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I — Stadiul actual al cunostintelor teoretice despre

genodermatoze

I.1 Definitia genodermatozelor si criteriile de sistematizare

Existd unele caractere structurale sau functionale ale pielii care depind intr-o
masurd mai mare sau mai mica de constitutia genetica a individului. Culoarea si textura
pielii, grosimea sa, elasticitatea si complexul de factori care modificd capacitatea de
raspuns la traumatismele fizice sau chimice sau la invazia bacteriana sunt in mare parte
determinate genetic. Toate aceste caractere, care au o variatie continua a expresiei genice,
depind de transmiterea multifactoriala sau poligenicd. Toate manifestarile genotipice la
nivelul organismului sunt cunoscute sub denumirea de fenotip.

Unele boli cutanate comune ca eczema atopica sau psoriazisul sunt aproape sigur
manifestari ale statusului constitutional anormal de origine genetici. in cazul acestor
afectiuni factorii de mediu au un rol determinant in aparitia manifestarilor clinice.
Afectiunile cutanate determinate genetic si in care evolutia bolii este nesemnificativ
influentatii de factorii de mediu poarti denumirea de genodermatoze. .Intre aceste
afectiuni sunt incluse si anomaliile cromozomiale si bolile monogenice.

Gruparea unor entitati diferite sub aceastd denumire implicd un cadru nosologic
foarte larg, fiind utila mai ales din punct de vedere teoretic. Din punct de vedere practic, a
fost destul de dificila sistematizarea lor, deoarece debutul si evolutia lor sunt extrem de
polimorfice, motiv pentru care au fost deseori incadrate in alte capitole, cu eventuala
mentiune privind modul de aparitie si de transmitere ereditara.

Termenii ,,familial”, ,ereditar” si ,,congenital” sunt de multe ori folositi cu sens
gresit sau incorect Intelesi. Familial se referd la orice conditie care este mai frecventa la
rudele unui individ afectat decat In populatia generala, pentru a putea fi deosebitd de
bolile ereditare transmise de la o generatie la alta. Este important de apreciat modul in
care o anomalie congenitald, care este prezentd Tnainte sau la nastere, nu este obligatoriu
determinatd genetic.

Un defect congenital poate fi rezultatul unei infectii de la mama sau a unei anomalii
de dezvoltare care poate sa nu fie transmisa genetic. Nu toate bolile ereditare sunt

congenitale; ele pot fi inaparente in copilarie sau chiar la varste mai Tnaintate. Ele tind sa



se manifeste cand organul sau tesutul interesat incepe sa se dezvolte, dar unele sunt
dependente de o mare varietate de factori, uneori exogeni, sau de modificarile involutive
ale procesului de imbadtranire.

I.2 Principiile si teoriile genetice care stau la baza

etiopatogeniei genodermatozelor

In paginile care urmeazi am selectat aspectele cele mai importante de genetici
moleculard, incepand cu structura si functionarea la nivel de gend, apoi la nivel
cromozomial si 1n final la nivel citoplasmatic(ereditatea mitocondriald).

Structura ADN-ului este asiguratd de prezenta celor patru baze azotate la nivel
nuclear: adenina, guanina, citozina si timina, notate sugestiv prin A, G, C si T, care
formeazd nucleotidele caracteristice. Nucleotidele se Tmperecheaza specific in doud
catene complementare, unite Intr-un dublu helix si spiralizate sub forma de cromozomi.

Caracteristicile ereditare se transmit prin intermediul cromozomilor de la o
generatie la alta.

Cromozomii reprezintd suportul material al ereditatii, conform teoriei lui Morgan,
numarul lor fiind constant si caracteristic pentru fiecare specie in parte. La specia umana
numarul cromozomilor este 46, grupati in 23 de perechi de omologi — cromozomi identici
intre ei dar care au origini diferite: unul este matern iar celalalt este patern. In acest mod
apar cate doud exemplare pentru fiecare gena.

Notiunea de genad a fost descrisd exemplar de catre Morgan, care o defineste in 1915
drept unitatea de functie, recombinare i mutatie a aparatului genetic celular. Structura
unei gene este extremde complexd. Existd secvente de ADN situate la inceputul si la
finalul unei gene care controleazd momentul initierii transcriptiei si care pot modifica
expresia genei In anumite celule. Secventele de ADN care codificd informatia ce va fi
tradusd in structura proteica(exoni) sunt separate de secvente noncodante(introni), care
sunt transcrise dar nu sunt translate. Dupa transcriptie, intronii sunt eliminati prin
procesul de splicing, astfel incat structura ARN mesager adult va fi constituitd numai din
fragmente informationale.

Se stie cd mutatiile n structura ADN-ului care altereaza secventa de aminoacizi pot

produce boli ereditare. Astazi s-a demonstrat cd si mutatiile In regiunile noncodante ale



genei pot produce boli genetice. Un aminoacid este codificat de unul sau mai multi
codoni. In anumite gene au fost descoperite secvente repetitive ale aceluiasi codon, fari a
se cunoaste functia acestora, dar o crestere sau o descrestere a lungimii acestor fragmente
repetitive poate duce la modificarea expresiei sau severitatii unor boli genetice.

Pozitia ocupatd de o gend pe un cromozom se numeste locus. O gena poate
inregistra doua sau mai multe forme numite alele. Un individ este considerat homozigot
atunci cand pe ambii cromozomi omologi are aceeasi varianta alelica. El este heterozigot
in cazul in care pe cei doi cromozomi omologi se gadsesc variante alelice diferite. Dintre
cei 46 de cromozomi umani, un numar de 44 de cromozomi sunt cunoscuti drept
cromozomi somatici, deoarece genele situate la nivelul acestora codifica numai caractere
somatice, iar restul de doi cromozomi sunt cromozomii sexuali, perechea XX pentru sexul
feminin si perechea XY pentru sexul masculin. Pentru genele situate pe cromozomul X,
numite si gene X-lincate, femeile pot fi homozigote sau heterozigote, in vreme ce barbatii
nu pot fi decat hemizigoti, deoarece au o singurd copie a cromozomului X in genomul

nuclear.

I.2.1 Principalele tipuri de transmitere ale genodermatozelor

O gend poate fi dominantd dacad este capabild sd-si exercite efectul cand este
prezenta in doza unica in genotip — stare heterozigota — sau poate fi recesiva daca pentru
a-s1 exercita efectul este necesard prezenta in stare homozigota in genotip. Efectele unei
gene nu sunt in mod necesar constante; gradul in care efectele sunt variabile reprezinta o
masurd a expresivitatii caracterului si frecventa cu care o gend produce orice efect este
masura penetrantei sale.

Genele situate pe cromozomii autozomi se numesc autozomale. Genele situate pe
cromozomii X §i Y sunt gene gonozomale sau sex-lincate. La om sunt posibile trei tipuri
de transmitere sex-lincatd, dar transmiterea X-lincatd este singura cu semnificatie in
practica clinica, deoarece cromozomul Y este mult mai mic decat X si are putine gene
functionale. Marea majoritate a genelor sex-lincate sunt situate pe cromozomul X,
care nu are omolog activ pe cromozomul Y si se vor comporta ca gene dominante sau

recesive. Existd o zona de omologie suficientd pentru imperecherea intre cromozomii X



si Y situatd la capatul bratului scurt al cromozomului X $i numitd regiunea pseudo-
autozomald 1n care transmiterea sex-lincatd este comparabila cu cea autozomald. Al
treilea tip de transmitere sex-lincata implica gene situate exclusiv pe cromozomul Y.
Genele Y-lincate sunt implicate in determinismul sexual masculin prin gena SRY care
controleaza sinteza factorului determinant testicular sau in controlul spermatogenezei.
Fetele care sunt afectate de sindromul MIDAS (microftalmie, aplazie dermala si scleroza
corneeana) si care prezinta si anomalii genitale pot avea un status pozitiv pentru gena
SRY, marker al unei translocatii in zona pseudo-autozomala.

Aceste genodermatoze evidentiazd un model de transmitere mendeliana
monogenicd, produsa printr-un singur defect genic si cu o mare penetrantd, cum sunt, de
exemplu, epidermoliza buloasa sau neurofibromatoza. Dar existd si alte afectiuni
cutanate mai rare, dar cu aspecte similare, cum sunt boala Darier, pemfigusul Hailey-
Hailey, ihtioza lamelara, alte subtipuri de epidermoliza buloasa(EB jonctionald), pentru
care s-au identificat noi mutatii ale unor proteine cu functii cutanate specifice, asa cum se

observa in tabelul 1, modificat dupd OMIM(Online Mendelian Inheritance in Man).

Cromozom Proteina
Loricrina
ProFG
Involucrina
1q
CRABP I
Calcyclina
Tricohialina
6p Desmoplakina I/ll
7 Desmoplakina Il
9p Desmogleina II/1l
14 Transglutaminaza
16q E-caderina
Antigen PV
18
Desmogleina |

Tabelul 1: Proteine cutanate defective implicate in manifestirile genodermatozelor



I.2.2 Expresivitatea variabila si heterogenitatea genetica

Heterogenitatea genetica este un termen folosit pentru a descrie afectiuni similare
clinic rezultate din defecte genetice diferite. Conceptul de heterogenitate geneticd este
important pentru urmatoarele motive: in primul rind, afectiuni ce par sa fie aceleasi
initial, se pot datora unor defecte metabolice complet diferite, cu un istoric natural diferit
si necesitand un tratament diferit; in al doilea rand, pentru sfatul genetic si in al treilea
rand, pentru un diagnostic prenatal de acuratete. Diferitele alele din acelasi locus (gene
alelice) si genele de pe loci diferiti (non-alelice) pot da nastere la fenotipuri similare. In
acest mod se pot diagnostica afectiuni similare printr-o diferentiere clinicd atentd, asa
cum au facut Wells si Kerr cu ihtioza vulgara autozomal dominanta sau X-lincata.
Utilizarea aspectelor clinice si a istoricului familial a ajutat la delimitarea heterogenitatii
in epidermoliza buloasd si in sindroamele Ehlers-Danlos. Xeroderma pigmentosum
ilustreazd omogenitatea fenotipicd si heterogenitatea genetica 1n cel putin sapte variante
genetice diferite.

Studiile familiale sunt foarte importante. Pentru a depdsi problemele impuse de
heterogenitate, este important sa se studieze indivizii afectati din acelasi pedigree. Daca
sunt luati in studiu indivizi afectati neinruditi, nu existd nici o garantie ca afectiuni cu
aparentd clinica asemanatoare sunt identice. Diagnosticul prenatal corect efectuat depinde
de o identificare corecta a probandului. Pentru aceasta este important sa se obtind un
istoric detaliat si sd se documenteze afectiunea in toate domeniile: clinic, histologic si

biochimic pentru toti membri afectati ai familiei.

I.2.3 Principalele tipuri de mutatii

In mod obisnuit replicarea ADN-ului se desfasoara corect, dar pot exista mutatii sau
erori care vor fi copiate la o replicare ulterioard. Aceste schimbari pot altera secventa
aminoacidica §i consecutiv structura si functia produsului proteic. Mutatiile pot avea la
baza o substiutie punctiforma a unei singure baze nucleotidice sau deletia sau insertia
uneia sau doua perechi de baze. Cele mai multe mutatii sunt spontane si inexplicabile;

cu toate acestea, anumiti factori cum sunt substantele chimice cu efect mutagen si



radiatia ionizantd pot creste rata mutatiilor. In absenta unor asemenea agenti, rata
mutatiei este de ordinul o substitutie a unei perechi de baze pentru fiecare 10'° perechi
de baze replicate. Daca o mutatie apare intr-o celuld somatica, vor fi afectati numai
descendentii acelei celule, iar anomalia nu se va transmite la generatiile ulterioare.

Numai mutatiile liniei gametice se vor transmite la descendenti.

