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Введение
 
Генодерматозы (genodermatosis; единственное число; греч. genos род, происхождение + дерматозы) - наследственные болезни кожи, вызванные мутациями генов, определяющих нормальное развитие и функции кожи. 

На долю генодерматозов приходится 10% всей кожной патологии. В последние десятилетия научные исследования  в области дерматогенетики позволили разработать классификацию моногенных дерматозов, у некоторых нозологий изучить патогенез, внедрить в практику методы лечения и усовершенствовать профилактику. Зачастую, практикующие дерматологи испытывают большие трудности по вопросам диагностики и лечения больных с генодерматозами.
Наследственные дерматозы и их классификации.

          Термин генодерматозы ввёл Bettman в 1922 году для обозначения дерматозов с генетическими мутациями, передающимися по наследству, для которых средовые факторы имеют меньшее значение, чем генетические. Данная группа заболеваний разнообразна и включает большое количество нозологических форм. По мнению Суворовой К.Н. и Антоньева А.А. (1977)  генодерматология изучает наследственные   особенности и аномалии кожи, а также наследственную предрасположенность к кожным заболеваниям. В характеристике генодерматозов Суворова К.Н. (1977) использовала классификацию по фенотипу, по которой данная группа заболеваний, в свою очередь, делится на диспластические генодерматозы, факоматозы, дисметаболические и дистрофические генодерматозы. 

      Кон Р.М. и Рот К.С. (1986) все наследственные болезни делят на группы по нарушению разных типов метаболизма:

1.  мультифакториальные дерматозы;

2.  моногенные дерматозы (генодерматозы);

3.  дермадромы при других генетически обусловленных болезнях.

        Общепринятой классификации наследственных дерматозов не существует (50). Для большинства из них характерны изменения кожи и её придатков. По прежнему, широко используются классификации по принципу локализации патологического процесса, его характеру, особенностям течения. Эти подходы являются основными в дерматологии. При их систематическом описании многие авторы обычно учитывают первичные гистологические и  морфологические дефекты структуры кожи и её придатков. Генодерматозы могут быть обусловлены: мутациями одного гена - моногенные генодерматозы  или взаимодействием нескольких генов и факторов окружающей среды – мультифакториальные генодерматозы. Различают следующие их нозологические формы: 
· протекающие с нарушением кератинизации 
· протекающие с нарушением пигментации 
· поражением соединительной ткани 
· болезни волос 
· аплазии, дисплазии и дистрофии кожи 
· факоматозы, при которых поражения кожи сочетаются с нарушениями нервной системы

· дерматозы, характеризующиеся буллезными высыпаниями

наследственные фотодерматозы
         Все наследственные заболевания с кожными проявлениями  Мордовцев В.Н. (1993) поделил на две большие группы с учётом преимущественного поражения тех или иных структур кожи. В первую группу он отнёс эктодермальные дисплазии, а во вторую мезенхимальные и нейромезенхимальные дисплазии. В последующем каждую из них он поделил на подгруппы, основываясь на основных клинических и морфологических проявлениях.
      Берман Р.Е. и Воган В.К.(1994) учитывая первичный гистологический и морфологический дефекты  той или иной анатомической структуры кожи и её придатков выделили пороки развития,  включающие аномалии кожи: кожные ямки, избыток кожи, амниотические перетяжки, преаурикулярные синусы и ямки, добавочные соски (полителия), врождённую аплазию кожи, очаговую гипоплазию кожи (синдром Гольца), врождённый дискератоз (синдром Цинссера- Энгмена-Коула), складчатую пиодермию.  Во вторую группу авторы отнесли - аномалии пигмента; в третью группу - везикулобуллёзные изменения. В качестве самостоятельных групп были выделены эктодермальные дисплазии, сосудистые аномалии, кожные невусы. 
Выделялась также группа заболеваний, для которых характерна кожная реакция при воздействии солнечного света. 

 Одной из известных классификаций наследственных болезней, составленных по принципу фенотипирования, является классификация Nora J.J.  и соавторов, предложенная в 1994 году:

- болезни, вызванные мутацией отдельного гена (менделевские);
- синдромы, обусловленные хромосомными нарушениями;
     -мультифакториальные заболевания как результат взаимодействия      

      генетических и средовых факторов;
-  болезни с нетрадиционным типом наследования;
- генетические болезни соматических клеток (новообразования, старение, аутосомные болезни).
       Современные научные данные свидетельствуют о неодинаковой распространённости генодерматозов в различных климато - географических регионах и этнических группах. Данные по эпидемиологии наследственной патологии кожи касаются как отдельных нозологических форм, так и всего спектра наследственных болезней кожи человека в определённых регионах (Суколин Г.И. 1997). В Костромской области  Гинтер Е.К. и соав. (1985)  выявили  11 нозологических форм генодерматозов. По данным Таджибаева А.А. (1992) за 15 лет частота генодерматозов г. Ташкента составила 0,15% от всех дерматологических больных. В Боснии и Герцеговине  с 1 января 1980 по 31 декабря 1989 года зарегистрирован 221 случай генодерматозов, что составило около  4,91 случая генодерматозов на 100 000 населения ( Мутевелич - Арсланагич Н., 1992). По данным Максимовой Ю.В. (2000) в Новосибирске выявлено 18,1 больных генодерматозами на 100 000 населения. Пузырёв В.П. с соав. (1999) определили, что генодерматозы у населения Тувы представлены лишь двумя нозологиями (ламеллярный ихтиоз и нейрокожный меланоз). В Томске и области Назаренко Л.П. (1997) выявила около 20 наследственных заболеваний с кожными проявлениями, а в Ульяновске Карасёв Е.А. (2006) определил 1:5123 случаев генодерматозов.

              Куклин В.Т. (1974) отметил, что среди дерматозов, протекающих с признаками эктодермальных дисплазий, основную группу составляют заболевания, связанные с нарушением процессов кератинизации. К ним относятся, прежде всего, ихтиозы и ихтиозиформные дерматозы, болезнь Дарье, бол   

Влияние  эндо- и  экзогенных  факторов на  формирование и течение  генодерматозов.

Важное место в обеспечении и сохранении здоровья занимает в настоящее время выявление факторов риска и условий, способствующих их возникновению. Фактор – это такое воздействие, которое увеличивает или уменьшает вероятность заболевания или отклонений в состоянии здоровья. 

Состояние здоровья любого человека зависит от внутренних факторов (типа конституции, пола, возраста, темпов физического развития), так и факторов окружающей среды. Все факторы делятся по направленности  на благоприятные (оздоровительные) и неблагоприятные (факторы риска). К неблагоприятным факторам (факторам риска) относятся факторы, ухудшающие состояние здоровья. Риск в медицинском понятии означает сочетание условий, которые значимо повышают вероятность утраты здоровья, возникновение рецидива и прогрессирование болезней. Факторы риска - определенное неблагополучное воздействие обстоятельства, которое в совокупности снижает резистентность организма и его развитие. Они определяют предрасположение или подверженность заболеванию при появлении (наличии) причинных агентов. Мониторинг факторов риска рассматривается как система длительного наблюдения за изменениями данных показателей с целью выявления критического отклонения, требующих осуществления целенаправленных медико-профилактических мероприятий и социальной помощи для сохранения и укрепления  здоровья населения (Флетчер Р. с соавт.,1998; Большаков А.М. с соавт.,1999).

        Следует отметить, что многие кожные изменения связаны с неблагоприятными воздействиями факторов, которые с одной стороны могут вызвать проявление наследственного заболевания с кожными проявлениями, а с другой - иметь специфическую клиническую картину, напоминающую генетические синдромы (43). Бочков Н.П. (1984) при изучении взаимодействия наследственных и средовых факторов выделил группы наследственных дерматозов, при развитии которых большую роль играют средовые факторы.

      Среди эндогенных факторов важное значение имеет популяционо- географическая структура населения, исследование которой, позволяет выявить наиболее характерный спектр наследственной патологии популяции, определить механизмы распространения её, прогнозировать отягощённость наследственными болезнями. На формирование популяционной структуры, также  влияют миграции населения, система браков, мутации, естественный отбор(15, 18,55,68,85,98, 152). Установление взаимосвязи между популяционно-демографической структурой и распространённостью патологии указывает на генетическую природу заболевания. Установлена взаимосвязь между брачной ассортативностью по родству и распространённостью генодерматозов (14,81,107).  Регионы России различны по этническому и национальному составу. Следовательно, имеются популяционно-генетические и демографические различия распространённости наследственной патологии. Наибольшая роль в формировании генодерматозов принадлежит генетическим факторам, и в особенности, инбридингу (скрещивание близкородственных форм в пределах одной популяции организмов). Высокий инбридинг обусловлен: 1) частотой кровнородственных браков; 2) географической и социальной подразделённостью (25,60,65,152,18,20,89). Частота аутосомно-рецессивных заболеваний прямо пропорциональна коэффициенту инбридинга в популяции (21,43, 63, 92). Следующим фактором, влияющим на структуру населения, является миграция населения, которая способствует формированию новых генетических комбинаций, увеличивающих генетическую изменчивость и адаптивные свойства популяции  (20). Популяционная динамика влияет на распространённость генодерматозов в разных этнических группах (21,155). При оценке роли популяционной структуры в распространённости генодерматозов необходимо учитывать ассоциации между некоторыми генетическими маркёрами (группы крови по системе АВО и резус-фактор) и заболеваемостью. Имеются работы о связи некоторых генетических заболеваний с антигенами  системы АВО (при шизофриния, косолапость) (4,69). Изучалась ассоциация антигенов системы АВО с кожными заболеваниями (38).  Лавровым Н.Н. (2002) выявлена ассоциация пиодермий, псориаза, дерматитов и некоторых других дерматозов с группами крови.   

    К эндогенным факторам, вызывающим гиперкератоз кожи и метаплазию слизистых оболочек  относится недостаточность витамина А (ихтиозиформные дерматозы)(34,75,100). При нейрофиброматозе и туберозном склерозе, вследствие нарушения эмбрионального развития  тканей кожи образуются опухолевидные образования узловатой формы (гамартомы). К нарушению пигментации и кератинизации (кератодермии) ведёт патология синтеза ферментов и структурных белков в коже и сальных железах и фолликулах (77,137). В развитии фолликулярного дискератоза Дарье играет роль изменение уровня гормонов щитовидной железы (10,33,93,148). Факторами, провоцирующими болезнь Девержи, являются осложнённое течение беременности матери и очаги хронической инфекции(19,27,111).

 Экзогенные факторы можно выделить в следующие группы:

1) инфекционные факторы и аллергены – бактериальные, вирусные, грибковые, протозойные, паразитарные;

2) неинфекционные факторы и аллергены – пищевые, бытовые,  промышленные, лекарственные;

3) неаллергические экзогенные триггеры – стрессы, табачный дым, поллютанты, ксенобиотики, пищевые добавки, изменение метеоусловий (1,28,57,106,112,120,121,129,149).

   Вышеуказанные факторы могут формировать особенности генетической структуры, или же воздействовать на аллели, участвующие в развитии заболевания (11,12,102,103,118).

      В формировании генетической информации играют роль  погрешности при уходе и вскармливании в период новорожденности, неблагоприятный климат в семье и другие виды стрессов. На манифестацию и течение  генодерматозов также существенное влияние оказывают перенесённые сопутствующие заболевания, хронические инфекции верхних дыхательных путей и ЛОР органов, бронхиальная астма, болезни желудочно-кишечного тракта, сенсибилизация аллергенами (75,115,120,129,134,149). Состав пищи и его количество  оказывают влияние на  обменные, биохимические и биологические процессы в коже и могут  приводить к кожным заболеваниям [1]. Среди зкзогенных факторов значимыми для развития генодерматозов являются пестициды, минеральные удобрения, моющие средства (детергенты), радионуклиды, синтетические красители, полиароматические углеводороды, которые могут оказывать канцерогенное, мутагенное и тератогенное действие и вызывать стойкие и передающиеся по наследству генетические изменения (65,116). Особое внимание на современном этапе следует уделять росту заболеваемости генодерматозами в населённых пунктах, расположенных вокруг крупных промышленных предприятий, мегаполисах с развитой промышленностью, в которых имеется неблагоприятная  экологическая обстановка (вредные выбросы в атмосферу, повышенный радиационный фон, выхлопные газы). Также немаловажным для данной проблемы является  использование большого количества химических веществ в быту и бесконтрольное применение населением лекарственных препаратов (73,112, 121). Различные формы ихтиозов чаще встречаются у мужчин, что некоторые авторы связывают с курением и злоупотреблением алкоголем (34,119). Манифесты буллёзного эпидермолиза связаны с механическими травмами, тепловыми воздействиями в быту и на производстве, недостаточным гигиеническим уходом за кожей (5,6,110,122,141,157). Провоцирующими факторами болезни Девержи могут явиться различные инфекции, лекарственная и другие виды сенсибилизаций, механическая травма, стрессы(19,27,58,11,165). Ладонно-подошвенные кератодермии тяжело протекают при наличии контакта с холодной водой, землёй, химическими веществами и чаще обостряются в холодное время года.  

      Вельтищев Ю.В.(1996) определил, что многие кожные изменения связаны с неблагоприятными экологическими воздействиями. Они могут вызвать проявление генодерматозов, влиять на экспрессивность патологического гена или иметь специфическую клиническую  картину, напоминающую генетические синдромы. При этом прослеживается связь структуры заболеваемости с экологическими особенностями региона, действия определённых чужеродных для живых организмов химических веществ, естественно не входящие в биотический круговорот, и, как правило, прямо или косвенно порождённые хозяйственной деятельностью человека или их сочетанием.
Клинические признаки и симптомы
Генодерматозы с нарушением кератинизации

Ихтиозиформные генодерматозы - занимают ведущее место по распространённости среди моногенных дерматозов и характеризуются диффузным нарушением ороговения по типу гиперкератоза и проявляются образованием на коже чешуек, напоминающих чешую рыбы. 
Различают несколько форм: Обычный ихтиоз, Врождённый ихтиоз, Ихтиозиформные эритродермии.

