molekularni Grovni.
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