I.2.4 Mozaicismul si lionizarea in genodermatoze

Mozaicismul descrie un individ cu doua sau mai multe linii celulare diferite care
provin din acelasi zigot . Mozaicurile celulare pot apare din anomalii cromozomiale,
din mutatii ale unei singure gene sau din achizitionarea de ADN extranuclear.
Modificarile care apar la nivelul pielii, cum sunt petele pigmentare, sunt codificate
genetic prin intermediul mozaicurilor celulare. Acest fenomen este asemdnator cu
hipomelanoza lui Ito. Happle afirmd ca anumite afectiuni pot fi cauzate de defecte ale
unor gene letale dominante, evidentiate sub formd de mozaicuri celulare, citand
exemple de sindroame ca: McCune-Albright, Schimmelpenning-Feuerstein-Mims,
Klippel-Trenaunay, Sturge-Weber, melanoza neurocutanata.

Femeile sanatoase heterozigote exprimd un mozaicism functional in legaturd cu
cromozomul X. Acest mecanism constd 1n inactivarea aleatorie a unuia dintre cei doi
cromozomi X la un produs de conceptie de sex feminin intr-un stadiu embrionar precoce,
in ziua a 16-a de evolutie intrauterina si care poarta denumirea de lionizare. Cromozomul
X inactivat poate fi evidentiat la microscopul optic si are aspectul unei mase
heterocromatice atasate de fata internd a membranei nucleare. El se numeste corpuscul
Barr sau cromatind sexuala. Pentru fiecare celula somaticd feminind se inactiveaza
intdmplator cromozomul X de origine maternd sau paternd, dar odata aleasa linia celulara,
inactivarea se mentine la acelasi cromozom toatid viata. In acest mod, femeile
heterozigote pentru genele X-lincate sunt mozaicuri celulare, avand doud populatii
celulare active: una in care este activ cromozomul X de origine materna si cealalta in care

este activ cromozomul X de origine paterna.



I.2.5 Liniile lui Blaschko si distributia genodermatozelor

In urma procesului de lionizare, femeile heterozigote pentru gene mutante X-
lincate vor prezenta un aspect mozaicat al leziunilor cutanate, care se suprapune in mare
masura peste sistemul de linii tegumentare descris de Blaschko. Exemplele clinice includ:
incontinentia pigmenti, hipoplazia dermald focald, condrodisplazia punctata X-lincata,
sindromul Menkes, sindromul oro-facio-digital si sindromul CHILD. Descrierea initiala a
lui Blaschko se refera la un sistem de linii ale pielii umane pe care le urmaresc in
localizarea lor nevii liniari si dermatozele. Multe leziuni cutanate nevoide evidentiaza un
aranjament care urmeazd aceste linii. Liniile nu corespund unor nevi cunoscuti sau unor
structuri limfatice sau vasculare, dar reprezintd o directie a evolutiei si cresterii
tegumentului. Desi exista si alte mecanisme genetice, cum sunt mutatiile somatice pentru
o jumatate de cromatida, care pot produce aceleasi caracteristici liniare, evenimentul
datat al inactivarii cromozomului X pare sa fie cel mai potrivit pentru a explica originea

si natura liniilor lui Blaschko.

I.2.6 Lincajul genic si asocierea bolilor cutanate

Genele situate pe acelasi cromozom raman lincate in transmiterea lor atata timp cat
cromozomul rdmane intact, dar in timpul diviziunii reductionale sau in meioza, aceste
lincaje pot fi intrerupte dacd se produce schimbul de segmente cromatidice, numit
crossing-over. Cu cat doud gene sunt situate mai aproape pe acelasi cromozom, cu atit va
fi mai putin probabil sa fie separate prin crossing-over §i cu atdt creste mai mult
probabilitatea de a fi transmise impreund. Doi loci genetici sunt lincati §i este posibil sa
se demonstreze lincajul genetic dintre acestia Intr-o familie folosind anumiti markeri
genetici, dacd alelele diferite ale markerilor sunt prezente pe cei doi cromozomi omologi.
Daca doud alele apar impreund mai frecvent sau mai putin frecvent decat valoarea
asteptata pentru frecventele individuale, ele sunt numite in dezechilibru de lincaj. Acest
fenomen se poate produce datoritd unei mutatii recente sau a unei combinatii particulare

care poate avea un avantaj selectiv in procesul de selectie naturala.



Sindromul unghie-rotuld este un exemplu clinic de afectiune in care se evidentiaza
lincajul genic cu locusul sistemului ABO, ambele caractere genetice avand locusul pe
cromozomul 9. Datoritad aparitiei unui crossing-over sau a unei mutatii independente care
produce diferite tipuri de indivizi afectati, sindromul nail-patella poate fi lincat cu orice
grup de sange. Astfel, exista lincaj genic, dar nu o asociere particulara cu un anumit grup
de sange. Lincajul genic este un fenomen demonstrabil in interiorul unei familii. Prin
contrast, asocierea este un fenomen demonstrat prin compararea unei populatii de indivizi

afectati cu o populatie de control.

I.2.7 Paradominanta

Acest termen explicd modalitatea prin care anumite caracteristici fenotipice
cutanate evidentiazd o agregare familiald. Indivizii heterozigoti pentru o mutatie
paradominantd au aspect fenotipic normal, iar gena poate fi transmisa de-a lungul
generatiilor fara a se manifesta fenotipic pand intr-o anumitd generatie cand caracterul
devine evident, fapt explicat prin aparitia unei neo-mutatii care declanseaza aparitia unei
linii celulare clonale. Aceasta evidentiazd pierderea heterozigozitatii si deci, aparitia
bolii, asa cum se intampld in sindromul Klippel-Trenaunay si in sindromul nevilor

Becker.

I.2.8 Amprentarea genomica

Se refera la modul in care o gena mostenita de la un parinte se exprima fenotipic
diferit fatda de aceeasi gend mostenitd de la celalalt parinte. Modelul amprentarii
genomice poate fi sustinut pentru neurofibromatoza, psoriasis sau pentru tumorile

glomice ereditare.

I.2.9 Disomia uniparentala

Reprezintd modul particular in care doua variante alelice sunt mostenite de la

acelasi parinte.Recunoasterea existentei acestui fenomen genetic modifica regulile pentru



transmiterea bolilor autozomal recesive. In familiile In care apare o afectiune recesiva

prin disomie uniparentala se modifica valoarea specifica de 25% a riscului de recurenta.

I.2.10 Sindroamele genelor contigue

Apar prin deletia unor gene contigue situate pe acelasi cromozom. De exemplu,
deletia unei portiuni mari a genei Xp22.3 produce mai multe afectiuni cutanate: ihtioza,

condrodisplazia punctata, albinism ocular, retard mental $i nanism.

1.2.11 Ereditatea mitocondriala

Se mai numeste si ereditate prin ADN extranuclear si este implicata in transmiterea
unor caractere ale enzimelor respiratorii si ale fosforilarii oxidative si ale caror anomalii
produc afectiuni neuromusculare si oftalmologice. Transmiterea se realizeaza de la mama

la toti copiii, dar in generatia filiala numai fetele transmit caracterul.

I.2.12 Cartografierea genomica a genodermatozelor

In ultimii ani s-au inregistrat progrese foarte mari in domeniul vast al geneticii
moleculare si asistam la o amplificare a numarului de afectiuni genetice cartografiate in
genomul uman. Implicit a crescut $1 numarul genodermatozelor cartografiate, chiar daca
uneori sunt descrise doar cazuri sporadice sau noi mutatii genice.

Este meritul cercetatorului american Victor A. McKusick de a fi sistematizat, In
lucrarea “The Morbid Anatomy of the Human Genome”, structura cunoscuta la acea data
a genomului uman, prin localizarea genelor bolilor ereditare cunoscute pe cromozomii
umani.

Cunostintele actuale au permis cartografierea intregului genom uman prin intermediul
unui vast program de cercetare, “Human Genome Project”, prin intermediul caruia au fost
cartografiate peste 100000 de gene dintre care peste 4000 de boli genetice.

Odata cu aceste descoperiri au fost cartografiate si numeroase boli cutanate, din
care am redat 1n fabelul 2 cele mai frecvente genodermatoze si locusul genic determinant

in producerea afectiunii, dupa OMIM(Online Mendelian Inheritance in Man).
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Cromozom Genodermatoza
ip Sindromul nevilor displazici
Sindromul Ehlers-Danlos tip VI
Xeroderma pigmentosum tip B
2q Sindrom Cockayne
Sindrom Waardenburg(HuP2)
Epidermoliza buloasa distrofica
3p - forma dominanta(monomer de collagen 7A1)
- forma recesiva(monomer de collagen 7A1)
4q Pibaldism(c-kit)
6p BP Ag1
9p Melanoame
Carcinom bazo-celular, keratoacantom
% Scleroza tuberoasa
Xeroderma pigmentosum tip A
Sindromul nail-patella
10q BP Ag2
Albinism tirozinazo-negativ
11q Albinism tirozinazo-pozitiv
Atopia
124 Epidermoliza buloasa simpla(K5)
Hiperkeratoza epidermolitica(K1)
13q Xeroderma pigmentosum tip G
159 Albinism tirozinazo-pozitiv
16p Scleroza tuberoasa
17p Carcinoame suamoase bazocelulare(p53)
Epidermoliza buloasa simpla(K14)
17 Hiperkeratoza epidermolitica(K10)
Hiperkeratoza epidermolitica-PPK(K9)
Neurofibromatoza tip |
18 Antigen PV
19q Xeroderma pigmentosum tip D
Xeroderma pigmentosum tip C
Xp Ihtioza recesiva X-lincata(steroid sulfataza)
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Xq Displazia ectodermala

Tabelul 2: Genomul uman si genodermatozele

1.3 Aspectele clinice, etiopatogenice si histopatologice ale
genodermatozelor

I.3.1 Clasificarea genodermatozelor

Cele mai frecvente genodermatoze intalnite in Romania au fost clasificate conform
cu mecanismele etiopatogenice de producere ale acestora. Ele se pot incadra in categoria
bolilor cromozomiale, cu defect citogenetic evident, de tipul trisomiilor sau al
monosomiilor sau pot fi boli ereditare , care se manifesta clinic, in totalitate sau partial ,
prin modificari cutaneo-mucoase (tabelul 3). Numarul lor este foarte mare, fapt ceea ce

confera si aspectul lor extrem de heterogen.

Nr.

crt. Genodermatoza Forma clinica

a).lhtioza-Ihtioza vulgara

-Eritrodermia congenitala hiperkeratozica

-lhtioza lamelara
. . -Keratomul malign
Tulburari de keratinizare .
1. . b).Keratodermiile palmo-plantare
congenitale ]
-Keratodermia Thost-Unna

-Boala De Meleda
c¢).Keratoza foliculara

d). Boala Darier

- Epidermoliza buloasa-EB simpla
-EB jonctionala
-EB distrofica

- Pemfigus familial benign

2. Genodermatoze buloase

- Acrodermatita enteropatica

- Porfiriile cutanate

) ) a).Sindroame autozomale
3. Boli cromozomiale ) . ]
-Sindroame de trisomie-Sd. Down
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-Sd. Edwards
-Sd. Patau
-Sindroame de deletie-Sd. Wolff
-Sd. Cri-du-chat
-Sd. del 18¢g-
b).Sindroame gonozomale
-Sindroame de trisomie-Sd. Klinefelter
-Sindroame de monosomie-Sd. Turner
-Alte sindroame-Sd. Noonan
-Sd. X- fragil
-Sd. XXYY

Sindroame cu tumori familiale

multiple

- Sindroame neuro-cutanate congenitale
-Neurofibromatoza I(von Recklinghausen)
-Neurofibromatoza Il
-Neurofibromatoza segmentara
- Scleroza tuberoasa
- Sindrom Gardner
- Sindrom Cowden

- Sindrom Bazex

Sindroame asociate cu
instabilitate de ADN

- Xeroderma pigmentosum
- Sindrom Cockayne
- Sindrom Bloom
- Sindrom Rothmund-Thomson

Diselastoze congenitale

- Pseudoxantomul elastic
- Cutis laxa
- Sindrom Ehlers-Danlos

Tulburari de pigmentare

congenitala

- Albinism
- Piebaldism

- Incontinentia pigmenti

Displazii ectodermale

Tabelul 3: Clasificarea etiopatogenica a genodermatozelor

13




1.3.2 Aspectele clinice, etiopatogenice si histopatologice ale
tulburarilor de keratinizare congenitale

1.3.2.1 Thtioza

Sub aceastd denumire sunt incluse genodermatoze diferite apdrute prin tulburarea
congenitald a procesului de keratinizare si de diferentiere epidermicd. Sunt descrise mai
multe tipuri de ihtioze cu transmitere ereditara, defecte biochimice si manifestari clinice
diferite. Forma autozomal recesiva este cea mai severa, prezentd de la nastere si care de
obicei duce la moarte prin sepsis si dezechilibru hidroelectrolitic. Forma X-lincata poate
fi vazuta si de la nastere, dar nu este atat de extinsa, fiind prezenta pe cap, abdomen si la
flexuri. Locusul genic este Xp22.32 si nu se supune lionizarii.