Обычный ихтиоз(Ichthyosis simplex, Xeroderma)  
Распространенность: Вульгарный ихтиоз  в структуре наследственных ихтиозов составляет более 95% от всех форм, наблюдается у 1% населения. В некоторых регионах России частота его составляет 1:3000. В Иркутской области вульгарный ихтиоз встречается с частотой 1:4600, в Туркмении 1:44000, в Казахстане 20,8:100 000, в Новосибирске 1:9600, Чувашии 1:3148, в Англии 1:250-1:350, в Югославии 0,77:100 000, в Израиле 1:6500.

Тип наследования: аутосомно – доминантный.


Клиника: По мнению Патаридзе И.Ф. (1988) клинические проявления вульгарного ихтиоза отличаются большой вариабельностью,  что нередко приводит к ошибкам в диагнозе, в связи  с обилием ихтиозиформных поражений кожи и схожестью их клинической картины. Обычный ихтиоз развивается в раннем детстве, обычно в возрасте около года. Характеризуется сухостью и шероховатостью кожи. Эти изменения видны на разгибательной поверхности конечностей, на ягодицах, внизу живота и на боковых поверхностях туловища. Далее появляется пластинчатое или муковидное шелушение. Фолликулярный гиперкератоз становится заметным к 2-3 годам. Характерным признаком для этого заболевания является изменение гребешковой кожи на ладонях и подошвах, где кожа сухая, с подчеркнутым рисунком и углубленными складками, что придает им старческий вид. Этот признак является постоянным у лиц, страдающих вульгарным ихтиозом, и может быть одним из достоверных симптомов для дифференциального диагноза, особенно с Х-сцепленным ихтиозом. 

Формы простого ихтиоза:

Абортивный вариант ихтиоза протекает наиболее легко и характеризуется сухостью, небольшой шероховатостью кожи преимущественно разгибательных поверхностей конечностей.

Белый ихтиоз отличается белым цветом чешуек. 

Иглистый - наличие бородавчатых роговых наслоений в виде заостренных шипов и игл. 

Черный ихтиоз отличается коричневато-черным цветом чешуек, плотно сидящих на коже. 

Блестящий ихтиоз - прозрачность чешуек и локализация их главным образом на конечностях.

Фолликулярная форма характеризуется сухостью кожи, возможно мелкопластинчатое шелушение на типичных местах поражения, особенно голеней. Отличительным признаком данной формы является выраженный фолликулярный гиперкератоз на наружной поверхности плеч, бедер и голеней, а у некоторых больных и на лице. Определяется усиленный, по сравнению с нормой, рисунок в области ладоней и подошв, но с меньшей глубиной бороздок, чем у больных с классическим аутосомно-доминантным ихтиозом. Дополнительными признаками фолликулярной формы являются обветривание губ по типу простого хейлита, повышенная ломкость пушковых волос на наружной поверхности бедер и голеней, очаги нейродермита, главным образом в области лучезапястных сгибов, а так же наличие перхоти на волосистой части головы.

Термозависимый фолликулит встречается очень редко. Генерализизованные фолликулярные высыпания напоминают таковые при фолликулярной форме ихтиоза, но впервые появляются в подростковом возрасте. Отличительные черты – наличие на поверхности папул микропустул и зависимость от времени года: начало – в мае, регрессирование – с наступлением холодов.

Сочетание вульгарного ихтиоза с другими заболеваниями: Никольский П.В. (1928) отметил, сочетание вульгарного ихтиоза  с почесухой, псориазом, нервными и душевными заболеваниями. В дальнейшем Konrad (1967) выяснил, что в 20,1% случаях наиболее часто аутосомно-доминантный вульгарный ихтиоз сочетается с атопией: атопическим дерматитом, бронхиальной астмой и вазомоторным ринитом, с заболеваниями желчного пузыря в 10% и патологией функции почек в 5,1% случаев. Sonneck (1957)  обратил внимание на сочетание этой формы ихтиоза с крипторхизмом. Куклин В.Т. (1988) в своей работе отметил сочетание вульгарного ихтиоза:  с атопическим дерматитом в 45,0% случаев, с нейродермитом и экземой в 34,0%, с микозом и онихомикозом, обусловленным красным трихофитоном в 16,0% случаев. Зверькова Ф.А. (1994) обнаружила сочетание вульгарного ихтиоза с экземой, нейродермитом, псориазом, изменениями глаз, ЛОР- органов у 50,0% детей. По данным Ким И.К. (1995)  обнаружено сочетание вульгарного ихтиоза с аллергическими заболеваниями кожи  у 66,0% больных в Туркестанском районе Южно-Казахстанской области,  у 60,0% больных в Алма-Ате. Иванов О.Л. (1997) выявил функциональную недостаточность эндокринной системы (щитовидной, половых желёз), иммунодефицитные состояния (снижение активности В- и Т- клеточного иммунитета). Максимова Ю.В. (2000) на территории Новосибирска и области выявила у 41% наблюдаемых больных патологию органов пищеварения (дискинезию желчевыводящих путей, снижение кислотности, гастрит, гастродуоденит, холецистит, язвенную болезнь), изменения со стороны органов дыхания, сердечно-сосудистой системы и снижение уровня липидов в коже.


Патоморфология кожи: При вульгарном аутосомно-доминантном ихтиозе обнаруживается ретенционный гиперкератоз. Особенностью при обычном ихтиозе  является утолщение блестящего и истончение или отсутствие зернистого слоя. Базальная мембрана между эпидермисом и дермой гомогенизирована и утолщена. Нарушен процесс отторжения клеток, что может быть связано с цементирующим действием гликозаминогликанов. Сальные и потовые железы могут быть недоразвиты.  Для фолликулярной формы характерен компактный фолликулярный гиперкератоз, гипергранулез. При термозависимом фолликулите обнаруживается поверхностный фолликулит с образованием чешуйко-корочек и выраженный перифолликулит. При электронной микроскопии при обычном ихтиозе выявляется дефект образования гранул кератогиалина и синтез профилагрина.


Диагностика:  Основана на наличии характерных клинических симптомов. Возможна пренатальная диагностика на основании изучения активности стероидной сульфатазы в культуре амниотических клеток или в ткани хориона, а так же с помощью ДНК-зондов.

Прогноз: для выздоровления неблагоприятный. Заболевание длиться всю жизнь, обостряясь в зимнее время. Спонтанное улучшение состояния кожи, особенно у мужчин, наблюдается в период полового созревания, а временное улучшение – от инсоляции и купания в летние месяцы, особенно на побережье Черного моря.


Лечение: По мнению Суворовой К.Н. и Антоньева А.А. (1990) лечение больных вульгарным ихтиозом остается  сложной задачей. Единственными  эффективными препаратами являются  препараты витамина А (ретиноло-пальмитат, тигазон, неотигазон). 

Наружно – кератолитические и увлажняющие средства (серно-салициловая мазь, крем «фореталь», «локобейз рипеа», «локобейз липокрем», «аллпресан», «Дардиа»).
     На втором месте по частоте встречаемости среди ихтиозиформных дерматозов  является Х-сцепленный рецессивно – наследуемый ихтиоз. Выделен из вульгарного ихтиоза на основании генетических исследований. 

Синонимы: черный или чернеющий ихтиоз

Распространенность: По России зарегистрирована  заболеваемость Х-сцепленным ихтиозом с частотой 1 на 6000 мужчин и составляет 10,8- 21,6% от общего числа больных ихтиозом. Частота встречаемости этой формы ихтиоза в европейских странах, по данным Бочкова Н.П.(1997)  составляет 1:10 000 населения.

Тип наследования: Патология является наследственной, сцепленной с Х-хромосомой, ею болеют лица только мужского пола.


Этиология: недостаточность фермента стеройдной сульфатазы в эпидермальных клетках, фибробластах и лейкоцитах, в результате чего в них накапливается сульфат холестерина. Ген стеройдной сульфатазы расположен на коротком плече Х хромосомы. Болеют этой формой ихтиоза только лица мужского пола, а их матери являются гетерозиготными носительницами с видимо здоровой кожей.

Клиника: Заболевание начинается с рождения или вскоре после него шелушением на теменной области и «обветриванием» кожи живота, а так же сухостью кожного покрова. Плотно сидящие на поверхности кожи с приподнятыми краями крупные чешуйки буроватой окраски разделены неглубокими бороздками. Обычно поражается кожа туловища и наружных поверхностей конечностей. На сгибательных поверхностях кожа сухая и складчатая наподобие мятой папирусной бумаги. Свободны от поражения подмышечные впадины, локтевые ямки и область гениталий. Клинической особенностью является отсутствие поражения центральных участков кожи лица, ладоней и стоп с полным сохранением на этих участках физиологических функций. Часто наблюдается помутнение роговицы, гипогонадизм, крипторхизм. 
Возможны умственная отсталость, микроцефалия, аномалии скелета и другие пороки развития.

Патоморфология кожи: Наблюдается выраженный акантоз и нормальный или утолщенный зернистый слой. В дерме могут быть небольшие лимфоцитарные инфильтраты. Сальные железы нормальной структуры. Потовые железы без особенностей.


 Диагностика: В диагностике этой формы ихтиоза, помимо клинической картины и гистологических данных, большое значение имеют результаты биохимического исследования, которые позволяют выявить накопление холестерола в сыворотке крови и коже. Возможна антенатальная диагностика этого вида ихтиоза по определению содержания эстрогенов в моче беременных, количество которых резко снижено вследствие отсутствия фермента арилсульфатазы в плаценте плода, осуществляющей гидролиз предшественников эстрогенов, вырабатываемых надпочечниками плода, что может быть выявлено при амниоцентезе.


Прогноз: для выздоровления неблагоприятный. Спонтанное улучшение состояния кожи наблюдается в период полового созревания, а временное улучшение – от инсоляции и купания в летние месяцы, но это улучшение значительно менее заметно, чем при вульгарном аутосомно-доминантном ихтиозе.

Лечение: витамин А и его производные.

Ихтиоз плода - кератоз врождённый развивающийся в эмбриональном периоде (на IV—V месяце беременности).

Синонимы: плод Арлекина, врожденный ихтиоз


Распространенность: по данным Эблинга и Рука (1968) в Англии популяционная частота составила 1 на 300000 населения.


Тип наследования: аутосомно-рецессивный, с полной пенетрантностью гена. 


Этиология:  различные фенотипы проявляются отсутствием или присутствием гиперпролиферативных кератинов 6 и 16, профилагрина. Возможно существование мутаций, не совместимых с жизнью (летальные мутации в хромосоме 4), что приводит к выкидышу или рождению мертвого плода. 

  
Клиника: Клиническая картина ихтиоза к моменту рождения ребенка полностью сформирована. Кожа новорожденного сухая, утолщенная, покрыта роговым панцирем, состоящим из роговых щитков серо-черного цвета толщиной до 1 см, гладких или зазубренных, разделенных бороздами и трещинами. В кожных складках поражение напоминает acantosis nigricans. Характерна также диффузная кератодермия ладоней и подошв. Ротовое отверстие  растянуто, малоподвижно или, наоборот, резко сужено, напоминает рыбью пасть. Нос и ушные раковины деформированы, эктропион, конечности уродливые (косорукость, контрактуры, синдактилия). Часто наблюдаются на местах наибольшего скопления и давления чешуек разрежение волос или полное их выпадение. Волосы за ушными раковинами растут высоко и такая краевая алопеция является важным диагностическим признаком (Сув., К-В б-ни у дет). Характерно отсутствие ногтей, нередко микроофтальмия, микрогирия, катаракта.
  
 Большинство детей рождаются мертвыми или умирают вскоре после рождения от изменений внутренних органов, не совместимых с жизнью, истощения, сепсиса. Чешуйки образуются всю жизнь, отмечается тенденция к периодическому отшелушиванию, которое происходит раз в 3-4 месяца (Сув., К-В б-ни у дет, 50).


Патоморфология кожи: Гистологически в эпидермисе имеется диффузный мощный гиперкератоз – роговой слой в 20 – 30 раз толще всего росткового  слоя  эпидермиса и содержит много липидов. Зернистый слой утолщен, увеличено  

количество кератогиалиновых гранул. В межклеточных промежутках обнаружи-ваются многочисленные пластинчатые гранулы.


К ихтиозиформным эритродермиям принадлежит большая группа врождённых заболеваний: врожденная небуллёзная ихтиозиформная 
 эритродермия  и врожденная буллёзная ихтиозиформная эритродермия (Мордовцев В.Н. патология кожи, том 2, 1993, стр. 7). Поражение кожи часто достигает 80-100%. Ещё до недавнего времени термины «врожденная небуллёзная ихтиозиформная эритродермия» и « ламеллярный ихтиоз» являлись синонимами, однако Hazell M., Marks R., (1985) при морфологических и биохимических исследованиях установили, что это различные состояния.

 
Врожденная небуллёзная ихтиозиформная эритродермия Брока 


Распространенность: при близкородственных браках встречается с частотой 1:300 000 до 1:100 000 родов, проявляется с рождения. 


Тип наследования: аутосомно-рецессивный

Этиология: повышение уровня n-алканов

Клиника: Поражается весь кожный покров. На фоне выраженной эритродермии  наблюдаются крупные, чаще светлые чешуйки, плотно фиксированные к подлежащей коже (на коже голеней чешуйки более крупные). Отмечается ускоренный рост ногтей и волос, гипергидроз ладоней и подошв, эктропион (Иванов патология кожи).


Патоморфология кожи: Отмечается выраженный паракератоз, роговые пробки в волосяных фолликулах, нормальный или утолщенный зернистый слой, незначительный гиперкератоз. Под электронным микроскопом обнаруживаются многочисленные липидные включения в клетках рогового слоя.

 Ихтиоз ламеллярный 
Синонимы: пластинчатый ихтиоз
Распространенность: частота встречаемости 1 больной на 100000 населения.

Тип наследования: аутосомно-рецессивный или аутосомно-доминантный
Этиология: выявлена мутация гена в локусе 14q11, кодирующего трансглутаминазу кератиноцитов, что определяет дефект структуры клеток рогового слоя.
Клиника: проявляется при рождении ребенка. Клиническая картина так называемого «коллоидального плода». Кожа ребенка, при рождении покрасневшая, полностью покрыта тонкой, сухой желтовато-коричневой пленкой, напоминающей коллодий. Такая пленка, существует некоторое время и  превращается в крупные чешуйки, которые остаются на всю жизнь и создают картину ламеллярности. С возрастом эритродермия не значительно уменьшается, а гиперкератоз усиливается. Кожа лица  красная, натянутая, шелушится. Волосистая часть головы покрыта обильными чешуйками. Волосы и ногти растут быстро, ногтевые пластинки деформируются, утолщаются. Отмечаются подногтевой гиперкератоз, диффузный кератоз ладоней и подошв. Характерным проявлением ламеллярного ихтиоза является эктропион с лагофтальмом, которому нередко сопутствуют  кератит, фотофобия, также наблюдается умственная отсталость, облысение, брахи- и синдактилия стоп, маленький рост, катаракта, деформация и малый размер ушных раковин. (Иванов,патология кожи).
Патоморфология кожи: отмечается выраженный гиперкератоз, роговые пробки в волосяных фолликулах, незначительный очаговый паракератоз, нормальный или утолщенный зернистый слой. Часто имеется гиперплазия эпидермиса.
    При электронно-микроскопическом исследовании в роговых клетках определяются холестериновые щели.

Ихтиозиформная буллёзная эритродермия Брока 
Синонимы: гиперкератоз эпидермолитический генерализованный

Распространенность: Встречается с частотой 1:300 000 (Г. Баден, 1979)

Тип наследования: наследуется по аутосомно-доминантному типу

Этиология: выявлены мутации кератиновых генов К1 и К10 в локусах 12q11-13 и 17q12-q21. 
Клиника: Заболевание проявляется сразу после рождения ребенка в виде «коллоидального плода». После отторжения пленки кожа новорожденного производит впечатление ошпаренной. Она ярко-красного цвета, с обширными участками отслоения эпидермиса с образованием эрозий и пузырей различной величины, с вялой покрышкой и положительным симптомом отслойки пузыря. Кожа ладоней и подошв утолщена, беловатого цвета, эктропиона нет. 
   В тяжелых случаях процесс сопровождается геморрагическим компонентом (пурпура) и приводит к летальному исходу. В более легких случаях дети выживают. Чаще с возрастом количество пузырей резко уменьшается, а ороговение кожи усиливается неравномерно на разных участках. Со временем развиваются очаги гиперкератоза бурого, буро-чёрного, грязно-серого цвета. 
   Фицпатрик Т. и соав. (1999) отмечают, что повторные образования пузырей на ороговевшей коже и слущивание роговых наслоений приводит к тому, что кожа на этих участках приобретает почти нормальный вид (островки нормальной кожи посреди очагов ороговения), что является важным диагностическим признаком. 
   Характерен значительный неприятный запах (Патология кожи). Лицо обычно не поражено, за исключением легкого кератоза носогубных складок; рост волос и ногтей ускорен. На коже туловища может быть гиперкератоз типа игл, почти генерализованный, но неравномерный, сильнее выраженный в области складок кожи, где он принимает вид роговых гребешков. Характерно концентрическое расположение гребешков на разгибательных поверхностях суставов. Периодически на коже появляются пузыри, оставляющие эрозии, количество которых более выражено в первые несколько лет жизни (Иванов, патология кожи).

Патоморфология кожи: характерный признак при гистологическом исследовании – эпидермолитический  пролиферативный гиперкератоз, гранулез, акантоз, вакуолизацию цитоплазмы клеток зернистого и шиповатого слоев. Резко базофильные гранулы кератогиалина выглядят слипшимися, с грубыми очертаниями. Явные пузыри могут не определяться, однако обычно имеются щелевидные дефекты вследствие нарушения связей между сильно вакуолизированными клетками в верхних слоях эпидермиса. Митотическая активность эпидермиса усилена. 

     При электронно-микроскопическом исследовании определяется агрегация тонофиламентов, в связи с чем нарушаются межклеточные связи и наблюдается эпидермолиз с образованием щелей и лакун.

Диагностика ихтизиформных эритродермий: основана на наличии характерных клинических и гистологических данных.

    Пренатальная диагностика осуществляется с помощью электронной микроскопии кожи плода, взятой на 18 – 20 неделе беременности. При буллезной форме проводят диагностическое исследование амниотической жидкости. 
Лечение ихтизиформных эритродермий: витамин А и кератолитические средства. При ихтиозиформных эритродермиях наиболее эффективен тигазон. Эффективность лечения повышается при сочетании витамина А с фототерапией. При буллезной форме рекомендуется применять местные средства, стимулирующие регенерацию.
   Показаны гидропроцедуры:- солевые ванны (100 г хлорида натрия или морской соли на ванну) с последующим втиранием в кожу 10% солевого крема на ланолине и рыбьем жире;       
- крахмальные ванны    (1 столовая ложка клейстера на ванну), содовые ванны с отрубями, сульфидные, углекислые и др.; талассотерапия, гелиотерапия, иловые и торфяные грязи,

    УФ-лучи в субэритемных дозах, ПУВА-терапия. 
Наружно:  назначают мази с витамином А (100 000 ЕД на 1 г основы), 0,1% тигазоновый крем, 2% салициловую мазь, 5% с мочевиной, 1—20% мазь с яблочной, лимонной или глюкуроновой кислотой.

Ладонно-подошвенные кератодермии

     Группа болезней ороговения, характеризующихся избыточным утолщением кожи преимущественно в области ладоней и подошв, отличающихся по клиническим симптомам, сопутствующей патологии, типу наследования. Они могут быть изолированными или являться частью синдромов, сочетаясь с разнообразными аномалиями, прежде всего с эктодермальными дисплазиями. 

Распространенность ладонно-подошвенных кератодермий в различных климато-географических зонах и популяциях неоднозначна из-за генетической изменчивости, этнического разнообразия популяций и вариабельности условий внешней среды. Так, в Швеции частота кератодермий составила от 1:200 до 1:300 населения , приблизительно такая же частота в Ирландии - 1:300.В Германии кератодермия встречается с частотой 1:5000 - 1:7000, в Австрии и Франции 1:500 - 1:15 000. В европейских странах среднестатистическая частота встречаемости кератодермии составляет 1:2500. При эпидемиологическом и медико-генетическом изучении, проведенном в различных регионах (Россия, Узбекистан, Азербайджан, Алжир), выявлена сходная отягощенность населения наследственной патологией кожи - от 0,5 до 1 больного на 1000 обследованных.  

Классификация:

· К диффузным формам с аутосомно-доминантным типом наследования относятся: кератодермия Унны – Тоста,  мутилирующая кератодермия Фовинкеля, кератодермия Грейтера.

· Из диффузных аутосомно-рецессивных форм основными являются болезнь острова Меледа и синдром Папийона – Лефевра.

· Ограниченные кератодермии могут быть крупно- и мелкоочаговыми, в том числе линейными (кератодермия диссемицированная Бушке—Фишера—Брауэра)
· Своеобразным вариантом кератодермии, которым чаще болеют женщины, является акрокератоэластоидоз О. Коста.

Клиника: 

 Диффузные кератодермии
Диффузная ладонно-подошвенная кератодермия Унны – Тоста (кератома врожденная ладонно-подошвенная) 
    Распространенная форма наследственной диффузной кератодермии, для которой характерен кератоз ладоней и подошв без перехода на другие участки кожи.
 Тип наследования: аутосомно-доминантный
Заболевание начинается со 2 –го месяца жизни в виде лиловой каймы на ладонях и подошвах. Постепенно кожа ладоней и подошв приобретает желтую восковую окраску и утолщается. Диффузный гиперкератоз может достигать настолько сильной степени, что кожа ладоней становится твердой, как доска, и белой, как алебастр. Гиперкератотические изменения в области свода стопы мало выражены. Очаги ороговения по периферии резко ограничены от здоровой кожи полоской эритемы ливидного цвета. В коже над суставами фаланг пальцев кистей у больных встречаются болезненные липомы мягкой консистенции. Ногтевые пластинки утолщаются, становятся помутневшими, имеют склонность к сочетанию с микозом и онихомикозом. Редко могут наблюдаться гиперкератотические очаги на других участках тела, мутилирующие изменения на пальцах и их деформации. 
Кератодермия Грейтера

    Ладонно-подошвенный гиперкератоз, прогрессирующий и выходящий за границы участков кератодермии.
Тип наследования - аутосомно-доминантный 
Характеризуется слабо выраженным гиперкератозом подошв, гипергидрозом подошв и ладоней, наличием очагов гиперкератоза на других участках кожи конечностей, туловища, прогрессирующим течением у детей и спонтанной инволюцией с возрастом.

Мутилирующая кератодермия Фовинкеля
Тип наследования - аутосомно-доминантный
Заболевание начинается в раннем детстве. Ороговение с ладоней переходит на медиальную поверхность предплечья, а с подошв – на ахилловы сухожилия. На коленях и локтях имеются ограниченные буровато-красного цвета толстые ороговевшие очаги. Развитие перетяжек происходит в 4 – 10 лет, когда концевые фаланги пальцев кистей и стоп истончаются. Затем происходит постепенное формирование шнуровых кольцевидных перетяжек на пальцах, контрактур и спонтанной ампутации пальцев. Возможно сочетание с алопецией, которая наступает с 4 -5 лет без признаков рубцовых изменений.

Кератодермия Меледа (кератоз наследственный трансградиентный) .           Форма наследственной диффузной кератодермии, отличающаяся переходом кератоза с ладонно-подошвенных поверхностей на тыл кистей, стоп, области локтевых, коленных суставов (трансградиентный кератоз). Описана впервые среди кровных родственников населения острова Меледа. 

Тип наследования аутосомно-рецессивный
Начало заболевания бывает с рождения или в раннем детском возрасте с гиперкератоза на ладонях и подошвах в виде перчаток и носков с резкими границами, с очагами кератоза на крупных суставах. Отмечается резкий гипергидроз, мацерации и неприятный запах. Очаги желтоватого или грязно – серого цвета ограничены по периферии каймой красноватого цвета с ливидным оттенком. Наблюдается гиперкератоз с трещинами по ходу естественных складок на ладонях и подошвах. У больных вокруг рта наблюдается стойкая шелушащаяся эритема и инфильтрация. Отмечаются лейкокератоз, контрактуры и констрикции пальцев, подногтевой гиперкератоз, койлонихия.
Кератодермия Папийона—Лефевра 

    Наследственная диффузная кератодермия, сочетающаяся с пародонтозом и пиогенными инфекциями кожи и дёсен. 

Тип наследования - аутосомно-рецессивный 

У больных отмечаются снижение функции щитовидной и поджелудочной железы, нарушение функциональной активности лейкоцитов, снижение фагоцитарной активности нейтрофилов и чувствительности Т– и В-лимфоцитов к митогенам.

Заболевание развивается в первые 2 – 4 года жизни с воспаления и отека десен, кровоточивости и углубления зубных карманов. Чаще изменения зубов возникают раньше ладонно- подошвенной кератодермии. К появлению последнего молочного зуба у больных появляются клинические признаки гингивита, десны становятся отечными, кровоточащими, разрушаются круговые связки с образованием абсцессов, развиваются деструктивные изменения альвеолярных отростков челюстей, в результате чего зубы расшатываются и выпадают. К 5 годам, когда выпадают все молочные зубы, воспалительные явления на ладонях и подошвах стихают. Рецидив возникает после замены молочных зубов на постоянные. Примерно к 16 годам все зубы, за исключением трех моляров, выпадают, и гиперкератоз на ладонях и подошвах стихает. В полости рта у больных имеются лейкоплакия со значительным гиперкератозом эпителия. В областях имеющихся зубов отмечается некоторая гиперемия и синюшность десен, патологические десневые карманы со значительным гнойным отделяемым, зубные отложения, расшатанность зубов.
Ограниченные кератодермии

Чаще развиваются в первые годы жизни, характеризуются множественными очажками ороговения округлых и овальных очертаний до 2 -10 мм, с центральным вдавлением, чаще на ладонях и подошвах, обычно не сливающихся. При удалении роговых масс остается кратерообразное углубление.
Кератодермия диссеминированная Бушке—Фишера—Брауэра (кератоз точечный рассеянный Бушке—Фишера)
Наиболее распространенная форма очаговой наследственной кератодермии.

Тип наследования аутосомно-доминантный.

Первые симптомы болезни появляются в пубертатном периоде или несколько позже (от 15 до 30 лет) (Скрипкин 1996). На коже ладоней, подошв и сгибательной поверхности пальцев появляются роговые узелки – «жемчужины» величиной от 2 до 10 мм в диаметре, которые превращаются в плотные роговые желтовато-коричневые пробки с кратерообразным краем (80,89). Очаги поражения не сливаются между собой. При отторжении центральных роговых масс остается кратерообразное углубление. Возможны различные изменения ногтей. Потоотделение не нарушено. 

Акрокератоэластоидоз О. Коста
Первые клинические проявления появляются в юношеском возрасте, преимущественно у женщин. Кроме незначительного утолщения рогового слоя ладоней и подошв имеются роговые мелкие (1 – 2 мм в диаметре) папулы, которые густо расположены в области тенора и гипотенера, на границе со здоровой кожей они крупнее. Аналогичные высыпания могут быть и на тыле кистей, редко – на дистальных отделах предплечий и голеней. Обычно высыпания сопровождаются резкой болезненностью при пальпации, из-за этого больные не в состоянии ходить, и вынуждены передвигаться на четвереньках. 

Характерен гипергидроз ладоней. Волосы, ногти слизистая оболочка в патологический процесс не вовлекаются.
Патоморфология кожи ладонно-подошвенных кератодермий: 
   При диффузных формах обнаруживается резко выраженный гиперкератоз с очагами паракератоза, утолщение зернистого и шиповидного слоев. 

Резко выраженные гранулы кератогиалина выглядят слипшимися и имеют грубые очертания.

   При очаговых кератодермиях обнаруживаются плотные, гомогенные роговые пробки в углублениях эпидермиса. Иногда обнаруживается акантолитический дискератоз.

   При акрокератоэластоидозе находят гиперкератоз, гипергранулез, акантоз, дегенеративные изменения эластических волокон в сетчатом слое дермы, их истончение и фрагментации.

Диагностика ладонно-подошвенных кератодермий: основана на наличии очагового или диффузного кератоза на ладонях и подошвах, наличии или отсутствии воспалительной реакции.

Прогноз ладонно-подошвенных кератодермий:  для выздоровления неблагоприятный. Может быть резко ограничена трудоспособность.