Leziunea histologica patognomonica in ihtioza este hiperkeratoza interfoliculari. In
acelasi timp, stratul granulos este redus si uneori chiar lipseste, iar stratul mucos
malpighian este format numai din 2-3 randuri de celule suprapuse. Mugurii interpapilari
sunt in marea lor majoritate redusi ca volum. Se pot gasi si chisturi foliculare cu atrofie

foliculara.

1.3.2.2 Boala Darier

Boala Darier este o genodermatozd rard transmisa autozomal dominant,
caracterizatd prin aparitia de papule keratozice predominant la nivelul regiunii superioare
a trunchiului si a scalpului, Tn santurile palmo-plantare si distrofie unghiala.

Boala are debutul in adolescentd cu aparitia de mici papule maronii care sunt
acoperite cu scuame de aspect grasos sau cruste aspre la palpare si avand deseori
distributie foliculard. Leziunile apar mai ales la nivelul plicilor si al flexurilor(latero-
cervical, retroauricular, periombilical, axilar, inghinal), in regiunea toracald(presternal,
intrescapulo-vertebral), pe frunte.

Evolutia bolii este foarte diferita, de la cazuri foarte blande pana la forme severe, cu
leziuni confluate Tn placi verucoase si crustoase.

Histopatologic, leziunile caracteristice sunt situate exclusiv in epiderm si sunt
constituite dintr-o hiperkeratoza foliculara foarte accentuatd, gasindu-se si forme de

diskeratoza(corpi rotunzi). Pe langd aceste leziuni, in epiderm se gasesc si spatii goale,
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denumite lacune, uneori cu proliferari viloase, iar Tn derm se gasesc inconstant proliferari
epiteliale sub forma de digitatii, separate intre ele prin alungirea papilelor dermice-

papilomatoza.

I.3.2.3 Keratodermiile palmo-plantare

Sunt dermatoze heterogene caracterizate prin hiperkeratoza si eritem al palmelor si
plantelor. Aceste leziuni au fost clasificate in trei grupuri principale: focale, difuze si
lineare.

Formele difuze se manifestd prin Ingrosarea marcatd, extinsd §i omogenad a
tegumentelor din regiunea palmara si plantard, de coloratie galbuie sau galbui-cenusie.
Au fost descrise cazuri de keratodermie difuzd familiala numite thilosis ce au dezvoltat
carcinoame esofagiene sau brongsice la varsta adulta. Cea mai frecventa forma identificata
este boala din Meleda, in care mutatia genicad afecteaza o proteina ce codificad receptorul
activatorului plasminogenului(SLRUP).

Formele focale se caracterizeaza prin leziuni multiple hiperkeratozice de dimensiuni
variate, care apar de obicei dupa pubertate si au fost cartografiate genetic pe cromozomul

18q sau 15q.

1.3.3 Aspectele clinice, etiopatogenice si histopatologice ale

genodermatozelor buloase

Sunt afectiuni care fac parte din grupul maladiilor buloase, caracterizate din punct de

vedere clinic prin prezenta bulei ca leziune elementara.

1.3.3.1 Epidermoliza buloasa

Epidermoliza buloasa(EB) este caracterizatd prin aparitia de bule la jonctiunea
dermo-epidermicd, la actiunea unor traumatisme minore sau spontan. Este o afectiune
ereditard, dar poate avea si o formad dobandita. Din punct de vedere clinic, histopatologic
si ultrastructural, ele se Tmpart in trei mari grupe: epidermice(simple), jonctionale si

dermice(distrofice).
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Pearson 1n 1961 a publicat rezultatele studiilor de microscopie electronica prin care
a realizat o noua clasificare a epidermolizelor buloase. A subdivizat maladiile buloase in
epidermolize buloase simple(EBS), in care se produce liza keratinocitelor bazale,
epidermolize buloase jonctionale(EBJ), in care se produce un clivaj evident la nivelul
jonctiunii dermoepidermice si epidermolize buloase distrofice(EBD) 1n care liza apare in
dermul superficial. In ultimii ani s-au facut studii care au evidentiat faptul ca fragilitatea
celulelor bazale in EBS este produsa prin mutatii Tn genele care codifica keratina 5 si
keratina 14 produse in aceste celule. Existda un manunchi genic ce codifica aceste keratine
localizat pe cromozomii 12 si 17.

La pacientii cu epidermoliza buloasa distroficd au fost identificate niveluri
ridicate ale colagenazei, enzima care catalizeaza prima etapd de clivaj in procesul
degradarii colagenului.

De asemenea, lipsesc fibrilele de ancorare, structuri esentiale care coboard profund
in derm de la partea inferioarda a laminei densa. Genele care codifica colagenaza au fost
clonate si localizate pe cromozomul 11q; componenta majora a fibrilelor de ancorare a
fost identificatd ca fiind tipul VII de colagen iar gena care codificd aceastd proteind,
COL7A1 a fost identificatd pe cromozomul 3p21. Avand in vedere localizarea genica
pentru COL7A1 si polimorfismele intragenice prezente la acest nivel, s-a demonstrat ca
transmiterea epidermolizelor buloase distrofice, atat forma dominantd cat si cea recesiva
sunt lincate cu locusul 3p21. Forma recesiva de epidermoliza buloasd distroficd are
manifestari clinice extrem de severe.

In epidermoliza buloasa simpla, bulele pot fi intdlnite intraepidermic, chiar pani in
stratul cornos. In derm se observd leziuni inflamatorii banale. Multi autori arati ca
diferenta dintre epidermoliza buloasa simpla si cea distroficd ar consta in modificarile
nete din structura tesutului elastic care lipseste in dermul superficial in forma distrofica.

Pe langa aceste bule, in epidermoliza buloasa se constituie totdeauna chisturi epidermice.

1.3.4 Aspectele clinice si etiopatogenice ale bolilor cromozomiale cu
afectare cutanata
Afectiunile cromozomiale apar prin modificari ale numarului sau structurii normale

ale cromozomilor si pot fi aberatii cromozomiale de numaér sau de structura. Ele se pot
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produce la nivelul cromozomilor somatici si sunt boli autozomale sau la nivelul
cromozomilor sexuali si sunt denumite boli gonozomale, iar dintre acestea cea mai mare
frecventd o au bolile X-lincate.

Datele statistice aratd ca aproximativ 7,5% dintre produsii de conceptie prezinta o
aberatie cromozomiald, motiv pentru care sunt avortati in marea lor majoritate, astfel
incat frecventa aberatiilor cromozomiale printre nou nascutii vii este doar de 0,6%.
Aproximativ 60% dintre avorturile spontane timpurii au drept cauza un defect
cromozomial detectabil (tabelul 5 ), iar 5% dintre avorturile spontane tarzii si 4-5% dintre

ndscutii morti prezintd de asemenea defecte cromozomiale.

Tipuri de aberatii cromozomiale Frecventa(%)
Trisomie 30
Monosomie 10
Triploidie 10
Tetraploidie 5
Alte defecte 5

Tabelul 5 : Frecventa aberatiilor cromozomiale in avorturile spontane timpurii
(dupa J.M. Connor, M.A. Ferguson-Smith,1984)
Frecventa aberatiilor cromozomiale este mai mare 1n perioada gestationald decat in

perioada postnatald si este cu atdt mai mare cu cat varsta gestationald este mai

mica(tabelul 6).
Frecventa avorturilor cu
. . aberatii
Varsta gestatiei
cromozomiale(%)

2 saptamani 80

2-7 saptamani 60
7-20 saptamani 20

> 20 saptamani 5
Nascuti morti 4-5
Nascuti vii 0,6

Tabelul 6: Frecventa avorturilor spontane cu aberatii cromozomiale in functie

de perioada ontogenetica(G.Geormaneanu, M.Geormaneanu,1986)
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Anomaliile cromozomiale produc malformatii congenitale multiple si retard mental
cu grade variate de severitate. Avand in vedere aceste date, copiii si parintii lor vor face
investigatii cromozomiale detaliate. Bolile prin afectarea cromozomiald sunt incurabile,
dar pot fi identificate prin diagnostic prenatal. Principalele metode de diagnostic prenatal,
amniocenteza, biopsia vilozitatilor coriale si morfologia fetalda se vor efectua la toate

femeile cu risc crescut sau la toate cuplurile care au deja un copil afectat.

I.3.5 Aspectele clinice, etiopatogenice si histopatologice ale

sindroamelor neuro-cutanate congenitale

Cele mai reprezentative genodermatoze sunt doud afectiuni genetice bine
individualizate, neurofibromatoza 1(NF-1) si neurofibromatoza 2(NF-2), care duc la
formarea unor tumori pe traiectele nervoase dar si a unor variate alte aspecte
dermatologice.Tipul clasic si cel mai frecvent intdlnit este neurofibromatoza
1,caracterizat prin multiple pete café-au-lait si prin aparitia de neurofibroame de-a lungul
nervilor periferici. Tipul 2, NF-2 este caracterizat de aparitia unor neurinoame acustice,
de obicei bilaterale asemandtoare cu meningioamele, si a altor tumori ale sistemului
nervos. Desi exista forme aditionale de neurofibromatoza, nu s-a stabilit daca ele se
datoreaza unui determinism genetic distinct sau dacd sunt expresia variabild a genelor
NF.

Se caracterizeaza clinic prin pete café-au-lait $i tumori de consistentd moale.

Histologic, tumorile sunt bine circumscrise dar nu sunt incapsulate. Ele sunt situate
la nivelul dermului si rareori ocupa hipodermul. Sunt compuse din fibrile paralele intre
ele, constituind in unele locuri aspectul de vartejuri. Aranjarea in vartejuri a fibrelor este
caracteristica pentru neurofibrom. Fibrele sunt in general palid colorate si intre ele se pot
gasi fibre de colagen matur. In masa de fibrile se gisesc incluse numeroase celule mari

ovoide sau alungite, de aspect fuziform, asezate tot paralel.
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1.3.6 Aspectele clinice, etiopatogenice si histopatologice in
sindroamele asociate cu instabilitate de ADN

I1.3.6.1 Xeroderma pigmentosum

Xeroderma pigmentosum(XP) este o afectiune autozomal recesiva rara, caracterizata
prin fotosensibilitate, modificari de pigmentare, Tmbatranire cutanatd precoce, neoplazie
si sinteza de reparare anormald a ADN-ului. In plus, unii pacienti pot prezenta si
complicatii neurologice.