Лечение ладонно-подошвенных кератодермий: витамин А по 100 000 – 300 000ЕД (аевит). Так же эффективен тигазон, но он должен назначаться с осторожностью, особенно при эпидермолитической кератодермии, так как это может вызвать при отслойке образование эрозий и буллезных элементов. Дозировки колеблются от 0,3 до 1 мг/кг массы тела. Очаговые кератодермии можно лечить аппликациями жидкого азота. Наружно применяются кератолитические препараты.
Фолликулярные  кератозы
    Группа наследственных болезней кожи, которые характеризуются распространённым гиперкератозом, в основном фолликулярного характера.
Болезнь Дарье – Уайта

   Генодерматоз, характеризующийся нарушением процесса ороговения по типу дискератоза. 
Синонимы: фолликулярный вегетирующий дискератоз

Распространенность: Частота распространения болезни Дарье составляет 1:100 000 населения.

Тип наследования: у 25% больных установлен аутосомно-доминантный тип наследования, а в 75%- появление заболевания объясняется новой мутацией гена.
Этиология: в основе заболевания лежит дефект в синтезе, организации или созревании комплекса тонофиламенты – десмосомы, нарушения клеточной адгезии. Возможна роль гиповитаминоза витамина А. Нарушение метаболизма ненасыщенных жирных кислот, активности протеаз.
Клиника:
Клиническая картина может иметь различные формы: классическую (себорейная; 90% случаев) или более редкие гипертрофическую (гиперкератотическую), везикулобуллезную, абортивную (линеарную или зостериформную).
Классическая форма. Заболевание обычно развивается в детском или подростковом возрасте. Располагаются высыпания вначале изолированно на себорейных участках кожи (волосистой части головы, висках, лбу, в носогубных складках, в области грудины и между лопатками) в виде множественных фолликулярных гиперкератотических папул. Вначале папулы имеют цвет нормальной кожи, затем становятся буровато-коричневого цвета конической или усеченной формы, покрытые плотно сидящими мелкими корочками. Корка на нижней части поверхности имеет выступ, после ее снятия видно воронкообразное углубление в центре папулы – устье фолликула. В дальнейшем процесс захватывает крупные складки и конечности, появляется тенденция к слиянию высыпаний и образованию бляшек. Поверхность бляшек может быть бородавчатой, в крупных складках она покрывается вегетациями, которые нередко эрозированы и выделяют дурно пахнущий серозно-гнойный экссудат. 
Учитывая морфологию кожных элементов, выделяют: типичную или папулезную форму; гипертрофическую форму; буллезную форму и абортивную форму болезни Дарье.
Гипертрофическая форма включает два варианта. При первом – проявления возникают на участках кожи, подвергающихся усиленному трению и имеющих хорошо выраженный фолликулярный аппарат, например, на пояснице или заднебоковых поверхностях шеи. Бляшки обычно покрыты толстыми чешуйко-корками, в области крупных складок они нередко вегетируют. Второй вариант характеризуется появлением на фоне типичной формы или первого варианта гипертрофической формы – кожных рогов, которые чаще возникают на голенях или стопах. Рога имеют вид округлых или конусовидных образований желтого цвета, высотой до 0,8 см.
Буллезная форма характеризуется наличием напряженных пузырей до 1 см в диаметре с серозным содержимым, локализующихся чаще на коже груди и рук. 

При абортивной форме плоские плотные папулы от светло-розового до темно-коричневого цвета, с гладкой или слегка веррукозной поверхностью от 0,3 до 0,8 см в диаметре локализуются на тыльной поверхности кистей или реже – кистей и стоп. 
     Для всех форм болезни Дарье характерно поражение ногтей. На ногтевых пластинках появляются продольные гребешки, в области которых на свободном крае возникает расщепление пластинки и подногтевой гиперкератоз. Поражение ногтевых пластинок встречается примерно в 70% случаев. Степень выраженности ониходистрофий увеличивается с возрастом, а также при выполнении работ, связанных с усиленным загрязнением кожи или воздействием веществ, обладающих кератопластическим действием.
Возможны поражения слизистых оболочек полости рта, глотки, пищевода, прямой кишки, влагалища; патология роговицы; кистозные изменения костей.

   Из системных изменений наблюдаются психические нарушения (шизофрения, эпилепсия, умственная отсталость, суицидальные попытки), эндокринная патология (замедление роста, гипогонадизм). 

Патоморфология кожи: Определяется выраженный ортокератоз с образованием роговых пробок, возможен очаговый паракератоз. Супрабазально – акантолиз с формированием щелей (лакун). В прилегающих к стенкам лакун шиповатых клетках наблюдается выраженный пикноз ядер, вакуолизация цитоплазмы. В области лакун имеются неравномерные выпячивания сосочков дермы, так называемые ворсинки, покрытые одним слоем базальных кератиноцитов. В верхних слоях эпидермиса обнаруживаются два вида дискератотических клеток – круглых тел и зерен. Круглые тела имеют небольшое пикнотическое ядро, окруженное просветленным венчиком, и ярко окрашенную оксифильную цитоплазму. Зерна представляют собой уплощенные клетки с вытянутыми ядрами и неразличимой цитоплазмой. 
В волосяных фолликулах встречаются щелеподобные пространства между клетками наружного и внутреннего корневых влагалищ, аналогичные щелям и лакунам в слое шиповатых клеток эпидермиса.

Эпидермальные части выводных протоков потовых желез характеризуются расширением просвета и гиперкератозом клеток протока.

Патогистологические изменения в дерме сводятся к умеренной очаговой или диффузной инфильтрации из лимфоцитов, гистиоцитов, фибробластов и огрубению эластических волокон в очагах поражения.

Диагностика: Основана на наличии роговых папул характерной себорейной локализации и данных гистологического исследования.
Прогноз: Течение данного заболевания бывает непрерывно прогрессирующим; с неполными клиническими ремиссиями и торпидным, в целом прогноз для выздоровления неблагоприятный. У большинства больных наблюдается прогрессирующее течение заболевания с частыми обострениями, которые поражают все новые участки кожи. Течение болезни с неполными клиническими ремиссиями характеризуется тем, что на определенных участках кожи папулы исчезают и возникают вновь в большем количестве. Торпидное течение отличается тем, что высыпания, возникшие на определенных участках кожи, существуют длительное время без изменений. 

    Возникновение обострения в зимний период, а так же при внесезонном течении болезни провоцируется переохлаждением, ОРВИ, а также нервно – психическими потрясениями. Обострение в весенне–летний период обусловлено последствиями солнечного облучения.
Лечение: проводится витамином А в умеренных дозах (100 000 – 200 000 МЕ в сутки), а также тигазоном (не более 0,5 мг/кг массы тела в день, во избежание обострения). При присоединении вторичной инфекции назначаются антибактериальные средства.

Болезнь Девержи
    Гетерогенное заболевание, проявляющееся наличием фолликулярных гиперкератотических папул, при слиянии формирующих желтовато-оранжевые бляшки.

Синонимы: красный отрубевидный волосяной лишай.

Распространенность: Встречается редко. Точная распространённость его неизвестна, доля среди других кожных болезней около 0,03%

 Тип наследования – встречаются как  наследственные, передающиеся аутосомно-доминантно, так и спорадические, приобретённые формы дерматоза.

Этиология: нарушение процесса ороговения на фоне усиления активности кератиноцитов, проявляющегося в резком повышении индекса шелушения кожи, быстром росте ногтей. Предполагают также, что нарушается метаболизм витамина А, ослабляется белково-связывающая функция печени. У части больных нарушаются иммунные процессы эндокринной и нервной систем.

Клиника: Острое начало болезни Девержи наблюдалось после инфекционных заболеваний. Основными элементами высыпаний при данной болезни  являются папулы желто-розового или темно-красного цвета величиной с булавочную головку, располагающиеся в устьях волосяных фолликулов. Папулы имеют коническую форму, плотную консистенцию. Поверхность их отрубевидно шелушится или в центре имеется розовая пробка, после удаления которой, остается точечное углубление. В начале заболевания папулы располагаются изолированно, в дальнейшем сливаются в бляшки, покрытые беловатыми чешуйками. По периферии бляшки видны отдельные типичные папулы красного отрубевидного лишая. Эти бляшки могут напоминать высыпания при псориазе и кератодермии. При проведении рукой по поверхности высыпаний появляется ощущение прикосновения к терке. Высыпания располагаются симметрично на разгибательных поверхностях верхних и нижних конечностей в области локтевых и коленных суставов. Особенно характерны высыпания на тыльных поверхностях пальцев рук, где они имеют вид фолликулярных роговых конусов. На волосистой части головы возникают диффузные высыпания, состоящие из серых чешуек, напоминающих себорейные. Кожа лица красная, покрыта отрубевидными чешуйками, как бы стянута. Иногда развивается эктропион. На ладонях и подошвах часто возникает диффузная кератодермия в виде резко выраженных роговых наслоений. Кожа в этих местах сухая, покрыта глубокими бороздками и, трещинами, ограничивающими движение. Ногти потускневшие, утолщены, исчерчены поперечными и продольными бороздками и нередко болезненны (Патология ногтей). Слизистые оболочки поражаются очень редко, при этом появляются остроконечные узелки на твердом небе. Болезнь обычно возникает в детском возрасте, но в отдельных случаях наблюдается у лиц среднего и пожилого возраста. Часто у детей процесс ограничивается появлением высыпаний в излюбленных местах, но в ряде случаев сыпь приобретает распространенный характер и развивается эритродермия, которая продолжается длительно. Общее состояние больных даже в этих случаях нарушается мало. Они жалуются на чувство стягивания кожи, умеренный зуд, болезненность в области суставов.  Могут развиваться спонтанные ремиссии, особенно после лечения в санаториях, расположенных на берегу моря. К возрасту полового созревания процесс стихает и может наступить выздоровление. Заболевание, начавшееся остро, сопровождается распространенными высыпаниями и нередко лихорадкой. Выздоровление в таких случаях наступает быстрее.  
Патоморфология кожи: Определяется сплошной гиперкератоз с очагами паракератоза, роговые пробки в устьях волосяных фолликулов. Характерно чередование орто- и паракератоза как по горизонтали, так и по вертикали. Выявляется сплошной или очаговый гипергранулез, неравномерный акантоз, лимфоцитарная инфильтрация. Изменения наиболее выражены в биоптатах из очагов эритемы, и менее выражены в области фолликулярных папул.

Диагностика: Диагноз ставиться на основании наличия роговых фолликулярных папул, а так же на результатах гистологического исследования.

Прогноз: в целом прогноз благоприятный, несмотря на многолетнее течение возможно спонтанное излечение.

Лечение: Тигазон 0,75 – 1 мг/кг массы тела  в сутки, эффект больше в комбинации с ПУВА – терапией. Так же положительный эффект заметен при назначении витамина А.
 Фолликулярный кератоз
    Нарушение ороговения, которое приводит к образованию возвышающихся над уровнем кожи роговых папул в устья волосяных фолликулов.

Синонимы: волосяной лишай
Тип наследования: аутосомно-доминантный с вариабельной пенетрантностью гена
Этиология: предполагается роль эндокринных факторов (ожирение, гиперандрогения)
Клиника: проявляется в раннем детском возрасте. Пик клинических проявлений отмечается в период полового созревания. Клинически проявляется появлением многочисленных узелков  величиной с просяное зерно, покрытых роговыми чешуйками, расположенных преимущественно на разгибательных поверхностях конечностей вокруг стержня пушкового волоса.  Элементы красновато-коричневых  до цвета нормальной кожи или с ливидно-коричневой каймой, иногда определяется синюшная эритема вокруг волосяного фолликула. Заболевание часто сочетается с акроцианозом. Субъективно проявляется слабо выраженным и непостоянным зудом.
Патоморфология кожи: Гистологически выявляют гиперкератоз в виде роговых пробок в устьях волосяных фолликулов. Иногда имеется небольшой перифолликулярный лимфоцитарный инфильтрат.

Диагностика: диагноз основывается на клинических данных.

Прогноз: после полового созревания с течением времени наступает улучшение, особенно у мужчин.

Лечение: внутрь – витамин А (ретинола пальмитат по 100 – 200 тысяч МЕ в сутки), витамины группы В, С, аевит.
Наружно – кремы с витамином А, 2% салициловой кислотой, 20% мочевиной. Солевые ванны, УФ-лучи.

Врожденная пахионихия

Синонимы: синдром Ядассона – Левандовского, поликератоз врожденный Турена.
Тип наследования: аутосомно-доминантное с неполной пенетрантностью гена. Возможен аутосомно-рецессивный тип передачи.

Этиология: Выявлены мутации генов кератинов К16 и К17, в результате чего нарушается стабильность филаментов кератина. Предполагается роль эндокринных нарушений в развитии синдрома.

Клиника:  Наиболее постоянным симптомом является ониходистрофия по гипертрофическому типу. Ногтевые пластинки на пальцах рук и ног сильно утолщены, особенно у свободного края, плотные, тусклые желтовато-коричневого цвета. На I и II пальцах стоп ногтевые пластинки имеют тенденцию загибаться книзу и имеют когтеподобный вид. Возможно наличие лейконихии, паронихии, что может приводить к отторжению ногтевой пластинки.
    Характерны Ладонно-подошвенная кератодермия, чаще очаговая, гипергидроз. На местах давления – травматические пузыри, рассеянный фолликулярный кератоз. Очаги гиперкератоза полосовидной формы до 5 см длиной. Фолликулярные папулы могут располагаться на наружно-задних поверхностях голеней, реже – волосистой части головы, носу, на молочных железах, на тыле кистей и стоп, на запястьях, в области пупка. Чаще всего они представляют собой мелкие роговые фолликулярные папулы 2 – 3 мм в диаметре, слегка возвышающиеся, конической формы. Располагаются группами по 10 – 20 в виде полосы или островка. 
В полости рта, носоглотки, гортани – очаги лейкокератоза, которые могут подвергаться злокачественному перерождению. Возможен лейкокератоз в вульве, иногда поражаются голосовые связки. Кератоз может быть на барабанной перепонке: она становится мутной, стянутой и утолщенной. 
   У некоторых больных имеются изменения костной системы (гипермобильность суставов, удлинение конечностей), эндокринные нарушения (гипогонадизм), изменения волос, зубов, умственная отсталость.