Aceasta boala a fost descrisd pentru prima data in 1874 de Hebra si Kaposi, iar
termenul de xeroderma pigmentosum, insemnand piele uscatd pigmentatd, a fost intro-
dus in 1882. Implicarea ochiului este atat de evidenta incat face parte din sindrom cu
urmatoarele elemente caracteristice: leziuni palpebrale, pigmentare si telangiectazii ale
conjunctivei, tumori epibulbare. Cleaver a demonstrat in 1968 existenta unei repardri prin
excizie a ADN-ului anormald in fibroblastele din pielea pacientilor cu XP care au fost
supuse actiunii ultravioletelor.

XP este caracterizatd la nivel molecular de un defect al repararii prin excizie al
ADN-ului. Cleaver a raportat n 1968 ca fibroblastii de la cei mai multi dintre pacientii cu
XP tipic pierd capacitatea normala de a repara efectele negative ale ultravioletelor asupra
structurii ADN-ului.Epstein si colab. au demonstrat in 1970 ca repararea ADN-ului se
realiza in mod gresit in vivo. Aproximativ 80% dintre pacientii cu XP evidentiaza un
defect in initierea procesului de reparare prin excizie a structurii de ADN, incepand cu
dimerii de pirimidind. Apare un blocaj in etapa de excizie a fragmentului defectiv,
datorata activitdtii defective a endonucleazei. La acesti pacienti s-a constatat ca sinteza de
reparare este redusa in toate tipurile de celule examinate: epidermice, fibroblasti dermici,
limfocite, celule conjunctive, celule corneene, celule hepatice si celule de carcinom
bazal. Anomalii asemandtoare au fost evidentiate si in celulele amniotice, care au fost
foarte utile in diagnosticul prenatal al XP.

In stadiul initial, in epiderm se constatd hiperkeratoza si atrofia corpului mucos
malpighian, cu hiperpigmentare bazala, iar in derm, un infiltrat perivascular si un edem al
corpului papilar, cu prezenta de melanofore. Intr-un stadiu mai tardiv, epidermul prezinta
in general atrofie, celule malpighiene atipice sau multinucleate, hiperkeratoza si

hiperacantoza, iar In dermul superficial se gdseste constant degenerescentd bazofila si
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elastoza senild neta. Pe aceasta piele degeneratd se dezvolta ulterior epitelioame bazo- si

spinocelulare.

1.3.7 Aspectele clinice si etiopatogenice in displaziile ectodermale

1.3.7.1 Definitie si forme clinice

Displaziile ectodermale sunt un grup heterogen de afectiuni ereditare caracterizate
de afectarea dezvoltarii apendicilor ectodermali.

Studiile genetice au evidentiat mecanismele moleculare care stau la baza
morfogenezei, diferentierii si ciclului foliculului pilos si au identificat un numar de noi
gene si molecule care sunt implicate in aceste procese biologice complexe. Bolile
genetice ale firului de par sunt produse prin mutatii in gene specifice, care codificda
molecule structurale, enzime, molecule de adeziune, factori de transcriptie sau factori
morfogenetici. Aspectele moleculare care guverneaza dezvoltarea unghiilor au fost
studiate mai ales pentru genodermatozele cunoscute cum sunt pahionichia congenitala si
sindromul nail-patella.

Genodermatozele care fac parte din clasa displaziilor ectodermale sunt boli genetice
pentru care s-a identificat locusul genic prin diferite tehnici de biologie

moleculara(tabelul 7).

Locus
. Gena/Produsul genic Displazia ectodermala
Genic
3927 Gena p63 Sd. keilopalato-schizis, ankiloblefaron
7cen-q11.2 Liaza acidului succinil-arginazic Aciduria arginil-succinica
o Atrichia cu papule(alopecia congenitala
8p21.2 Gena alopeciei .
universala)
9p21-p12 Gena RMRP Hipoplazia cartilajului pilar
16024.1 Gigaxonina Neuropatia axonala giganta 1
150921 Gena miozina-VA Sindrom Griscelli
Displazia ectodermala
2q11-g13 Receptor EDAR o o
anhidrotica/hipohidrotica(autozomale)
Xq12-g13 Gena EDA/ectodisplazina Displazia ectodermala
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anhidrotica/hipohidrotica(X-lincate)

Displazia ectodermala hidrotica-Sd.

13q11-gq12 Gena GJB6/conexina-30
Clouston
Molecula de adeziune
11923-24 intercelulara/receptorul virusului Displazia ectodermala-tip Margarita Island
herpeticPVRL1
- Displazia ectodermala cu fragilitate
1932 Plakofilina-1(PKP1)
cutanata
Displazia ectodermala hipohidrotica cu
Xq28 Gena IKK-y o
deficit imun
Gena ATP7A/Proteina de legare .
X12g-q13 Sindromul Menkes
MNK-cupru
12913 Keratinele pilare hHb6 si hHb1 Moniletrix
Gena
5q32 SPIN5/ProteinaLEKTI(inhibitorul Sindrom Netherton
serin-proteazei)

9934.1 Homeodomeniul proteinei LMX1B Sindrom Nail-patella
17912-g921 Keratina 16 sau izoforma K16a Pahionichia congenitala tip 1
17921.3- ) . L . )

- Keratina 17 sau izoforma Kéb Pahionichia congenitala tip 2
q
17921.3- . .
- Gena homeo-box DLX3 Sindrom trico-dento-osos
q

80g24.12 Gena TRPS1/ Factor de transcriptie Sindrom trico-rino-falangian(tipuri L111)

Helicazele TFIIH/XPD si

Tricotiodistrofia

19913.2- XPD(implicate in repararea ADN si
q13.3 in initierea transcriptiei) Deficit imun al limfocitelor T, alopecie
Gena whn/factor de transcriptie congenitala, distrofia unghiilor(fenotip uman
nud)
Xq28 Dyskerina(DKC1)-implicata in ciclul Diskeratoza congenitala-X

celular si functia nucleolara

lincata(SindromZinsser-Cole-Engman)

Tabelul 7: Cartografierea genetica a proteinelor defective implicate in producerea

displaziilor ectodermale(dupa A.J. Stratigos; H.P.Baden
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I.4 Diagnosticul prenatal al genodermatozelor

Dezvoltarea rapida a tehnicilor necesare pentru examinarea fetala si recoltarea
probelor de tesuturi cuplate cu noi metode de analiza enzimologica, citogenetica si de
ADN au facut posibila detectarea intrauterind a afectiunilor fetale, ceea ce a avut un efect
considerabil asupra diagnosticului perinatal si fetal ca parte integrantd a managementului
numeroaselor boli genetice. Malformatiile congenitale, defectele monogenice si
anomaliile cromozomiale sunt in crestere ca importanta relativd de a produce mortalitate
infantild si morbiditate. In SUA 3-5% din aproximativ 3 milioane de nou niscuti sunt
afectati prin defecte congenitale sau boli ereditare i aproximativ 20% din mortalitatea
infantila este rezultatul acestor afectiuni. Estimarea afectiunilor monogenice poate fi intre
1,3-1,7% in vreme ce anomaliile cromozomiale cu afectare nebalansatd afecteaza cel
putin 0,5% dintre copii. Impactul defectelor congenitale in societate este astfel foarte
mare, nu numai pe plan financiar. Un efect egal se manifesta la nivelul indivizilor afectati
si asupra familiilor cu risc pentru afectiuni genetice.

Scopul diagnosticului prenatal este de a detecta sau exclude o boala ereditara sau
un defect congenital in utero. Optiunea pentru avort selectiv pentru sarcinile afectate
poate ajuta parintii la risc de a avea copii normali.

O consecinta a diagnosticului prenatal precoce este ca multe sarcini pot ajunge
la termen cu nasterea unui copil normal in locul finalizdrii cu o anomalie cu un risc inalt.

Daca fatul este avortat dupd un diagnostic pozitiv, se va face un examen atent
postmortem pentru a confirma diagnosticul si pentru a cauta alte posibile anomalii

congenitale.

I.5 Aspectele terapeutice ale genodermatozelor mai

frecvente in Romania

Cunoasterea defectului genetic de baza in unele afectiuni ereditare a facut posibila
elaborarea unor terapii adecvate.
Terapia genica va reprezenta tratamentul radical al bolilor ereditare. Ea va tinti nu

numai combaterea efectelor, ci si eliminarea cauzelor, a genelor mutante, n locul carora
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se vor implanta probabil sau transfera direct in celule genele sintetizate artificial. Pentru
aceasta insd este necesar un diagnostic corect al afectiunilor ereditare, diagnostic ce
trebuie efectuat cat mai precoce, pentru evitarea consecintelor grave, de cele mai multe
ori letale ale bolilor genetice.

Tratamentul medicamentos simptomatic da rezultate bune. Aplicarea
betacarotenului pentru fotoprotectie in protoporfiria ereditard sau a acidului retinoic 1n
genodermatozele prin tulburdri de keratinizare au adus ameliorare pacientilor si reducerea

complicatiilor.
I.5.1 Tratamentul simptomatic al genodermatozelor

Terapia medicamentoasd urmareste refacerea proteinelor, a enzimelor sau
introducerea unor factori biochimici absenti Tn anumite genodermatoze.

Vom aborda pe riand optiunile terapeutice clasice in principalele tipuri
etiopatogenice de genodermatoze.
I.5.1.1 Tratamentul in tulburarile congenitale de keratinizare vizeaza
inlaturarea sau limitarea efectelor keratinizarii excesive ce caracterizeaza aceste
genodermatoze.

I.5.1.1.1 Tratamentul in ihtioza

Consta dintr-o medicatie topica si sistemica.

Tratamentul topic constd din bai zilnice urmate de aplicarea de acid salicilic 5-10%
in glicerolat de amidon §i mai recent, unguente cu vitamina A acetat 0,3% sau acid
retinoic(Retin-A). Se mai foloseste si uree 10-30%, cu proprietdti hidratante. Pentru
keratozele localizate se mai foloseste si propilenglicolul 40-60% in solutie hidroalcoolica.
Concentratiile se adapteaza in functie de grosimea scuamelor.

Ca tratament general se utilizeaza Tigason 1-0,5mg/kg corp/zi, Acitretine,
Roaccutane. Pand in prezent ele reprezinta singurul remediu eficient in formele ereditare
de ihtioza. Acitretinul are o liposolubilitate inferioard etretinatului, fapt ce determina o
depozitare minima in tesutul adipos, cu o persistentd micd in ser dupd oprirea

tratamentului, comparativ cu etretinatul. Mecanismul lor de actiune nu a fost complet

elucidat, dar se pare ca actioneaza ca agenti keratolitici sistemici nespecifici si stimuleaza
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diferentierea epiteliala. Keratinocitele sintetizeaza o cantitate mica de keratind. Au si
efecte antiinflamatoare §i imunomodulatoare, determindnd inhibitia acumuldrii
leucocitelor PMN 1in stratul cornos, inhibitia blastogenezei limfocitare si stimularea
citotoxicitatii mediate de limfocitele T. Efectul favorabil al acestora este tranzitoriu,

manifestarile reaparand dupa incetarea tratamentului.
I.5.1.1.2 Tratamentul in keratodermiile palmo-plantare

Este simptomatic si etiologic al genodermatozei de baza.

Tratamentul local se face cu emoliente si keratolitice. Medicamentele keratolitice
utilizate produc un peeling chimic asupra tegumentelor. Se foloseste acidul salicilic 5-
25%, sub pansament ocluziv, pentru solubilizarea stratului cornos. La copilul mic sau la
adulti Tn cazul supradozarii pot aparea intoxicatii caracterizate prin acufene, hiperpnee,
varsaturi. Acidul lactic se utilizeazad in concentratii de 5% in baza hidrofild si are rolul de
a diminua coeziunea intre Keratinocite. Se mai folosesc rezorcina 15-20% si acidul
retinoic pentru diminuarea stratului cornos. Medicamentele emoliente si hidratante
folosite sunt ureea, care amelioreaza hidratarea si creste descuamarea, acidul lactic 15%
este hidratant, iar corticoizii locali sub pansamente ocluzive se repeta dupa baie calduta.

Indepirtarea keratozei excesive se realizeazi prin electrocoagularea sau crioterapia

leziunilor keratozice.

I.5.1.2 Tratamentul in genodermatozele buloase

I.5.1.2.1 Terapia in epidermoliza buloasa

Este deceptionant. Se recomandd evitarea traumatismelor si un regim alimentar
bogat in vitamine, proteine si sdruri minerale. Se obtin rezultate de scurtd durata si
partiale prin folosirea corticoterapiei si administrarea de vitamina E. Se mai folosesc:
vitamina A, vitamina B12, vitamina C, vitamina PP, cure de hormoni
anabolizanti(Naposim, Madiol).

Tratamentul general in timpul puseelor eruptive si in formele foarte grave se

realizeazd prin folosirea cortizonilor in doze zilnice medii, citostaticelor de tipul
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metotrexat, azatioprind sau ciclofosfamidei, sulfonelor de tipul dapsonei 2mg/kg corp/zi
sau sulfapiridinei 0,5-1g/zi, ciclosporinei 6mg/kg corp/zi sau colchicinei.
I.5.2 Terapia leziunilor tumorale din genodermatoze

I.5.2.1 Tratamentul tumorilor cutanate benigne

Se aplica pentru cazurile cu formatiuni tumorale benigne de tipul hiperkeratozelor,
neurofibroamelor, nevilor pigmentari.
Modalitdtile terapeutice in aceste cazuri sunt reprezentate de tratamentul

chirurgical, chiuretarea leziunilor, crioterapia, electroterapia si laserterapia.
I.5.2.2 Tratamentul leziunilor cutanate premaligne

Hiperkeratozele foliculare pot evolua 1n timp indelungat spre malignizare, de aceea
se poate alege o terapie de distrugere a leziunilor prin electrocoagulare, crioterapie cu
azot lichid, laser-terapie, metode folosite pentru leziunile superficiale sau excizie
chirurgicald in cazul leziunilor indurate. Pentru leziunile multiple, extinse se utilizeaza
metode dermabrazive chimice cu S-fluorouracil 5% crema sau podofilind 25% in ulei de
parafina.

Pentru papiloamele verucoase prezente in boala Darier cu evolutie Indelungata se
recomanda electrocoagularea sau excizia chirurgicala.

Leziunile keratozice din xeroderma pigmentosum pot fi distruse prin

electrocoagulare, crioterapie, laser, sau exereza chirurgicala.

I.5.2.3 Tratamentul carcinoamelor cutanate din genodermatoze

Cea mai sigura metodd de terapie chirurgicalda este reprezentatd de excizia
chirurgicald, cu marja de sigurantd de 5-10 mm 1n suprafatd si pand in hipoderm,
completatd dupa caz cu radioterapie de contact sau radioterapie superficiala si
chimioterapie sistemica pentru carcinoamele avansate sau extinse, 1n scheme
particularizate pentru fiecare caz.

Alte metode de tratament chirurgical pentru carcinoamele cutanate vor fi alese dupa

caz dintre electrocauterizare, laserterapie, crioterapie.
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Terapia adjuvanta este reprezentatd de imunoterapia cu y-interferon, PPD, BCG,

retinoizi aromatici sau Corinebacterium parvum.

1.6 Terapia genica a genodermatozelor

Terapia genica a cunoscut o dezvoltare considerabila. Ea a devenit realitate: peste
100 de protocoale experimentale sunt cunoscute astazi la om. Ea consta din introducerea
in interiorul celulelor a unor gene pentru a putea fi exprimate direct de catre celulele tinta.
Cand celulele tintite nu sunt celule germinale, terapia genica este numitd somatica; este
singura acceptata pe plan etic. Celulele cutanate, prin accesibilitatea si posibilitatea de
manipulare in vitro, sunt tintele preferate pentru terapia genica somaticd. Campul de
aplicare nu este limitat la afectiunile dermatologice de origine genetica, destul de rar
intalnite in practica. Celulele cutanate pot servi la producerea a numerosi factori
terapeutici cu viza locald sau sistemica. In sfarsit, tumorile cutanate, in mod particular

melanomul malign, capata noi modalitdti terapeutice.

I.7 Sfatul genetic in genodermatoze

Conform unei definitii larg acceptate, sfatul genetic reprezintd ansamblul de masuri
care se lau in scopul inldturarii sau limitarii raspandirii bolilor genetice in cadrul
populatiilor umane.

In cazul genodermatozelor sfatul genetic se poate dovedi esential in scopul
prevenirii aparitiei unor afectiuni practic incurabile, dar i pentru atentionarea precoce a
cuplului si a medicului neonatolog asupra ingrijirilor speciale pe care le reclama nasterea
unui copil cu o maladie buloasa congenitala sau cu o eritrodermie ihtioziforma.

Statul acordat parintilor sau celor care intentioneazad sa devind pdarinti trebuie sa se
bazeze pe un diagnostic de acuratete §i pe un istoric familial detaliat. Pasul cel mai
important este stabilirea diagramei familiale cunoscutad sub denumirea de pedigree.

Statul genetic depinde de riscul de recurentd al unei afectiuni intr-o familie
investigata genetic. Riscul pe care orice cuplu il prezinta pentru a da nastere unui copil cu
un defect serios este de la 1 1la 50(2%). Un risc calculat mai mare de 10% este un risc

Tnalt, Tn vreme ce un risc mai mic de 5% este considerat un risc mic.
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I1I. Studiu Personal

I1.1 MATERIAL SI METODA
I1.1.1 STUDIU CLINIC

Am realizat un studiu deschis, prospectiv asupra unui lot de 107 pacienti
diagnosticati cu genodermatoze, internati in Spitalul Clinic de Dermatovenerologie
“Prof.Dr. Scarlat Longhin” sau investigati pentru boli genetice la Catedra de Genetica
Medicald a Facultatii de Medicina UMF ,,C. Davila” Bucuresti In perioada decembrie
1998 — decembrie 2007.

Pentru toti pacientii inclusi in studiu s-au urmadrit aceste elemente:

e Incadrarea etiopatogenicd a genodermatozei;

¢ Forma clinicd de genodermatoza;

e Debutul bolii si evolutia clinicd;

e Patologia dermatologica asociata;

e Diagnosticul histopatologic al genodermatozei;
® Diagnosticul citogenetic;

® Ancheta familiald a cazurilor studiate;

¢ Tipul de ereditate al genodermatozei;

e Optiunile terapeutice;

e Sfatul genetic si screening-ul prenatal.

II.1.2 ANCHETA FAMILIALA

Ancheta familiald a avut drept scop recunoasterea caracterului ereditar al
genodermatozei, precizarea momentului aparitiei stdrii morbide 1n familia probandului si
studierea modului ei de transmitere de-a lungul generatiilor.

Pentru ca un caracter sa fie atribuit ereditatii, el trebuie sa apara in cadrul aceleiasi
familii si sa se supund uneia dintre regulile mendeliene de transmitere. Aceasta regulda nu
a putut fi demonstratd in toate cazurile, afectiunea apdrand uneori ca un caz izolat,
situatie frecvent intalnitd in bolile transmise recesiv sau in cazul unei mutatii de novo
aparutd in familia probandului.

Dupa cum am aratat in capitolele anterioare, una dintre preocuparile noastre a fost
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reprezentatd de stabilirea caracterului ereditar al afectiunii cutanate cercetate si a tipului
de transmitere Tn descendenta al afectiunii.

Pentru aceasta am efectuat ancheta familiala 1n toate cele 107 cazuri luate in studiu.

Investigatiile clinice si anamnestice au fost extinse i la membrii familiilor
probanzilor, atat pe filiatie ascendenta cat si descendentad la frati, bunici materni sau
paterni, copii, veri de diferite grade, mergand pana la gradul al IV-lea, totalizind un
numar de 624 persoane studiate In scopul determindrii trasdturilor ereditare ale bolii si al
stabilirii modalitatii de transmitere a afectiunii. Pentru fiecare caz studiat s-au realizat fise
speciale de anchetd medico-biologica, in care s-au consemnat datele probandului si ale
familiei sale Tn legdturd cu cazurile de boala, rangul nasterilor, numar de indivizi afectati,
evenimente speciale survenite in cursul gestatiei, daca s-a efectuat diagnostic prenatal si
in ce a constat acesta.

II.1.3 STUDIU CITOGENETIC

A constat din efectuarea cariotipului si a testului cromatinei sexuale pentru un
numar de 17 pacienti cuprinsi 1n studiu si care aveau diferite boli cromozomiale.
Determinarea cariotipului a fost efectuata prin prelevarea urmatoarelor produse:
e (Culturi de leucocite din sangele periferic;
e (Celule de maduva osoasa(metoda directd);

e  Culturi de celule cutanate.

II.1.4 STUDIU HISTOPATOLOGIC

Pe un lot de 27 de pacienti s-au facut studii de microscopie optica, microscopie
electronica si teste de imunofluorescenta directa.
e Pentru studiul de microscopie opticd, materialul a constat din
fragmente

prelevate biopsic de la 17 pacienti, fixate Tn formol 10%, care au fost apoi prelucrate in
laboratorul de histopatologie al Spitalului Clinic Colentina dupa urmatoarea metoda:

- deshidratare si clarificare;

- impregnare si includere la parafina;

- sectionare la microtom;
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- etalarea si uscarea sectiunilor;
- deparafinare si hidratare;
- colorarea sectiunilor;
- deshidratarea si clarificarea sectiunilor colorate;
- montarea, uscarea §i etichetarea preparatelor.
¢ Pentru studiul de microscopie electronica, materialul a fost reprezentat
de fragmente proaspete de tesut de la un numar de 7 pacienti, care au fost fixate si tratate
in cadrul laboratorului de microscopie electronica al Institutului V. Babes.
e In studiul de imunofluorescenti directi materialul prelucrat si
examinat a constat din 10 biopsii cutanate de la pacientii cu diferite forme de

epidermolize buloase.
II.2 REZULTATELE STUDIULUI PERSONAL

I1.2.1 Interpretarea rezultatelor studiului clinic

DATE EPIDEMIOLOGICE PRIVIND GENODERMATOZELE iIN
CAZURILE STUDIATE

¢ Repartitia in functie de categoria etiopatogenica de genodermatoza
Repartitia celor 107 cazuri studiate in functie de categoria etiopatogenica

de genodermatoza este conforma datelor din tabelul 8.

Nr.crt. Genodermatoza Nr. cazuri(procente)

1. Tulburari de keratinizare congenitale 58
2. Genodermatoze buloase 15
3. Sindroame familiale cu tumori multiple 14
4. Sindroame cu instabilitate de ADN 5
5. Diselastoze congenitale 1

6. Boli cromozomiale 7
7. Tulburari de pigmentare 3
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8. Displazii ectodermale 4

TOTAL 107

Tabelul 8: Repartitia cazurilor de genodermatoze studiate in functie de categoria

etiopatogenica

Din studiul nostru reiese ca cele mai frecvente genodermatoze intilnite Tn Roméania au
fost cele determinate de tulburdrile congenitale de keratinizare(53% dintre cazuri),
acestea reprezentdnd peste jumdtate din numadrul total de pacienti, genodermatozele
buloase, cu 14% din cazuri si sindroamele familiale cu tumori multiple, cu 13% din
cazuri dupa cum se observa in Fig.6. Urmeaza cu procente mai mici bolile ereditare(7%),
sindroamele cu instabilitate de ADN(5%), displaziile ectodermale(4%), tulburarile de
pigmentare(3%) si diselastozele congenitale cu 1% din

cazuri.