Патоморфология кожи:  в очагах поражения на слизистых оболочках, коже и в ногтевом ложе определяется значительное утолщение эпителия за счет гиперкератоза, очагового паракератоза и внутриклеточного отека, который нередко приводит к образованию внутриэпидермальных пузырей, особенно на коже подошв.

Диагностика: наличие ониходистрофии по гипертрофическому типу, лейкокератоз слизистых, ладонно-подошвенная кератодермия, фолликулярный гиперкератоз подтверждают диагноз врожденная пахионихия.

Прогноз: неблагоприятный, так как необходим постоянный контроль для раннего выявления опухолей в очагах лейкокератоза.

Лечение: длительный прием витамина А, тигазон, рибофлавин, общеукрепляющие средства, препараты для улучшения трофики, редко – гормональные препараты. Местно используют содовые ванночки, для удаления гиперкератотических наслоений – мази с салициловой кислотой, мочевины, с последующим применением смягчающих мазей. Ногтевые пластинки удаляют с помощью уреапластыря.
Тестовые задания
1. Тип наследования вульгарного ихтиоза:

А) аутосомно-доминантный

Б) аутосомно-рецессивный

В)  Х – сцепленный с полом

2. Какие изменения наблюдаются при гистологическом исследовании вульгарного ихтиоза:

А) паракератоз

Б) утолщение блестящего слоя и истончение зернистого слоя

В) истощение базального слоя и утолщение блестящего слоя

3. Синонимы Х – сцепленного рецессивно наследуемого ихтиоза:

А) черный или чернеющий ихтиоз

Б) врожденный ихтиоз

В) ксеродерма
4. На каком месяце эмбрионального периода развивается ихтиоз плода:

А) III – IV
Б) IV – V
В) VI – VII
5. Тип наследования врожденной  ихтиозиформной эритродермии Брока: 

А) аутосомно-доминантный

Б) аутосомно-рецессивный

В) Х – сцепленный с полом

6. Как называется клиническая картина при ламеллярном ихтиозе:
А) «коллоидальный плод»

Б) «пластинчатый плод»

В) плод арлекина

7. Как называется группа наследственных болезней, характеризующаяся избыточным утолщением кожи преимущественно на ладонях и подошвах: 

А) ладонно-подошвенные кератодермии

Б) ладонно-подошвенный ихтиоз

В) ладонно-подошвенный псориаз

8. Своеобразный вариант кератодермии, которым чаще болеют женщины:

А) синдром Папийона – Лефевра

Б) акрокератоэластоидоз о. Коста

В) кератодермия Грейтера

9. К какой группе генодерматозов относится болезнь Дарье – Уайта:

А) ладонно-подошвенные кератодермии

Б) фолликулярные кератозы

В) буллезные генодерматозы

10. Синоним болезни Деверже:

А) красный отрубевидный волосяной лишай
Б) волосяной лишай

В) поликератоз врожденный Тулена

Ситуационные задачи

Задача № 1
Больной С. , 25 лет обратился с жалобами на сухость и шелушение кожи, которые беспокоят его с рождения. Из анамнеза: первые признаки появились в возрасте около года (со слов матери). Изменения кожи характеризовались сухостью и шероховатостью кожи, преимущественно на разгибательной поверхности конечностей, на ягодицах, внизу живота и на боковых поверхностях туловища. Далее появилось пластинчатое шелушение. Кожа на ладонях и подошвах сухая, с подчеркнутым рисунком и углубленными складками, что придает им старческий вид. С недавнего времени на коже появились бородавчатые роговые наслоения в виде заостренных шипов и игл. 
Диагноз, дифференциальный диагноз, диагностика?
  Задача №2

На прием к дерматологу обратилась женщина с жалобами на изменения ногтевых пластинок. При осмотре ногтевые пластинки на пальцах рук и ног сильно утолщены, особенно у свободного края, плотные, тусклые желтовато-коричневого цвета. На I и II пальцах стоп ногтевые пластинки загибаются книзу и имеют когтеподобный вид.    На местах давления – травматические пузыри, рассеянный фолликулярный кератоз. Очаги гиперкератоза полосовидной формы до 5 см длиной. Так же фолликулярные папулы на наружно-задних поверхностях голеней, в области пупка, размерами до  2 – 3 мм в диаметре, слегка возвышающиеся, конической формы. Располагаются группами по 10 – 20 в виде полосы или островка. 

В полости рта – очаги лейкокератоза. 
Диагноз, дифференциальный диагноз?

 Задача №3
В кабинет дерматолога обратился больной с жалобами на высыпания на коже туловища. Высыпания появились после  перенесенной ангиной, располагаются симметрично на разгибательных поверхностях верхних и нижних конечностей в области локтевых и коленных суставов, на тыльных поверхностях пальцев рук. Основными элементами высыпаний являются папулы темно-красного цвета величиной с булавочную головку, располагающиеся в устьях волосяных фолликулов. Папулы имеют коническую форму, плотную консистенцию. Поверхность их отрубевидно шелушится, а в центре имеется розовая пробка, после удаления которой, остается точечное углубление. Некоторые папулы слились в бляшки. При проведении рукой по поверхности высыпаний появляется ощущение прикосновения к терке. На волосистой части головы - диффузные высыпания, состоящие из серых чешуек. Кожа лица красная, покрыта отрубевидными чешуйками, как бы стянута. Кожа кистей сухая, покрыта глубокими бороздками и, трещинами. Ногти потускневшие, утолщены, исчерчены поперечными и продольными бороздками. 
Диагноз, дифференциальный диагноз, лечение?

Задача №4
В детский кабинет на прием к педиатру обратилась женщина с ребенком 5 лет. Предъявляет жалобы на высыпания на коже туловища у ребенка. Располагаются высыпания изолированно на волосистой части головы, висках, лбу, в носогубных складках, в области грудины и между лопатками в виде множественных фолликулярных гиперкератотических папул. Сначала  папулы имели цвет нормальной кожи, затем стали буровато-коричневого цвета конической или усеченной формы, покрытые плотно сидящими мелкими корочками. Корка на нижней части поверхности имеет выступ, после ее снятия видно устье фолликула. 
Диагноз, дифференциальный диагноз, диагностика?
Раздел 2 Буллезные генодерматозы и заболевания с повышенной фоточувствительностью

Буллезные генодерматозы.

Буллезный эпидермолиз – большая группа невоспалительных заболеваний кожи, характеризующихся склонностью кожи и слизистых оболочек к развитию пузырей, чаще всего в местах незначительной механической травмы.
Распространенность: Полагают, что  популяционная частота форм с лёгким течением составляет 1:50000, более тяжёлых – 1:300 000
Классификация.  Выделяют основные типы буллёзного эпидермолиза на основе особенностей механизма образования пузыря и клинической картины: простой (локализованный и генерализованный) и дистрофический. 

1. Эпидермолитический (простой буллезный эпидермолиз)

· Генерализованный Кебнера

· Генерализованный герпетиформный Доулинг – Меара

· Локализованный буллезный эпидермолиз костей и стоп Вебера – Коккейна 
2. Дистрофический (дистрофический буллезный эпидермолиз)

· Гиперпластическая форма (генерализованный гиперпластический Коккейна – Турена)
· Полидиспластическая форма (генерализованный тяжелый Аллопо – Сименса)
Клиника:       Клинически для всех форм буллёзного эпидермолиза общим является раннее начало заболевания, чаще с рождения или первых дней жизни, и образование пузырей на коже и слизистых оболочках при незначительной травматизации или спонтанно.

Эпидермолитические формы
Простой генерализованный буллезный эпидермолиз Кебнера
Заболевание наследуется аутосомно- доминантно с полной пенетратностью и высокой экспрессивностью гена. Возможен аутосомно-рецессивный тип наследования – летальный вариант.
Заболевание чаще начинается с рождения или с первого месяца жизни. Первые пузыри обычно появляются на стопах, последующие связаны с неосторожным обращением с ребенком, у которого при малейшей травме появляются похожие пузыри на коже. С возрастом количество пузырей становится меньше. Обострение заболевания всегда начинается в теплое время года, у маленьких детей сезонные колебания не всегда заметны. При осмотре пузыри располагаются на местах давления и трения (шея, поясница, локти, колени, кисти, стопы). Через короткое время после механического воздействия возникает округлой, иногда овальной, формы пузырь различных размеров (от 0,3 до 4 см). Пузырь с серозным, редко геморрагическим содержимым. Пузырь окружает кольцо гиперемии. Субъективно появление пузыря сопровождается жжением, а затем болью, особенно интенсивной в первые часы после его образования. Вскрытие пузыря приносит облегчение больному, если его не вскрывать, то он значительно увеличивается в размерах. При вскрытии выделяется желтоватая, прозрачная жидкость, стенки пузыря сразу спадаются. Заживление быстрое – 2-3 дня. Эпителизация происходит под покрышкой пузыря, которая постепенно  подсыхает и отслаивается. Если покрышка пузыря не сохранена, то видно его дно, блестящее, красного цвета влажной поверхностью, которая постепенно покрывается корочкой. Период эпителизации сопровождается зудом. После заживления некоторое время может наблюдаться шелушение, иногда пигментация. Характерно повторное появление пузырей на одном и том же месте. На таких местах через несколько лет может появиться легкая атрофия.

Симптом Никольского у взрослых больных отсутствует, у детей иногда положительный.

У больных всегда наблюдается гипергидроз ладоней и подошв, постепенно формируется гиперкератоз ладоней и подошв. Гиперкератотические разрастания обычно локализованы на местах давления и трения, нередко образуются болезненные омозолелости. Изменение ногтевых пластин на ногах почти у всех больных, они приобретают желтоватый цвет, утолщены у свободного края, несколько искривлены, иногда частично отслоены, часто присоединяется грибковая инфекция. 

Поражение слизистой оболочки полости рта встречается нередко, особенно у детей. Из-за быстрого заживления эрозий часто остается незамеченным родителями. 
Простой герпетиформный буллезный эпидермолиз Доулинг – Меара
Наследование аутосомно-доминантное, однако, чаще встречаются спорадические случаи заболевания.
Начало заболевания с рождения или первой недели жизни. После высыпания первых пузырей происходит быстрая генерализация процесса, что сопровождается нарушением общего состояния детей (потеря аппетита, беспокойство, нарушение сна, подъем температуры). К 3 – 6 месяцам высыпания приобретают герпетиформный вид. Спонтанно или после механической травмы на коже появляются напряженные, с серозным содержимым, пузыри размером 0,5 – 1 см в диаметре. Пузыри обычно возникают на неизмененной коже, но иногда их возникновению предшествует зуд. Наиболее частая локализация пузырей – лицо, особенно вокруг рта, кисти, стопы, но может поражаться любой участок кожи. Пузыри вскрываются в первые сутки, с образованием эрозий, по периферии, которой вновь образуются пузыри. Пузыри сливаются между собой, становясь многокамерными. После отторжения корочек остаются гиперпигментированные пятна. Разрешение очагов затягивается на 1 – 1,5 месяца, хотя эпителизация отдельных эрозий происходит за 2 – 3 дня.

У всех детей имеется гиперкератоз на стопах. Слизистая оболочка полости рта поражена у большинства больных. Зубы поражены у всех больных старше 2 лет (кариес, дефекты зубной эмали, аномалии развития). Изменения ногтей имеются у всех больных и прогрессируют с возрастом. 

К концу первого десятилетия жизни пузыри перестают появляться или возникают очень редко. 

Простой локализованный буллезный эпидермолиз костей и стоп Вебера – Коккейна
Данная форма наследуется аутосомно-доминантно.

Заболевание может начинаться с рождения, первых недель и месяцев жизни. Первые высыпания появляются почти всегда на стопах, затем на кистях. Их появление связано с механической травмой – ходьбой, неудобной обувью, ручной работой. Пузыри на стопах локализуются на пальцах и в местах давления и трения, на руках – на пальцах, ногтевом валике, ладонных возвышениях. Пузыри появляются примерно через полчаса после механической травмы, полушаровидной формы с серозным, изредка геморрагическим содержимым и плотной покрышкой. Пузыри однокамерные. Вокруг пузыря обычно имеется кольцо гиперемии. Пузыри самостоятельно вскрываются редко, в основном у маленьких детей, у которых покрышка значительно тоньше. Субъективно появление пузыря сопровождается жжением, а затем болью при ходьбе или ручной работе. Заживление вскрытого пузыря происходит за 2 -3 дня, если не присоединится вторичная инфекция, что происходит нередко, учитывая локализацию. В этом случае эпителизация затягивается до 7 – 10 дней. На месте заживления обычно не остается изменений, но повторное образование пузырей на подошвах и ладонях сопровождается развитием гиперкератоза, а на других участка – атрофии.

Симптом Никольского положителен только у маленьких детей. 

У больных всегда наблюдается гипергидроз ладоней и подошв. Гиперкератоз подошв характерен для всех больных, ладоней – для большинства. Изменения ногтевых пластинок на стопах имеются у всех взрослых больных, чаще I, II, и III.. Поражение слизистых для этой формы не характерно.
Дистрофические формы

Дистрофический буллезный эпидермолиз Коккейна – Турена
Наследование аутосомно-доминантное, экспрессивность гена в разных поколениях может значительно варьировать.
Начало заболевания с рождения или первых дней жизни. В первые месяцы жизни поражения кожи генерализованные, но поражены преимущественно травмируемые участки. Клинически пузыри не отличаются от таковых при буллезном эпидермолизе Герлитца. У больных имеется легкая ранимость кожи. Эрозии заживают с образованием атрофического рубца. Рубцовая атрофия отличается своей четкой границей, складчатостью кожи в пределах атрофии, а с возрастом кожа в очагах становится несколько утолщенной. Высыпания редко бывают распространенными, постепенно их площадь уменьшается, и появляются «излюбленные» места.

Ногтевые пластинки поражены у всех больных. Пузыри, которые появляются под ногтевой пластинкой, приводят к отслойке ногтя и анонихии. Дистрофические изменения выражаются в уменьшении размера ногтей, их утолщении, изменении цвета на серо-желтый. 

В полости рта эрозии находят обычно по линии смыкания зубов на слизистой щек, на деснах. Они быстро эпителизируются. Зубы не поражаются, редко бывают дефекты эмали. У отдельных больных могут быть выявлены мелкие очаги алопеции с атрофией кожи.