Boli cromozomiale
Diselastoze congenitale 7%
1%

Tulburari de pigmentare
3%

Displazii ectodermale
4%

Sindroame cu
instabilitate de ADN
5%

Sindroame familiale cu
tumori multiple
13%

Tulburiri de
keratinizare congenitale

Genodermatoze buloase 53%
14%

Fig. 6: Distributia grafica a cazurilor de genodermatoze studiate in functie de

categoria etiopatogenica
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¢ Repartitia bolnavilor in functie de diagnosticul clinic, sex si varsta
debutului afectiunii este evidentiatd in tabelul 9.
Pacientii apartinand celor 8 clase de genodermatoze identificate, au fost
repartizati, in functie de diagnosticul dermatologic si al afectiunilor asociate in 15 forme

clinice, asa cum reiese din Tabelul 9.

Nr Nr. | Fe
10| 20| >
- i o caz | m. | Masc | 0- | 3-
Diagnostic clinic - - | 30
cr 5 3 10
20 | 30
t.
1. Ihtioza vulgara 21 12 9 = 7 6 5 3
Eritrodermia ihtioziforma
2 ) 5 3 2 3 2 - - -
congenitala
3. Keratodermia palmo-plantara 22 8 14 - 4 6 7 5
4. Boala Darier 7 2 5 - - 4 2 1
5. Porokeratoza Mibelli 3 2 1 - - 1 1 1
6. Epidermoliza buloasa simpla 9 4 5 4 3 2 - -
7. | Epidermoliza buloasa distrofica 6 4 2 6 = = = =
8. Xeroderma pigmentosum 5 4 1 - 2 1 2 -
9. Pseudoxantoma elasticum 1 - 1 1 - - - -
2 1 1
10. Proteinoza lipoidica 2 = = = =
11. Boli cromozomiale 7 4 3 7 - - - -
12. Neurofibromatoza tip | 12 5 7 4 1 2 3 2
13. Neurofibromatoza tip Il 2 1 1 - - 1 - 1
14. Discromatoza ereditara 3 1 2 1 1 1 - -
15. Displazii ectodermale 2 1 1 2 = = =
16. TOTAL 107 52 55 30 20 24 | 20 13

Tabelul 9: Repartitia pe grupe diagnostice, sex si varsta debutului a formelor

clinice studiate
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¢ Repartitia pe grupe diagnostice de genodermatoze
Cele mai frecvente diagnostice de genodermatoze au fost pentru principalele
forme de ihtioze, epidermolize buloase, sindroame neurocutanate congenitale si boli

cromozomiale, asa cum reiese din Fig.7.

Displazii ectodermale
2%

Discromatoza ereditari
3%

Neurofibromatoza tip 11
2%

Ihtioza vulgara

19%

Neurofibromatoza tip I

10%
. X Eritrodermia
Boli cromozomiale ihtioziformi congenitali
7% 5%

Proteinoza lipoidica

2%
Pseudoxantoma eratodermia vpalmo-
elasticum plantara
1% 20%

Xeroderma pigmentosum

5%
Boala Darier

Epidermoliza buloasi 7%

distrofica

6% Porokeratoza Mibelli

Epidermoliza buloasi 3%

simpla
8%

Fig. 7: Distributia grafica a principalelor tipuri de genodermatoze pe grupe
diagnostice

Asa cum se observa si in distributia grafica a cazurilor studiate in functie de
diagnosticul clinic de genodermatoza, formele de tulburdri congenitale de keratinizare
sunt cel mai bine reprezentate. Dintre acestea, ihtiozele sunt cel mai frecvent intalnite
forme de genodermatoze(24% dintre cazuri), cu cele doud variante, ihtioza vulgara(19%)
si eritrodermia congenitald ihtioziforma(5%). O pondere importantd o au keratodermiile
palmo-plantare cu 20% dintre cazurile studiate. Din aceeasi categorie a anomaliilor
congenitale de keratinizare face parte si boala Darier cu 7% dintre cazurile studiate si

porokeratoza Mibelli cu 3% dintre pacienti.
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Un procent important al pacientilor cuprinsi in studiu(14%) au prezentat diferite
forme de epidermolizd buloasd si anume epidermoliza buloasa simpla(8%) sau
epidermoliza buloasa distrofica(6%).

Tipuri mai frecvente de genodermatoze intalnite printre cazurile studiate au fost
neurofibromatoza tip  1(10%), bolile cromozomiale(7%), si  Xxeroderma
pigmentosum(5%). Foarte rar am intalnit cazuri de discromatoza ereditard(3%),
proteinoza lipoidica(2%), displazii ectodermale(2%), neurofibromatoza tip 2(2%) si
pseudoxantoma elasticum(1%).

Datele prezentate in studiul epidemiologic se suprapun cu datele din literatura
pentru genodermatozele prin tulburdri ale procesului de keratinizare si pentru bolile
buloase, cazuri in care am inregistrat un numdr mare de pacienti, $i mai putin pentru
celelalte tipuri de genodermatoze in care numarul de pacienti a fost mai mic. Este un
fenomen absolut normal, deoarece genodermatozele sunt afectiuni cutanate foarte rare in
populatia generald. Un aspect special este dat de prezenta unui procent foarte mare de
pacienti cu boli cromozomiale(7%), care poate fi explicat prin adresabilitatea acestora

intr-un serviciu specializat de citogenetica.

¢ Repartitia pe sexe

Din cei 107 pacienti studiati, 52(49%) au fost de sex feminin si 55(51%) de sex
masculin, dupd cum reiese si din Fig. 8. Acest aspect subliniazd faptul ca nu exista o
agregare legatd de sex, femeile si barbatii fiind afectati in egalda masurd de
genodermatoze.

Desi existd afectiuni cutanate ereditare cu determinism genetic pe cromozomii
sexuali, §i care determind aparitia bolii mai mult la un sex decat la celalalt(este vorba
despre bolile X-lincate recesive, pentru care femeile sunt purtitoare sandtoase iar barbatii
sunt bolnavi), in studiul nostru distributia pe sexe a fost aproximativ egald datorita
uniformizarii cu transmiterea genodermatozelor X-lincate dominante de tipul
condrodisplaziei punctate, In care boala apare mai frecvent la persoanele de sex feminin.
Un alt element de compensare este reprezentat de avorturile spontane pentru fetii

malformati sau cu boli genetice si care a fost frecvent inregistrat in ancheta familiald a
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pacientelor cuprinse in studiu. Acestea sunt mecanismele probabile prin care s-a realizat

compensarea genetica de sex pentru genodermatoze.

sex feminin sex masculin
49% 51%

Fig. 8: Distributia grafica pe sexe a cazurilor de genodermatoze studiate

¢ Repartitia pe grupe de varsta a debutului
Viarsta pacientilor cupringi 1n studiu a variat in limite foarte largi, de la nou-nascuti
pana la persoane in varstd de 72 de ani(cel mai varstnic pacient), dupa cum se observa si
in Tabelul 10. Am considerat drept indicator de referintd varsta debutului bolii, care In
majoritatea cazurilor a coincis cu momentul diagnosticarii genodermatozei. Aceste boli
cutanate genetice apar de obicei in primele decade de viatd, motiv pentru care am
considerat utile categoriile de varstd a debutului cuprinse intre 0-3 ani, 3-10 ani, 10-20

ani, 20-30 ani si peste 30 de ani.

Varsta debutului Nr. cazuri(%)
0 -3 ani 30
3—-10 ani 20
10 — 20 ani 24
20 — 30 ani 20
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> 30 ani 13

Tabelul 10: Repartitia pe grupe de varsta a debutului in cazurile studiate

Asa cum se observa si In Fig. 9, cele mai numeroase cazuri au fost diagnosticate 1n
primii trei ani de la nastere(28%), cu o pondere foarte mare a nou-ndscutilor(23%), dupa
care urmeaza in proportii relativ egale celelalte grupe de varsta, cu o scadere a debutului
la adultii de peste 30 de ani(12%). In cazul acestora s-au diagnosticat forme usoare de
boala, care nu au necesitat prezentarea la specialist, sau au fost descoperite cu ocazia

anchetei familiale, efectuata pentru un proband afectat.

> 30 ani
12% 0 -3 ani
28%

20 - 30 ani
19%

3-10 ani
19%

10 — 20 ani
22%

Fig. 9: Distributia grafica a varstei debutului in genodermatozele studiate

Ponderea mare a debutului precoce al genodermatozelor este dat de
epidermolizele buloase, bolile cromozomiale si eritrodermiile ihtioziforme congenitale
care se manifesta obisnuit de la nastere sau in primii trei ani de viata. Pentru fiecare
dintre aceste cazuri am studiat varsta debutului corelatd cu diagnosticul clinic de
genodermatoza.

¢ Varsta debutului in ihtioza vulgara
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In studiul nostru nici un pacient nu a fost diagnosticat cu ihtiozd vulgard in
categoria de varsta 0-3 ani, 33% in categoria 3-10 ani, 29% in categoria 10-20 ani, 24%
in categoria 20-30 ani si 14% in categoria >30 ani.

Dupa cum se observa si din Tabelul 9, ihtioza vulgard, o genodermatozd cu
transmitere autozomal dominantd, caracterizatd de aparitia unor scuame mici, cu
manifestari blande, poate fi trecutd cu vederea in primii ani de viatd, drept pentru care
diagnosticul se face de obicei dupad varsta de 3 ani, ceea ce se verifica si din datele
prezentate de noi. O altda explicatie ar fi data de includerea pacientilor in categoria
eritrodermiilor ihtioziforme congenitale la nastere si transformarea genodermatozei intr-o
forma blanda de ihtioza vulgard in perioada adulta. In 7 cazuri ihtioza a fost diagnosticata
dupd 3 ani, in 6 cazuri intre 10-20 de ani, in 5 cazuri Intre 20-30 de ani i numai in 3

cazuri dupa 30 de ani.

>30

20-30 ani
24 %

10-20 ani
29%

Fig. 10: Distributia grafica a varstei debutului in ihtioza vulgara

¢ Varsta debutului in eritrodermiile ihtioziforme congenitale
In schimb in eritrodermiile ihtioziforme congenitale, care debuteazd imediat dupa
nastere printr-un tablou clinic caracteristic de eritem generalizat sau scuame mari
lamelare, diagnosticul se pune la nastere sau imediat dupa aceasta, cum este cazul

pacientilor cu eritrodermie ihtioziforma congenitald prezentati in lucrarea de fatd dintre
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care 60% au fost diagnosticati cu debut neonatal si 40% cu debut in primii 3 ani, asa cum

se observa si in Fig.11.

3-10 ani
40%

0-3 ani
60 %

Fig. 11: Distributia grafica a varstei debutului in eritrodermiile ihtioziforme

congenitale

¢ Varsta debutului in keratodermiile palmo-plantare
Nici un caz nu s-a prezentat cu varsta debutului pentru keratodermii palmo-plantare
in prima grupd, in schimb frecventa cazurilor a crescut progresiv cu cresterea grupei de
varstd, cu 18% cazuri in grupa de varsta 3-10 ani, 27% cazuri in grupa de varsta 10-20 de
ani, 32% cazuri in grupa de varsta 30-40 de ani, boala fiind diagnosticata chiar si in grupa
de peste 30 de ani(23%), dupda cum se vede in Fig. 12. Aceastd distributie direct
proportionald a varstei debutului este explicatd prin mecanismele evolutive ale procesului

anormal al keratinizarii in keratodermiile palmo-plantare.
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>30 ani 3-10 ani
23% 18%

10 - 20 ani
27 %

20 - 30 ani
32%

Fig. 12: Distributia grafica a varstei debutului in keratodermiile palmo-plantare

¢ Varsta debutului in epidermolizele buloase
In epidermoliza buloasi simpla, asa cum se observi in Fig. 13, vérsta diagnosticului
a fost cuprinsa in 45% din cazuri 1n categoria 0-3 ani, Tn 33% din cazuri in categoria 3-10
ani i In 22% din cazuri 1n categoria 10-20 de ani. Evolutia cu regresia 1n timp a
simptomatologiei clinice In formele simple de epidermoliza buloasd se reflecta in

scaderea incidentei diagnosticului clinic de EBS la varstele adulte.