Рост и развитие детей не нарушены. У взрослых больных развиваются злокачественные эпителиальные опухоли, резистентные к терапии. 
Дистрофический буллезный эпидермолиз Аллопо – Сименса
Заболевание наследуется аутосомно-рецессивно. В родословной часто имеются указания на заболевание у брата или сестры больного или их смерть в первые недели жизни.
Начало заболевания всегда с рождения или первых часов жизни. При рождении нередко отсутствует эпидермис на стопах или ногах до колена. В первые дни жизни происходит генерализация кожного процесса – возникают множественные пузыри как спонтанно, так и после незначительной травматизации. Симптом Никольского резко положительный. В клинической картине преобладают эрозии, которые занимают значительную поверхность кожного покрова. Эпителизация происходит довольно быстро, но при обширных эрозиях гораздо медленнее. Пузыри, возникшие под ногтями, приводят к их отслаиванию. Рост ногтей не возобновляется и в первые годы жизни ребенок лишается всех или большинства ногтевых пластинок. После года жизни становится очевидной рубцовая атрофия кожи на месте разрешившихся высыпаний, множественные милиарные кисты на лице, конечностях, груди. Повторное возникновение пузырей на пальцах и ладонях приводят к образованию контрактур и синдактилий кистей и стоп. Рубцовая атрофия кожи волосистой части головы проявляется диффузной алопецией. 

Интересной особенностью кожи является способность эпидермиса к приживлению, если сразу после отслойки натянуть его на прежнее место и закрепить повязкой.

На слизистых оболочках полости рта, пищевода и прямой кишки также возникают множественные пузыри, которые приводят к ограничению подвижности языка, атрофии его сосочков, затрудняется процесс прохождения пищи, вследствие образования спаек. Возникновение пузырей на слизистой прямой кишки затрудняет дефекацию из-за резкой болезненности.

Поражение слизистой оболочки глаза – частый симптом заболевания в детском возрасте. 

Общее состояние больных, особенно в первые годы жизни, характеризуется слабостью, быстрой утомляемостью, длительными периодами субфебрилитета.

С возрастом способность к заживлению поражений снижается. Могут формироваться эпителиальные опухоли.

Существуют также крайне тяжелые формы буллезного эпидермолиза, которые невозможно отнести ни к одной из форм, например: 
Пограничный тяжелый генерализованный буллезный эпидермолиз Герлитца

Заболевание начинается с рождения или первого дня жизни, когда появляются генерализованные пузырные высыпания. Пузыри с вялой покрышкой, заполнены серозной жидкостью, быстро вскрываются. Симптом Никольского резко положительный. Заживление медленное, с образованием атрофических рубцов, которые появляются не сразу, а при  неоднократном возникновении пузырей на одном месте. Иногда эрозии заживают с образованием избыточных грануляций. Часто образуются пузыри под  ногтевыми пластинками, которые при этом отслаиваются, и их рост иногда не возобновляется. 

У больных имеется ранимость кожи – явление, при  котором незначительная травма может привести к  отслойке эпидермиса без образования пузыря (эпидермис как бы сползает).

 В полости рта всегда образуются пузыри и эрозии. У отдельных больных рубцовые заболевания настолько выражены, что приводят к ограничению подвижности языка, микростомии. Пузыри могут образовываться и на других слизистых оболочках. 

Больные резко отстают в физическом развитии, встречаются мышечно-скелетные деформации. Почти у всех больных регистрируется выраженная анемия.

Патоморфология кожи:

Морфологическая диагностика проводится в два этапа. Первый – гистологическое исследование, второй – электронно-микроскопическое исследование.

Для биопсии лучше взять край свежего пузыря с прилежащей кожей. Если элементов нет, то воспользоваться феноменом воспроизводимости пузырей. В течение 5 минут кожу потирают ватным тампоном, смоченным в физиологическом растворе, затем через 5 – 10 минут производят биопсию. При световой микроскопии кожи во всех случаях обнаруживаются субэпидермальные пузыри или щели без выраженной воспалительной реакции в дерме. 

Решающее значение имеет электронная микроскопия. При простом буллезном эпидермолизе образование пузыря происходит за счет цитолиза базальных эпителиоцитов, что выявляется в виде резко выраженного отека их цитоплазмы с разрывом клеточной оболочки. При герпетиформной форме также выявляются нарушения структуры тонофиламентов, агрегированных в глыбки.

При дистрофическом – отделение эпидермиса происходит ниже базальной мембраны из-за неполноценности крепящих фибрилл. Базальная мембрана оказывается в покрышке пузыря, а вне зоны его образования крепящие фибриллы разрежены. 

Диагностика:

Основана на характерной клинической картине и данных гистологического исследования. Пренатальная диагностика проводится  при риске развития у плода пограничного и рецессивного дистрофического буллезного эпидермолиза путем обнаружения при фетобиопсии гипоплазии или отсутствия полудесмосом.

Прогноз: зависит от формы заболевания. При эпидермолитических формах прогноз благоприятный, возможно спонтанное выздоровление. 

По летальности пограничные и аутосомно-рецессивные дистрофические формы опережают все другие формы. Причинами смерти становятся: асфиксия вследствие поражения гортани или попадания в дыхательные пути отслоившегося эпителия слизистой оболочки, возможно развитие аспирационной пневмонии, сепсис. Обычно больные живут не более 3 - 4 недель, однако, известны случаи выживания детей.

 Лечение:  патогенез изучен недостаточно, поэтому методы патогенетической терапии не разработаны. Лечение преимущественно симптоматическое. Назначаются средства, ускоряющие заживление:- антибактериальные препараты (эритромицин, тетрациклин); 
- анаболические препараты (ретаболил);  

- средства, подавляющие активность коллагеназы (ретиноиды); 
- витамины А,Е,С, рутин, пангамат, пантотенат кальция. 

- иммуностимуляторы, 

- препараты железа, серы

Местно: - вскрытие пузырей

 - Дезинфицирующие средства

 - Анилиновые красители

 -Мази, кремы, пасты, обладающие регенеративными свойствами (куриозин, солкосерил, ируксол, пиолизин и др.)

Резистентность кожи к механическим воздействиям обеспечивается ее гидратацией и ожириванием. Дважды в день питательные кремы или растительные масла (кроме подсолнечного) наносят на пораженную кожу. Ванны с травами обеспечивают лучшее заживление эрозий и улучшают самочувствие больного.

При наличии стеноза пищевода, рубцовых сращений пальцев показана хирургическая коррекция.

Энтеропатический акродерматит
   Редкое системное заболевание, которое обусловлено дефицитом цинка вследствие нарушения его всасывания в тонком кишечнике. Поражает преимущественно детей грудного и раннего детского возраста, проявляется поражениями кожи, расстройством функции кишечника, блефаритом и светобоязнью, облысением, задержкой роста, веса тела и истощением.

Синонимы: синдром Данболта-Клосса

Тип наследования: Наследование аутосомно-рецессивное. Возможен Х-сцепленный тип передачи, при котором происходит уменьшение содержания цинка в грудном молоке. 
Этиология: В патогенезе заболевания основную роль играет дефицит цинка. Содержание цинка в крови больных детей в 2-3 раза ниже нормы. Недостаточность цинка вызывает снижение ферментативной активности и синтеза нуклеиновых кислот. При дефиците цинка происходит снижение напряженности гуморального и клеточного иммунитета, нарушается обмен триптофана. Вследствие изменений соотношений линолевой и олеиновой кислот происходит нарушение функциональной активности эпидермиса. Недостаточность цинка зависит от нарушения всасывательной способности стенки тонкой кишки. Всасывание цинка происходит в двенадцатиперстной кишке с помощью выделяемого поджелудочной железой низкомолекулярного белка - цинксвязывающего фактора. У больных энтеропатическим акродерматитом цинксвязывающий фактор отсутствует, либо активность его слишком низкая.
  Клиника: Заболевание начинается обычно в возрасте от 2 недель до 1,5 лет при переходе на искусственное вскармливание с поражения кожи в виде гиперемированных отёчных очагов и пузырьков, пузырей, импетигинозных элементов, с преимущественной локализацией на ягодицах, промежности, гениталиях, паховых складках, участках вокруг естественных отверстий лица, заднего прохода, кистей и стоп (Фандеев). Своими резкими границами, неправильными очертаниями и симметричным расположением эти поражения могут быть сходны с клинической картиной кандидоза, экземы, псориаза, стрептококкового поражения, что часто ведет к ошибочной диагностике. Заметного зуда не наблюдается, но массивные кожные поражения вызывают неприятные ощущения у маленьких детей. Типичным признаком этого заболевания является нарушение роста волос в виде истончения, обламывания, поредения. Самыми частыми симптомами являются желудочно-кишечные расстройства, появляющиеся вслед за кожными высыпаниями или одновременно с ними. Характерны: отсутствие аппетита, вздутие живота и частый жидкий зеленоватый стул со слизью, непереваренными частицами пищи и неприятным запахом. Однако у 10% больных стул может быть нормальным. Нарушение общего состояния сопровождается субфебрильной температурой, или лихорадкой неправильного типа. В дальнейшем происходит нарушение физического и психического развития детей: задержка роста, дефицит массы тела, апатия, вялость. 

Нередки различные нарушения со стороны внутренних органов: пневмонии, увеличение печени и др. В крови большинства больных выявляется гипохромная анемия, лейкоцитоз, увеличение СОЭ, диспротеинемия со снижением уровня общего белка, уменьшение уровня кальция, фосфора, щелочной фосфатазы.

Патоморфология кожи: гистологически выявляют экзематойдную реакцию кожи с образованием супрабазальных пузырей, иногда содержащих акантолитические клетки, лимфоцитарную инфильтрацию сосочкового слоя дермы. 

При электронной микроскопии определяются нарушение кератинизации с уменьшением кератогиалиновых гранул и увеличением содержания кератиносомальных пластинок в межклеточных пространствах.
Диагностика: основывается на клинических данных и результатах лабораторных исследований (низкий уровень цинка и щелочной фосфатазы – цинкзависимого фермента в плазме крови)
 Прогноз: В настоящее время прогноз этого тяжелого заболевания значительно улучшился в связи с внедрением в терапевтическую практику препаратов цинка. При отсутствии рациональной терапии заболевание имеет прогрессирующее течение со спонтанными короткими ремиссиями и с постепенным усилением тяжести рецидивов. Без заместительной терапии цинком большая часть больных погибает в раннем детском возрасте.
 Лечение: Больной должен получать не менее 100-150 мг цинка в сутки. Эффект от терапии наступает достаточно быстро: уже на 5-7 сутки начинают угасать изменения на коже. Затем суточную дозу можно снизить до 50 мг. 

Назначают общеукрепляющие средства, витамины. Наружно – дезинфицирующие и противовоспалительные препараты. Необходима диета богатая продуктами, содержащими цинк (мясо, рыба, яйца, молоко). Больные должны находиться под постоянным диспансерным наблюдением и получать поддерживающие дозы препаратов цинка.

Синонимы: пигментная акрофодермия, прогрессирующий лентикулярный меланоз, злокачественное лентиго, дерматоз Капоши.

Тип наследования: аутосомно-рецессивный, однако возможен аутосомно-доминантный и частично сцепленный с полом.

Этиология: В результате наследственного дефекта репарирующих поломки ДНК ферментов – эндонуклеаз и полимераз наблюдается редукция или полное отсутствие репаративных процессов в ДНК при мутагенном воздействии солнечного света, УФ-лучей, ионизирующей радиации в клетках любого типа. Такой же дефект выявляют в клетках амниотической жидкости плода.

Клиника: Заболевание развивается обычно между 6 месяцами и тремя годами жизни ребенка, в редких случаях клиническая картина развивается в возрасте 14 – 35 лет и пожилом возрасте. Первые симптомы – фотодерматит, фотофобия, конъюнктивит и слезотечение. Позже на открытых участках тела появляются пигментные пятна типа веснушек и лентиго. На второй стадии развития пораженная кожа шелушится, на пигментированных участках сморщивается и становится атрофичной. Кроме пигментированных пятен встречаются  атрофические рубцы беловатого цвета и небольшие гиперкератотические очаги. Атрофические изменения с очагами склероза приводят к формированию микростомии, сужению отверстия носа, эктропиона, истончению ушной раковины и кончика носа. Пораженная кожа сухая, истонченная, напряженная и не собирается в складки. Почти всегда поражается кожа век в виде дисхромии, телеангиоэктазии, гиперкератозов и опухолевых процессов. Кроме кожи в патологический процесс вовлекаются глаза такими клиническими проявлениями, как кератит, конъюнктивит, поражение радужной оболочки и роговицы, что приводит к снижению зрения. В третьей стадии заболевания кожа выглядит как при преждевременной старческой атрофии с возникновением бородавчатых разрастаний, предраковых изменений, базальноклеточной карциномы, злокачественной меланомы и фибросаркомы. Опухоли склонны к распаду, дают метастазы, приводящие к летальному исходу. Также возможны эндокринная патология, неврологические расстройства, нарушение умственного развития, иммунодефицит со стойкой анемией и большим количеством бластных клеток в крови.

Патоморфология кожи: в первой стадии заболевания гистологическая картина неспецифична и сводится к гиперкератозу и истончению зернистого слоя. В дерме околососудистая инфильтрация. Во второй стадии гиперкератоз становится более выраженным, появляются атипичные формы клеток шиповатого слоя, усиливается отложение гранул меланина на апикальных концах базальных клеток. В дерме начинаются дегенеративные изменения в коллагеновых и эластических волокнах. В третьей стадии к вышеописанным нарушениям присоединяются атипичные разрастания эпидермиса и признаки, присущие спиноцеллюлярному и базальноклеточному раку.

Диагностика: Диагноз пигментной ксеродермы устанавливается на основании характерной клинической картины и данных гистологического исследования. Наличие в семьях гетерозиготных носителей можно установить по появлению гиперпигментации типа веснушек на открытых участках кожи и повышенной чувствительности к солнечным лучам. Пренатальная диагностика основывается на обнаружении в клетках амниотической жидкости гомозиготного плода нарушения репарации ДНК после ультрафиолетового облучения.

Прогноз: крайне неблагоприятный, вследствие развития злокачественных опухолей с метастазами и летальным исходом у многих больных в возрасте 10 -15 лет.

Лечение:  В настоящее время специфического лечения не существует. Больным рекомендуется избегать инсоляции, носить шляпы с широкими полями, пользоваться фотозащитными кремами. Необходимо применение антиоксидантов, интерферона, раннее удаление опухолей, назначение с профилактической целью препаратов витамина А, ретиноидов. Отмечен положительный эффект от длительного приема тигазона. 
Тестовые задания

1. К какому типу буллезного эпидермолиза относится генерализованный буллезный эпидермолиз Кебнера:
А) дистрофический

Б) пограничный

В) эпидермолитический

2. При генерализованном буллезном эпидермолизе Кебнера симптом Никольского:

А) всегда положительный

Б) у взрослых – отрицательный, у детей – положительный

В) всегда отрицательный

3. Тип наследования простого локализованного буллезного эпидермолиза костей и стоп Вебера – Коккейна:

А) аутосомно-доминантный

Б) аутосомно-рецессивный

В) сцепленный с полом

4. Симптом Никольского при дистрофическом буллезном эпидермолизе Аллопо – Сименса:

А) у детей – отрицательный, у взрослых – положительный

Б) резко отрицательный

В) резко положительный

5. Этиология энтеропатического акродерматита: 

А) дефицит витамина Д

Б) дефицит цинка

В) дефицит железа

Ситуационные задачи
Задача №1
На приём обратилась женщина с дочерью 1 года с жалобами на появление высыпаний у ребенка на коже туловища. Мама отмечает отсутствие аппетита у ребенка, вздутие живота и частый жидкий зеленоватый стул со слизью. Связывает развитие заболевания с переходом на искусственное вскармливание. При осмотре: на коже ягодицах, промежности, гениталиях, паховых складках, участках вокруг естественных отверстий лица, заднего прохода, кистей и стоп гиперемированные отёчные очаги и пузырьки, пузыри, импетигинозные элементы, с резкими границами и неправильными очертаниями. Так же отмечается нарушение роста волос в виде истончения, обламывания, поредения. В анализах крови выявляется гипохромная анемия, лейкоцитоз, увеличение СОЭ, диспротеинемия со снижением уровня общего белка, уменьшение уровня кальция, фосфора, щелочной фосфатазы.

Диагноз, дифференциальная диагностика, лечение.
Задача №2

На прием обратилась женщина с ребенком 1 мес. Отмечает появление пузырей у дочери на коже стоп и в местах малейшей травматизации. Их появление сопровождается жжением, а затем болью, особенно интенсивной в первые часы после его образования. При осмотре пузыри располагаются на местах давления и трения (шея, поясница, локти, колени, кисти, стопы). Через короткое время после механического воздействия возникает округлой, иногда овальной, формы пузырь различных размеров (от 0,3 до 4 см). Пузырь с серозным, редко геморрагическим содержимым. Пузырь окружает кольцо гиперемии. Симптом Никольского положительный.

Диагноз, прогноз, лечение.

Раздел 3  Нейрокожные заболевания – Факоматозы

    Группа наследственных заболеваний, связанных с нарушением закладки эктодермального зародышевого листка и характеризующихся сочетанным поражением кожи, нервной системы и глаз. К факоматозам относятся: нейрофиброматоз, туберозный склероз и др.
Нейрофиброматоз
Синонимы: болезнь Реклингхгаузена 

Распространенность: одно из наиболее часто  встречающихся заболеваний из группы факоматозов (его популяционная частота составляет один случай на 3000-4000 населения). Частота встречаемости нейрофиброматоза в США по данным Brooksa D.G.(2004) составляет 1: 20 000. В  популяциях города Москвы средняя частота встречаемости нейрофиброматоза составляла 1:5000 населения (56), в Новосибирске 1:32 000 (43), в Чувашии 1:11497 (Кириллова А.Г. (2008)), в Италии 1:3500 (Lazaro et al. (1994)), по России 1:3300 (Суворова К.Н.(1993)).

Тип наследования: аутосомно-доминантный, с высокой пенетрантностью, но различной экспрессивностью патологического гена. 

Этиология: мутация гена 17q11.2, в результате чего отсутствует выработка нейрофибрамина – белка, оказывающего тормозящее влияние на канцерогенез через подавление ras-протоонкогенов, что может способствовать началу опухолевого роста.  Имеет место поражение эмбрионального неврального гребня с нарушением миграции, роста и дифференцировки происходящих из него клеток, в частности, шванновских и меланоцитов.
Клиника: Детальное клиническое описание этого синдрома было дано F. Recklinghausen в 1882 г. По мнению Ragge N. K., (1993) более 50 % случаев нейрофиброматоза обусловлено свежими мутациями. Возникновение нейрофиброматоза зависит от влияния генов и факторов окружающей среды. Нейрофиброматоз встречается в двух формах: центральный и периферический. 
«Центральный» или нейрофиброматоз II типа встречается значительно реже, и, помимо кожной патологии, характеризуется опухолеподобными симптомами поражения центральной нервной системы в виде деменции, эпилепсии, слепоты. При мозжечковых опухолях появляются неустойчивость походки, атаксии, церебеллярный нистагм. 
«Периферический» или нейрофиброматоз I типа. Основными признаками заболевания  являются множественные пятна кофейного цвета на коже, которые обычно существуют с рождения или появляются несколько позднее, как правило, до 10 лет. Постепенно их число и размер увеличиваются. Обычно они овальной формы, расположены в различных частях тела, но чаще на груди, спине, животе, в подмышечных впадинах. Размер пятен от точечных до нескольких сантиметров в диаметре. Часто на коже имеются и другие изменения: сосудистые пятна, участки депигментации, гипертрихоз, очаговое поседение волос. С возрастом у больных на коже появляются весьма характерные мягкие на ощупь  опухоли, имеющие форму папиллом или более плоские. Эти высыпания при надавливании как бы проваливаются в кожу (симптом «кнопки звонка»). Число их варьирует  от единичных высыпаний до нескольких сотен. Данный признак отмечается обычно только у подростков и взрослых, реже  у детей старшего возраста. У маленьких детей он не наблюдается. Помимо кожных высыпаний, встречаются подкожные опухоли. Они обычно имеют округлую форму, диаметр 1—2 см, подвижные, не спаяны с кожей, лежат по ходу нервных стволов — так называемые плексиформные невриномы. Скорость роста опухолей различная. Иногда они остаются неизменными в течение нескольких лет, но потом могут начать быстро расти и, при сильном сдавливании нервного ствола вызывают боль, парезы и параличи. Невриномы, расположенные по ходу черепных нервов, нарушают их функцию, что нередко сопровождается снижением слуха, зрения и другими симптомами (105). Для больных характерна врожденная диспластичность в строении лица и тела:  аномалии строения глазных щелей, неправильная форма черепа, деформация ушных раковин. Голова, как правило, крупная, черты лица грубоватые,  кисти рук и стопы большие, широкие, шея короткая. Очень часто деформирована грудная клетка (куриная грудь, вдавленная грудина). В  старшем возрасте у мальчиков отмечается евнухоидность строения тела: высокий таз, длинные ноги, задержка появления вторичных половых признаков. Нередко у детей имеются врожденные пороки развития – вывих тазобедренного сустава, пороки сердца (137). В старшем возрасте в процесс могут вовлекаться внутренние органы: встречаются опухоли слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, почек, легких, сердца. У 5—10 % больных отмечается злокачественное перерождение опухолей.

При нейрофиброматозе, сопутствующая патология может проявляться гораздо раньше, чем кожная, в виде висцероптоза, патологии почек, артериальной гипертензии, пролабирования митрального клапана, бронхоспастического синдрома. Это часто приводит к диагностическим ошибкам. Больным не ставят диагноз нейрофиброматоз, и не связывают  поражение внутренних органов  с нейрофиброматозом,  а лечат сопутствующие заболевания, что не приносит больным ни какого клинического улучшения.

Патоморфология кожи (Мордовцев В. Н., 2004): в нейрофибромах I типа определяется пролиферация веретенообразных клеток с ядрами волнистых очертаний, фибробластических элементов, большое количество незрелых коллагеновых волокон, тонкостенные сосуды, остатки неравных пучков, тканевые базофилы. В стадии активного роста происходит накопление кислых мукополисахаридов.

При электоронно-микроскопическом исследовании основную массу клеток нейрофибром на ранних стадиях составляют шванноподобные клетки, на поздних – доминируют фибробласты и периневральные клетки. Тканевые базофилы характеризуются выраженной внеклеточной дегрануляцией, вплоть до лизиса клеток. 

В пигментных пятнах определяются гигантские гранулы пигмента и DOPA-положительные меланоциты.

Для злокачественной шванномы характерно чередование участков отечной муцинозной стромы и клеточных участков с наличием неправильно ориентированных, переплетающихся пучков вытянутых клеток с бледно окрашенной цитоплазмой и гиперхромными ядрами волнистых очертаний. Характерно «вихревое» расположение пучков клеток вокруг сосудов, наличие очагов гиалиноза. 

Нейрофибромы II типа представляют собой инкапсулированные опухоли, состоящие из вытянутых веретенообразных клеток (шванновские клетки) и фибриллярного эозинофильного межклеточного матрикса. Участки скопления параллельных рядов клеток в виде частокола, отделенные друг от друга бесклеточным пространством, носят название зоны Антонии А., при этом формируются характерные тельца Верокая.

Диагностика: Для постановки диагноза нейрофибрамотоз I типа необходимо наличие 2 и более из следующих признаков:

· Более шести пятен цвета «кофе с молоком» более 5 мм в диаметре в пубертатном и более 15 мм в постпубертатном возрасте.

· Две или более нейрофибром любого типа

· Мелкие пигментные пятна, напоминающие веснушки, в подмышечных и паховых складках

· Глиома зрительного нерва

· Два или более узелка Лиша

· Дисплазия крыла клиновидной кости черепа или истончение кортикального слоя трубчатых костей с наличием или без псевдоартроза

· Наличие нейрофибрамотоза I типа у родственников I степени родства.
Диагноз нейрофибрамотоз II типа может быть поставлен при наличии одного из следующих критериев:
· Рентгенологически подтвержденная двусторонняя невринома слухового нерва

· двусторонняя невринома слухового нерва у родственника 1 степени родства и наличие у пробанда какого-либо из признаков:

а) односторонняя невринома слухового нерва

б) плексиформная нейрофиброма или две иные опухоли: менингиома, глиома, нейрофиброма, независимо от их расположения

в) любая внутричерепная или спинномозговая опухоль

Лечение: хирургическое иссечение отдельных опухолей.
Туберозный склероз

Синонимы: аденома сальных желез симметричная, эпилойя. Болезнь Прингля—Бурневиля
Распространенность:  Популяционная частота от 1:100 000 до 1:30 000. Предполагается высокая частота свежих мутаций (до75% и более). Доля унаследованных случаев по данным различных авторов составляет 20-30%, до 44% случаев являются семейными, у ряда членов семьи обнаруживаются очень слабые частичные проявления (123).  
Тин наследования: аутосомно-доминантное, поражаются оба пола, экспрессивность чрезвычайно вариабельная, возможна неполная пенетрантность.
Этиология: Gook J.A. и соав. (1996) определили, что это мультисистемное заболевание с поражением производных эктодермы – кожа, нервная система, сетчатка глаза (70% случаев), и мезодермы – сердца, лёгких, почек (61,0%).
Клиника: системное заболевание, основными признаками которого являются: кожные поражения, эпилепсия и умственная отсталость. Но полной триады может и не быть.

Симптомы заболевания могут существовать с рождения, но чаще развиваются в первые годы жизни. Процесс постепенно прогрессирует, особенно в период полового созревания.

· Кожные поражения включают следующие морфологические элементы:  псевдоаденомы лица, гипомеланотические листовидные пятна, околоногтевые фибромы, шагреневые бляшки.

Гипомеланотические пятна обычно существуют с рождения и являются самым ранним кожным признаком заболевания. Наиболее характерные из них имеют очертания листа, заостренные с одной стороны и закругленные с другой, бледно-сероватой окраски. На светлой коже их видно только с помощью лампы Вуда. Со временем данные пятна могут репигментироваться.

В возрасте 4 – 10 лет появляются псевдоаденомы, располагающиеся преимущественно в центре лба в форме бабочки, на крыльях носа, в носогубных складках и на подбородке. Они представляют собой сгруппированные, симметричные многочисленные узелки красноватого цвета с желтоватым или коричневым оттенком. Форма их полушаровидная, границы четкие, консистенция от мягковатой до плотной, поверхность гладкая, блестящая нередко с телеэктазиями. Постепенно их количество и размер увеличивается, но с юношеского возраста динамика обычно не заметна.

Околоногтевые фибромы также имеют характерный вид. Они появляются с возрастом и представляют собой растущие гамартомы, состоящие из коллагеновых волокон и сосудов. Фибромы обычно множественные, располагаются около ногтя или под ним, имеют коричневато-розовую окраску, гладкую поверхность, плотноватые, часто в виде дольчатых образований у основания ногтя.

Шагреневые бляшки развиваются до 10 летнего возраста примерно у половины больных и представляют собой соединительно – тканные невусы. Они имеют вид плоских, слегка возвышающихся очагов, располагающихся преимущественно в люмбосакральной области, цвета нормальной кожи, с пористой поверхностью типа «лимонной корки».

· Поражения нервной системы проявляются в возрасте 3 – 4 месяцев в виде судорожных приступов. Первые приступы – общие тонические, затем они становятся полиморфными. Частые припадки в основном наблюдаются в возрасте 6 – 8 лет, а затем они могут пройти. У некоторых больных развивается эпилептический статус с летальным исходом. Припадки возникают как у больных с ненарушенным интеллектом, так и у больных с умственной отсталостью. У больных с задержкой умственного развития судорожные приступы бывают обязательно.
· Развитие умственной отсталости замечается позже появления судорожного синдрома и регистрируется примерно у 60 – 70 % больных. Она постепенно углубляется и может достичь степени глубокой имбецильности. Отстает психическое развитие, разрушаются моторные навыки, нарушается речь. Однако при нерезко выраженном деструктивном процессе клинические проявления не столь тяжелы.
      Из системных нарушений также могут быть поражения глаз (нистагм, факомы или гамартомы сетчатки, депигментированные участки на сетчатке, ангиоидные полосы), изменения в почках (кисты, опухоли, фиброаденомы), печени, сердечной мышце (рабдомиома), костной системе (псевдокистозные изменения, склероз, новообразования костной ткани), легких. 