10 — 20 ani
22%

0 -3 ani
45 %

3-10 ani
33%

Fig. 13: Distributia grafica a varstei debutului in epidermolizele buloase simple
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in epidermoliza buloasd distroficd 1n toate cazurile debutul a fost neonatal, cu

leziuni buloase severe care duc la cicatrici atrofice si distrofii severe.

¢ Varsta debutului in sindroamele neuro-cutanate congenitale
Din cele 14 cazuri de neurofibromatoze, 12 au fost incadrate in categoria neuro-
fibromatozelor de tipl sau sindrom von Recklinghausen si 2 cazuri au fost
neurofibromatoze de tip 2. Cele mai multe neurofibromatoze de tip 1(33%) au fost
diagnosticate Tnainte de varsta de 3 ani, prin prezenta petelor café-au-lait cutanate si
semnalate de parinti. In celelalte cazuri au fost identificate petele sau neurofibroamele la
indivizi clinic sandtosi numai dupd ancheta familiala pentru screening in cazul unor

probanzi afectati.

>30 ani
17 %

0 -3 ani
33%

20 - 30 ani
25%

3-10 ani
10 -20 ani 8%
17 %

Fig. 14: Distributia neurofibromatozelor tip 1 in functie de varsta debutului

In cazul neurofibromatozelor de tip 2 varsta debutului s-a situat in adolescenta,
deoarece ambele cazuri au fost diagnosticate numai dupa dezvoltarea unor tumori neuro-

cerebrale.
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10 - 20 ani
50%

< 30 ani

50%

Fig. 15: Distributia grafica a varstei debutului in neurofibromatoza tip 2

I1.2.2 Interpretarea rezultatelor studiilor de histopatologie,

imunofluorescenta si microscopie electronica
Din analiza celor 27 de cazuri de genodermatoze studiate(13 preparate

histopatologice, 9 pacienti cu diagnostic imunofluorescent pentru epidermolize
buloase,11 probe de microscopie electronicd) din punct de vedere histopatologic,
ultrastructural si prin teste de imunofluorescenta am dezvoltat o serie de criterii utile
pentru examinarea probelor de biopsie cutanatd in scopul unui diagnostic etiopatogenic
de certitudine al genodermatozei.

Datele anamnestice, aspectele clinice si de istoric familial au fost redate in
capitolele anterioare. In cele ce urmeazi redim constatarile asupra cazurilor investigate.

Deoarece genodermatozele buloase si ihtiozele au constituit majoritatea probelor
histopatologice si de imunofluorescentd, vom reda in continuare criteriile de diagnostic ce
au rezultat in urma studiului nostru Intreprins in aceasta directie.

II.2.2.1 Stabilirea unor criterii de diagnostic pentru
genodermatozele buloase

I1.2.2.1.1 Criteriile de diagnostic in epidermolizele buloase

Epidermolizele buloase sunt un grup de boli genetice buloase care au drept

caracteristica separarea epidermului sau a dermului Intr-unul dintre cele trei planuri ale
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jonctiunii dermoepidermice. In functie de locul in care se produce separarea straturilor
distingem trei subgrupuri de epidermolize: in EBS se produce in stratul bazal epidermal,
in EBJ in lamina lucida deasupra laminei densa si in dermul papilar subepidermic si sub
lamina densa in EBD.

Structurile care pot fi alterate sunt reprezentate de filamentele de keratina din
interiorul keratinocitelor bazale, de hemidesmozomi, filamentele de ancorare situate pe
lamina lucida si de fibrilele de ancorare Intinse intre lamina densa si dermul papilar, care
se Tntorc in lamina densa.

Criteriile de diagnostic in epidermoliza buloasa jonctionala:

® Separarea microscopicd si macroscopica a epidermului si dermului se
observa in planul laminei lucida; de obicei bula este plind cu lichid sero-fibrinos si
formeaza o mica cavitate; lamina densa formeaza baza bulei;

e Epidermul apare stratificat, separat in foi;

¢ Hemidesmozomii sunt hipoplastici sau absenti de-a lungul unor portiuni
intinse ale jonctiunii dermo-epidermice, iar cand sunt prezenti lipseste un plan subbazal
dens; variatiile acestei structuri sunt in concordanta cu severitatea clinica si cu subtipurile
de epidermoliza buloasa jonctionala;

e Anticorpii monoclonali care recunosc proteinele filamentelor de

ancorare sunt redusi foarte mult sau lipsesc.
Criteriile de diagnostic in epidermoliza buloasa distrofica
¢ Dermul si epidermul sunt separate sub lamina densa(lamina bazald
devine acoperisul bulei). Forma recesiva de epidermoliza buloasd distrofica evidentiaza
cel mai avansat grad de separare si de pierdere a fibrilelor de ancorare.

Diagnosticul histopatologic este sustinut in aceste cazuri de probele marcate
imunofluorescent, care arata absenta sau reducerea tipului VII de colagen, componenta
majora a fibrilelor de ancorare.

e Fibrilele de ancorare sunt slab dezvoltate sau absente ;
e [Expresia colagenului de tip VII este redusa sau absenta.

Criteriile de diagnostic in epidermoliza buloasia simplia(Dowling-Meara)

e Separarea dermo-epidermica se produce in interiorul stratului bazal al

Epidermului;
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e In celulele stratului bazal epidermal si in celulele suprabazale profunde
sunt prezente filamente agregate de keratina;
e In celulele bazale epidermale se produce liza.
II.2.2.2 Stabilirea unor criterii de diagnostic in tulburarile
congenitale de
keratinizare
I1.2.2.2.1 Criterii de diagnostic in ihtioze
Criteriile de diagnostic in eritrodermia congenitala ihtioziforma buloasa-
Hiperkeratoza epidermolitica
e In straturile intermediare superioare sunt prezente filamentele de
keratina sub forma de gramezi;
e Aceste celule din stratul intermediar superior se autolizeaza.
Criteriile de diagnostic in ihtioza lamelara
e Epidermul este Tngrosat cu straturi multiple de celule incomplet
keratinizate sub formd de strat cornos; peridermul de pe suprafata canalelor
intraepidermice ale firului de par sunt keratinizate excesiv;
e Boala are expresivitate variabila in diferite arii cutanate;
e Ultrastructural se constatd prezenta unui strat dermal capilar normal cu
modificdri Tn zona mijlocie a stratului spinos cu activitate metabolica amplificatd a
keratinocitelor.
I1.2.2.2.2 Criterii de diagnostic in boala Darier
e Ruperea articulatiilor dintre desmozomi si tonofibrile si disparitia unui
numar de desmozomi cu pierderea coeziunii celulelor care duce la formarea lacunelor;
® Prezenta granulatiilor de keratohialin in stratul bazal;
¢ Formarea corpilor rotunzi, prin gruparea perinucleara de fascicule de

tonofilamente si granulatii de keratohialin.
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I1.2.3 REZULTATELE STUDIULUI TERAPEUTIC

Aplicarea unor tehnici si metode de cercetare moderne in genodermatoze a condus

la o mai bund cunoastere a substratului etiopatogenic al acestora si la o terapie activa

optima.

Trebuie sa remarcam totusi cad mijloacele terapeutice in genodermatoze sunt inca

simptomatice iar optiunile de tratament sunt cel mai adesea paleative.

Prin acest studiu terapeutic deschis am urmarit urmatoarele criterii:

momentul instaldrii ameliorarii clinice(subtierea scuamelor, palirea eritemului)
progresia sau regresia bolii pana la remisiunea puseului sau respective scoaterea
din studiu(acolo unde a fost cazul); in cazurile in care evolutia a fost stationara
dupa doua luni de zile de tratament corect si continuu aplicat, s-a considerat ca
tratamentul a fost ineficient si a fost oprit;

reactiile adverse apdrute pe parcursul tratamentului si eventuala necesitate de a
opri tratamentul definitiv din cauza acestor reactii;

perioada de remisiune;

severitatea si evolutia puseelor noi apdrute in acest interval de studiu;

perceptia tratamentului si evolutiei din punctul de vedere al pacientului.

In lucrarea de fatai vom expune rezultatele obtinute de noi dupd tratamentul cu

retinoizi la un numar de 44 de pacienti cu tulburari de keratinizare.

La tratamentul cu retinoizi au fost adaugate vitamine cu rol in reglarea tulburarilor

keratolotice, antioxidante, anxiolitice sau dupd caz, antidepresive, antipsihotice majore,

antiinflamatoare nesteroidiene. De asemenea au fost tratate focarele de infectii i au fost

combatuti, inclusiv prin psihoterapie, factorii agravanti ai tulburarilor de keratinizare.

Din cele 44 de cazuri tratate 18 au fost ihtioze, 17 keratodermii palmo-plantare, 6

bolnavi cu boala Darier si 3 cazuri de porokeratoza, dupa cum se vede din tabelul 15.
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Nr. Diagnosticul Nr. F.B. | Pozitiv | Negativ | Neconcludent

crt. Caz

1. Ihtioze 18 12 4 = 2

2. Keratodermii palmo-plantare 17 5 1

3. Boala Darier 6 = 2 2

4. Porokeratoza Mibelli 3 1 1 1 =
TOTAL 44 21 12 4 7

Tabelul 15: Rezultatele tratamentului topic cu retinoizi sintetici la bolnavii cu

tulburari de keratinizare

Rezultatele obtinute au fost notate cu calificative foarte bine(F.B.), pozitiv, negativ
si neconcludent. In aceastd ultimi categorie au intrat bolnavii care au abandonat
tratamentul din diferite motive.

Tratamentul a fost aplicat o perioada de timp variabild, de la o luna pana la un an si
jumatate, 1n functie de rezultatele obtinute si de complianta pacientilor introdusi in studiu.

Dupa cum se observa, rezultate foarte bune s-au obtinut in 21 de cazuri, cele mai
multe fiind ihtiozele, in numar de 12, urmate de keratodermiile palmo-plantare, care au
totalizat 8 cazuri cu evolutie foarte buna. In 12 cazuri evolutia a fost bund, in 4 cazuri nu
s-a constatat nici o ameliorare iar 7 pacienti au abandonat tratamentul.

O alta categorie de genodermatoze pe care le-am tratat in acest studiu a fost aceea a
keratodermiilor palmo-plantare, caracterizate ingrosarea progresivd, incepand de la
nastere, a stratului cornos care intereseaza palmele si plantele. Aceasta hiperkeratoza se
opreste de obicei brusc la marginea palmelor, plantelor si a degetelor. Se insotesc de
obicei, de o secretie sudorald exageratd, mai ales la picioare.

Dintr-un numar de 22 de keratodermii palmo-plantare studiate, la 17 pacienti cu
keratodermie palmo-plantara am aplicat tratamentul local cu acid retinoic unguent.

Ca forme clinice de boala, 16 dintre ei prezentau o keratodermie palmo-plantara de
tip Thost-Unna si un caz era boala De Meleda.

In genodermatozele buloase am folosit, mai ales ca tratament de intretinere,
vitamina E, care actioneaza ca antioxidant biologic. Data fiind existenta unei activitati
intense a colagenazei in pielea bolnavilor cu epidermoliza buloasa, vitamina E inhiba

activitatea In exces a acesteia.
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Studiul nostru terapeutic a fost efectuat asupra unui numar de 6 pacienti: 2 cu

epidermoliza buloasa simpld, 3 cu epidermolizd buloasa distrofica si unul cu

epidermoliza buloasa polidisplazica.

Forma clinica Nr. caz F.B. Bine Negativ
Epidermoliza buloasa simpla 2 = =
Epidermoliza buloasa distrofica 3 = 2 1
Epidermoliza buloasa 1 - - 1
polidisplazica
TOTAL 6 - 4 2

Tabel 16: Rezultatele terapiei cu vitamina E in epidermolizele buloase

In toate cazurile studiate am administrat vitamina E in doza de 400 mg/zi, timp de

2-3 luni.

Dupa cum se vede in tabelul 16, am obtinut rezultate bune in 2 cazuri de

epidermoliza buloasa simpla si Tn doua cazuri de epidermoliza buloasa distrofica.
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II.3 CONCLUZII

Studiul personal,realizat asupra unui lot de 107 pacienti cu diferite forme clinice de
genodermatoze Intdlnite mai frecvent in Romania, internati in Spitalul Clinic de Dermato-
Venerologie ,,Prof. Dr. Scarlat Longhin™ sau investigati genetic pentru boli ereditare la
Catedra de Genetica a Facultatii de Medicind din UMF ,,Carol Davila” Bucuresti in
perioada decembrie 1998-decembrie 2006, a condus la urmatoarele constatdri cu caracter

concluziv:

1. Conceptul de genodermatoze nu includea bolile genetice produse prin anomalii
cromozomiale de tipul trisomiilor sau monosomiilor.

Conceptul propus de noi porneste de la concluziile studiului clinico-genetic al
particularitatilor ~patologice dermatologice si dermatoglifice ale acestor boli
cromozomiale, care ne-au condus la concluzia necesitatii introducereii lor in categoria

genodermatozelor.

2. Numarul genodermatozelor este foarte mare, fapt ceea ce confera si aspectul
lor extrem de heterogen. Clasificarea celor mai frecvente genodermatoze intilnite in
Romaénia a fost realizatd conform cu mecanismele etiopatogenice de producere ale
acestora.

In aceasta lucrare propunem incadrarea bolilor cromozomiale, cu defect
citogenetic evident, de tipul trisomiilor sau al monosomiilor drept categorie de
clasificare etiopatogenica alaturi de bolile ereditare monogenice, care se manifesta clinic,

in totalitate sau partial , prin modificari cutaneo-mucoase

3. Genodermatozele afecteaza Tn mod egal ambele sexe. Din lotul constituit, 49% au
fost de sex feminin si 51% de sex masculin. Aspectul acesta se coreleaza cu tipul de
transmitere autozomal, Tn care boala afecteazd ambele sexe la fel, dar si cu tipul
gonozomal deoarece existd sindroame genetice feminine si sindroame genetice masculine

care, probabil, s-au compensat intre ele.
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4. Statistic, cele mai frecvente genodermatoze ntalnite in Romania sunt tulburarile
congenitale de keratinizare(53% dintre cazuri), acestea reprezentand peste jumatate din
numarul total de pacienti, genodermatozele buloase, cu 14% din cazuri §i sindroamele
familiale cu tumori multiple, cu 13% din cazuri. Urmeazd cu procente mai mici bolile
ereditare(7%), sindroamele cu instabilitate de ADN(5%), displaziile ectodermale(4%),

tulburarile de pigmentare(3%) si diselastozele congenitale cu 1% din cazuri.

5. Pacientii apartinand celor 8 categorii etiopatogenice de genodermatoze
identificate, au fost repartizati, in functie de diagnosticul dermatologic si al afectiunilor
asociate in 15 forme clinice.

Dintre acestea, ihtiozele sunt cel mai frecvent 1intilnite forme de
genodermatoze(24% dintre cazuri), cu cele doud variante, ihtioza vulgara(19%) si
eritrodermia congenitald ihtioziforma(5%). O pondere importantd o au keratodermiile
palmo-plantare cu 20% dintre cazurile studiate. Din aceeasi categorie a anomaliilor
congenitale de keratinizare fac parte si boala Darier cu 7% dintre cazurile studiate si
porokeratoza Mibelli cu 3% dintre pacienti.

Un procent important al pacientilor cuprinsi 1n studiu(14%) a prezentat diferite
forme de epidermolizd buloasd si anume epidermoliza buloasa simpla(8%) sau
epidermoliza buloasa distrofica(6%).

Tipuri mai frecvente de genodermatoze intalnite printre cazurile studiate au fost
neurofibromatoza tip 1(10%), bolile = cromozomiale(7%), si  Xxeroderma
pigmentosum(5%). Foarte rar am intalnit cazuri de discromatoza ereditard(3%),
proteinozad lipoidica(2%), displazii ectodermale(2%), neurofibromatoza tip 2(2%) si

pseudoxantoma elasticum(1%).

6. Incidenta maxima a varstei debutului pentru genodermatozele intilnite mai
frecvent in Romania a fost intre 0-3 ani(28% din cazuri) , cu o pondere foarte mare a nou-
nascutilor(23%), dupa care urmeaza in proportii relativ egale celelalte grupe de varsta, cu

o scadere a debutului la adultii de peste 30 de ani(12%).
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7. In studiul nostru ancheta familiald a fost extrem de utili. Pentru a depisi
problemele impuse de heterogenitate, a fost important sa studiem indivizii afectati din
acelasi pedigree. Daca sunt luati in studiu indivizi afectati neinruditi, nu existd nici o
garantie ca afectiuni cu aparenta clinicad asemanatoare sunt identice. Pentru aceasta a fost
important sa obtinem un istoric detaliat si sa documentam afectiunea in toate domeniile:

clinic, histologic si biochimic pentru toti membri afectati ai familiei.

8. In ceea ce priveste modul de transmitere ereditar al bolii, am constatat ca din 107
cazuri de genodermatoze studiate, la 51 de pacienti transmiterea a fost dominanta, cu 39
pacienti cu genodermatoze autozomale si 12 pacienti cu genodermatoze X-lincate. Restul
de 56 de pacienti din studiu au avut diverse forme recesive de genodermatoze(19 cazuri)

sau forme pentru care nu s-a putut stabili tipul de transmitere(37 cazuri).

9. Analizand aspectele clinice si histopatologice si corelarea lor cu modalitatea de
transmitere ereditard am constatat ca tipul ereditar influenteaza decisiv evolutia si
prognosticul bolii.

Consideram ca genodermatozele dominante se Insotesc de obicei de hiperplazii
tisulare, dar dezvoltarea fizica si psihica a pacientilor nu a fost afectata, prognosticul guo
ad vitam fiind favorabil. Acesta a fost cazul unor afectiuni ca ihtioza, keratodermiile
palmo-plantare, boala Darier sau neurofibromatoza tip 1.

In schimb, in formele recesive de genodermatoze dezvoltarea fizica si mentald au
fost deficitare, iar rezistenta indivizilor la agresiunile din mediu redusa. In acest tip clinic

am incadrat epidermolizele buloase sau eritrodermiile ihtioziforme congenitale.

10. Din studiul nostru asupra transmiterii genodermatozelor a reiesit ca 34,5% din
cazuri au aparut izolat, chiar daca transmiterea lor ereditard este cunoscutd ca fiind
dominanta. Aparent, acest caracter vine in contradictie cu legile eredititii, care considera
ca o afectiune este ereditard numai cand se manifestd o concentrare evidenta familiala.

Cauzele investigate ale acestui fenomen au fost multiple.
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Astfel, cele mai multe cazuri sporadice au fost consecinta unei noi mutatii. Mai rar
purtdtorul a manifestat efectele unei gene dominante, care s-a transmis cu penetrantd
incompletd, timp de mai multe generatii, sau al unei gene recesive, care s-a manifestat
evident numai in forma homozigota si care in stare heterozigota a trecut neobservata.

Cele mai multe cazuri sporadice au fost insd expresia unei gene recesive 1n stare
homozigota. Aceasta este si explicatia faptului ca incidenta reald a genodermatozelor nu

este decat rareori apreciata.

11. Dintr-un numar de 43 de genodermatoze din cele mai diferite categorii
etiopatogenice, analizate citogenetic am constatat anomalii cariotipice intr-un numar de 8
cazuri, dintre care 7 cazuri au fost sindroame genetice din categoria bolilor cromozomiale
cu manifestari cutanate. Un singur caz, un mozaic celular cu trisomie 16 a fost identificat
datoritd anomaliilor fenotipice ale tesutului cutanat, dar ele au fost doar o parte a
sindromului genetic.

Consideram ca acesta reprezintd un argument pentru teoria conform careia in
genodermatozele mai frecvent intdlnite in Romania, anomaliile cromozomiale nu
reprezintd o trasaturd caracteristica, ele sunt mai degrabd consecinta unor mutatii

punctiforme care pot fi evidentiate numai prin tehnici de biologie celulara.

12. Din analiza cazurilor de genodermatoze studiate din punct de vedere
histopatologic, ultrastructural si prin teste de imunofluorescentd am dezvoltat o serie de
criterii utile pentru examinarea probelor de biopsie cutanatd in scopul unui diagnostic

etiopatogenic de certitudine al genodermatozei.

13. Terapia de electie pe care o recomandam 1n genodermatozele produse prin
tulburarea functiei de keratinizare a pielii(ihtioze, keratodermii palmo-plantare, boala
Darier, porokeratoza Mibelli) este administrarea topicad de acid retinoic Tn concentratie de
0,1% in gel, sub pansament ocluziv, dupa caz.

Bolnavii care au intrat in acest studiu au fost urmadriti intre 6 luni i 2 ani, timp in

care au urmat un tratament de intretinere, cu acelasi preparat la 2-3 zile.
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Rezultatele obtinute in studiul nostru dupd aplicarea tratamentului timp de 6-8
saptdmani cu retinoizi sintetici la 44 de pacienti au fost foarte bune si bune In 75% dintre
cazurile tratate.

Observatiile noastre confirma eficienta preparatelor cu acid retinoic in
genodermatozele cu anomalii ale procesului de keratinizare, pentru al caror tratament nu

posedam pand in prezent o medicatie suficient de activa si cu rezultate durabile.

14. Am folosit vitamina E in terapia genodermatozelor de tip epidermolitic, in
injectii intramusculare de 300-400 mg/zi, timp de 2-3 luni, in 6 cazuri(2 cazuri de
epidermoliza buloasd simpla, 3 cazuri de epidermoliza buloasa distrofica si un caz de
epidermoliza buloasa polidisplazicd. Rezultatele au fost bune in 4 cazuri(nu au mai aparut
leziuni buloase, cicatricile atrofice au devenit suple) si negative in 2 cazuri(l caz de
epidermoliza buloasa distrofica si 1 caz de epidermoliza buloasa polidisplazica), drept

pentru care nu putem trage inca o concluzie.

15. Terapia clasicd in genodermatoze este mai mult simptomaticd §i nu
etiopatogenica. Din aceastd cauzd rezultatele sunt descurajante §i pacientii abandoneaza
diferitele scheme terapeutice. O sperantd pentru terapia genodermatozelor si a bolilor

genetice 1n general o constituie terapia genica.

16. Cele mai numeroase cazuri studiate au fost pacientii cu forme moderate de
boala. Formele grave de boala au fost de cele mai multe ori rezultatul unor tratamente

incorecte aplicate pentru alte categorii dermatologice de boala.

17. Dezvoltarea rapida a tehnicilor necesare pentru examinarea fetala si recoltarea
probelor de tesuturi cuplate cu noi metode de analizd enzimologica, citogenetica si de
ADN au facut posibila detectarea intrauterina a afectiunilor fetale, ceea ce a avut un efect
considerabil asupra diagnosticului perinatal si fetal ca parte integranta a managementului
numeroaselor boli genetice. O consecinta a diagnosticului prenatal precoce este cd multe
sarcini pot ajunge la termen cu nasterea unui copil normal in locul finalizarii cu o

anomalie cu un risc Tnalt.
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18. In cazul genodermatozelor sfatul genetic se poate dovedi esential in scopul
prevenirii aparitiei unor afectiuni practic incurabile, dar i pentru atentionarea precoce a
cuplului si a medicului neonatolog asupra ingrijirilor speciale pe care le reclama nasterea

unui copil cu o maladie buloasa congenitala sau cu o eritrodermie ihtioziforma.
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