Патоморфология кожи: В ангиофибромах наблюдается разрастание соединительной ткани, пролиферация мелких сосудов, преимущественно капиллярного типа, расширение их просветом. Соединительно–тканные невусы при туберозном склерозе представлены коллагеномами. Эпителий обычно без особенностей, но может быть изменение по типу пидермального невуса. Дерма утолщена за счет гипертрофированных коллагеновых волокон.

Диагностика: При диагностике кожных поражений не требуется дополнительных параклинических исследований, если больной обращается с псевдоаденомами и другими типичными хорошо видимыми поражениями. Больного необходимо направить на консультацию к психиатру, невропатологу, окулисту, терапевту, хирургу. Необходимо сделать ЭКГ, анализ мочи (гематурия при поражении почек). Может возникнуть потребность в осмотре кожи с лампой Вуда при предположении о слабых проявлениях у родственников больных, неясных белых пятен.

Прогноз: для выздоровления неблагоприятный. При тяжелых системных изменениях  высока летальность в детском и молодом возрасте. Выраженность кожных изменений не влияет на риск вовлечения в процесс внутренних органов.

Лечение: Применяются различные методы разрушения гамартом: криодеструкция, электрокоагуляция, лазерное излучение. Для уменьшения размеров ангиофибром применяется тигазон по 1 мг на кг массы тела.

Синдром Стерджа – Вебера – Крабе
Синонимы: ангиоматоз энцефалотригеминальный
Тип наследования: предполагается аутосомно-доминантное наследование

Клиника: Заболевание существует с рождения или проявляется в первые месяцы жизни. Основные признаки – сосудистый невус, поражение сосудов глаз и внутричерепных сосудов на стороне кожного сосудистого невуса. Кожные изменения локализуются в основном с одной стороны на коже лица в области первой и второй ветвей тройничного нерва. Размер гемангиомы может составлять несколько сантиметров, но чаще имеет тенденцию распространяться на волосистую часть головы, шею, иногда даже на туловище. Нередко гемангиома захватывает лоб, веки, нос, губы и слизистую оболочку полости рта. Невусы ярко-красного цвета, поверхность их гладкая, но может быть кавернозно–туберозной. В области невуса возможно развитие прогрессирующей гипертрофии мягких тканей и костей. При двустороннем поражении одна половина поражена в значительно большей степени.

Поражения глаз характеризуются кавернозными ангиомами сосудистой оболочки и врожденной глаукомой. Отмечается буфтальм. За счет нарушения питания хрусталика может развиться катаракта и слепота. Иногда встречается ангиоматоз конъюнктивы и других отделов глаза. Возможна отслойка сетчатки.

Неврологическая симптоматика проявляется чаще в раннем детском возрасте, в очень редких случаях внутричерепной ангиоматоз остается асимптомным в течение всей жизни. В большинстве случаев он проявляется эпилептиформными судорогами джексоновского типа, гемипарезами, олигофренией.

Патоморфология кожи: при гистологическом исследовании обнаруживается эктазия тонкостенных сосудов поверхностного сосудистого сплетения, расширенные просветы заполнены эритроцитами. В типичных поверхностных элементах стенки сосудов не утолщены, пролиферация сосудов не обнаруживается. Иногда возможно сочетание развития кавернозной гемангиомы и вторичных ангиоматозных изменений.

Диагностика: Диагноз устанавливается на основании типичной клинической картины. Необходимы консультация окулиста, проведение рентгенографии и электроэнцефалографии. Рентгенологически нередко выявляются характерные участки обызвествления в виде извитых лентовидных полос, повторяющих очертания поверхности мозга. С помощью компьютерной томографии после введения контрастного вещества и магнитного резонанса уточняют внутричерепную локализацию ангиоматоза.

Прогноз: неблагоприятный. Течение заболевания прогрессирующее, с ухудшением при травмах черепа и инфекциях. Летальный исход в большинстве случаев наступает в молодом возрасте.

Лечение: симптоматическое. Отдельные очаги ангиоматоза кожи могут быть удалены с помощью криодеструкции, дермобразии, лазеротерапии, хирургического иссечения с последующей пластикой.

Тестовые задания
1. Синоним нейрофиброматоза:

А) болезнь Реклингхаузена

Б) злокачественное лентиго

В) симметричная аденома сальных желез

2. К каких формах встречается нейрофибраматоз:

А) редкий и частый

Б) главный и второстепенный

В) центральный и периферический

3. Основной признак нейрофибраматоза I типа:

А) пятна кофейного цвета на коже

Б) сосудистые пятна

В) очаговое поредение волос

4. Что включает триада при туберозном склерозе:

А) поражения кожи, глаз и ногтей

Б) поражения кожи, эпилепсия и ониходистрофии

В) поражения кожи, эпилепсия и умственная отсталость

5. Синоним синдрома Стерджа – Вебера – Крабе:

А) эпилойя

Б) ангиоматоз энцефалотригеминальный

В) болезнь Прингля – Бурвеля

Ситуационные задачи

Задача №1

На прием к дерматологу обратилась женщина, которая предъявляет жалобы на высыпания на коже туловища в виде множественных пятен кофейного цвета, которые существуют у нее с рождения. Постепенно их число и размер увеличивались. Расположены они на различных участках тела. Размер пятен от точечных до нескольких сантиметров в диаметре. В течение месяца у больной на коже стали появляться мягкие на ощупь  опухоли. Эти высыпания при надавливании как бы проваливаются  в кожу. При осмотре у больной обнаруживаются  аномалии строения глазных щелей, неправильная форма черепа, деформация ушных раковин. Из анамнеза больная страдает бронхиальной астмой и артериальной гипертензией. 

Диагноз, дифференциальный диагноз, план лечения.
Задача №2
В кабинет дерматолога обратился молодой человек с жалобами на высыпания на коже туловища, которые отмечает с рождения.  При объективном осмотре: процесс распространенный, локализуется на коже туловища. Высыпания в виде пятен, которые имеют очертания листа, заостренные с одной стороны и закругленные с другой, бледно-сероватой окраски. Так же имеются сгруппированные, симметричные многочисленные узелки красноватого цвета с желтоватым или коричневым оттенком, располагающиеся преимущественно в центре лба в форме бабочки, на крыльях носа, в носогубных складках и на подбородке. Форма их полушаровидная, границы четкие, консистенция от мягковатой до плотной, поверхность гладкая. Множественные фибромы, располагаются около ногтя, имеют коричневато-розовую окраску, гладкую поверхность, плотноватые. Из анамнеза: частые судорожные припадки с раннего детского возраста.
Диагноз, патоморфология кожи, прогноз, план лечения?

Раздел 4 Патология соединительной ткани 
      К диспластической группе генодерматозов относится синдром Элерса- Данлосса (гиперэластическая кожа).  

Гиперэластическая кожа
     Наследственная патология  соединительной ткани, поражающая кожу и суставы, различающаяся по типу наследования, клини​ческим особенностям и биохимическим дефектам (Пономарёв А.А. 1998 ред. Кожо-висц.синдромы). 

Синонимы: синдром Элерса- Данлосса, десмогенез несовершенный
Распространенность: Синдром является редким. Популяционная частота его составляет  1: 100 000.

Тип наследования: аутосомно-доминантный для I, II, III типов; аутосомно-рецессивный для VI и VII типов; Х-сцепленный рецессивный для V типа; доминантный и рецессивный для IV типа; предположительно аутосомно-рецессивный для VIII типа (Пономарев)

Клиника: Заболевание развивается в детском возрасте.  Обычно такие дети отстают в физическом развитии, поздно начинают ходить. Клиническая картина  разнообразна: возможно поражение кожи (гиперэластичность и хрупкость кожи), суставов (гиперподвиж​ность), костей, глаз, сердечно-сосудистой системы, желудочно-кишечного тракта, 
ов
шена кровоточивость.  По данным Бочковой Д.Н. и соав. (1982)  у части больных поражения бывают минимальные, у других наступает летальный исход в связи с поражением жизненно важных органов. 
Синдрома Элерса-Данлосса объединяет 8 нозологических форм:

   I тип характеризуется генерализованной гиперподвижностью суставов и бархатной, мягкой, гиперрастяжимой кожей. Повышена ранимость кожи с образованием ран в виде рыбьева рта, которые плохо заживают, оставляя после себя атрофичные рубцы по типу папиросной бумаги.  На местах давления образуются  подкожные псевдоопухоли. На передней поверхности голеней определяются подкожные узелки. Наблюдаются активное и пассивное переразгибание суставов, частые вывихи, подвывихи, осложнения по типу остеоартрита.  Разболтанность суста​вов может привести к мышечно-скелетным деформациям. Хрупкость тканей создает трудности при хирургическом вмешательстве.  Частыми симптомами являются варикозное расширение вен, грыжи, пролапс митрального клапана, гиперрастяжимость слизистых, периорбитальная полнота тканей.  Возможна недоношенность плода вследствие преждевременного разрыва плодных оболочек. 
 При II типе синдрома гиперподвижность суставов может ограничиваться кистями и стопами, кожные изменения незначительны. Характерен пролапс митрального клапана. 
При III типе синдрома гиперподвижны все суставы, мышечно-скелетных аномалий нет. Кожные изменения минимальны. 
IV тип (артериальный, или экхиматозный) – наиболее злокачественный из-за склонности к спонтанным разрывам крупных сосудов и перфорации кишеч​ника. Кожа очень тонкая, нерастяжимая, через нее просвечивает подкожная венозная сеть, легко появляются кровоподтеки. Обнаруживается дефицит син​теза коллагена III типа. 
V  тип (Х-сцепленный) проявляется минимальной гиперподвижностью сус​тавов и резко выраженной гиперэластичностью кожи. Кровоточивость и хруп​кость кожи умеренные. Отмечается недостаточность лизилоксидазы, участву​ющей в синтезе коллагена. 
VI тип (глазной) характеризуется тяжелым сколиозом, умеренным пораже​нием кожи и суставов, хрупкостью тканей глаза. Небольшие травмы приводят к разрыву склеры и роговицы, отслойке сетчатки. Обнаруживается недостаточ​ность лизилгидроксилазы. 
Для VII типа характерны низкий рост, резкая генерализованная гиперпод​вижность суставов. Кожа умеренно гиперрастяжима. Имеется склонность к кровоизлияниям. Характерно лицо: гипертелоризм, эпикант, вдавленная сред​няя часть. Отмечается дефицит проколлаген – пептидазы. 
VIII тип проявляется гиперподвижностью суставов (от слабой до умерен​ной), выраженной хрупкостью кожи, тяжелым периодонтозом с ранней поте​рей зубов. 

Шишкин Л.В и соав. (1993), Браунвальд Е. (1996) выявили поражение сосудистой системы у больных синдромом Элерса-Данлосса, которая выражалась в развитии аневризмы аорты и множественных аневризм мелких артерий. Их разрыв мог давать клинику острого живота, мозговую кому (Ткачёв В.А., и др, 1992). По данным Минькова И.В. (1993) поражение внутренних органов, наблюдалось в 40% случаев в виде: пороков сердца, стеноза легочной артерии, грыжи диафрагмы, бронхоэктазов, дивертикулов кишечника и мочевого пузыря. У 69,85% больных встречалась патология седечно-сосудистой системы, из них 10,29% приходилось на нарушение ритма и проводимости. Со стороны костной системы обнаруживалось ассиметричное расположение лопаток, ключиц, кифосколиоз позвоночника, вывих бёдер, дислокация коленных чашечек. Глазные нарушения наблюдались у 10-15% больных и проявлялись голубыми склерами, эктопией хрусталика, глаукомой, отслойкой сетчатки.

Патоморфология кожи: при данном синдроме основные изменения будут наблюдаться в дерме. Преимущественно при IV и VI типах обнаруживается выраженное истончение дермы, уменьшение количества коллагеновых и относительное увеличение эластических волокон.
Диагностика: на клинических данных. Пренатальная диагностика возможна лишь при вариантах с известным биохимическим дефектом.

Прогноз: наиболее тяжелый при IV типе синдрома из-за возможности прободения кишечника и разрыва крупных сосудов. При беременности риск развития осложнений повышается.

Лечение: симптоматическое. Полезно назначение аскорбиновой кислоты, особенно при IV типе.

Тестовые задания
1. Какие поражения характерны для заболевания гиперэластическая кожа:
А) поражения кожи и ногтей

Б) поражения кожи и суставов

В) поражения кожи и глаз

2. Тип наследования при I, II, III типе гиперэластической кожи:

А) аутосомно-рецессивный

Б) Х – сцепленный рецессивный

В) аутосомно0доминантный

3. Сколько типов гиперэластической кожи различают:

А) 9

Б) 7

В) 8

4. В каком слое кожи преимущественно происходят поражения при заболевании гиперэластическая кожа:

А) эпидермис

Б) подкожно-жировая клетчатка

В) дерма

5. При каком типе гиперэластической кожи наиболее тяжелый прогноз: 

А) IV
Б) VIII
В) I
Ситуационные задачи

Задача№1

На прием к терапевту обратилась больная с жалобами на повышенную ранимость кожи, особенно вокруг рта, частые вывихи. При осмотре: кожа бархатная, мягкая, гиперрастяжимая. Вокруг ротового отверстия атрофичные рубцы по типу папиросной бумаги. На передней поверхности голеней определяются подкожные узелки. Наблюдаются активное и пассивное переразгибание суставов.  Из анамнеза: варикозное расширение вен, пролапс митрального клапана.

Диагноз, дифференциальный диагноз, лечение?

Раздел 5   Болезни волос
Монилетрикс

Наследственная патология волос, характеризующаяся нарушением их структуры и фолликулярным кератозом.

Синонимы: веретеновидная дистрофия волос, интермиттирующая аплазия волос.

Тип наследования: аутосомно-доминантный с высокой пенетрантностью, но вариабельной экспрессивностью гена. Возможны случаи аутосомно-рецессивного наследования.

Этиология: У большинства больных обнаружена связь патологии с геном 12q13, в результате мутации которого нарушается процесс кератинизации волос из-за неполноценной сборки промежуточных филаментов. Предполагается, что первично страдает волосяной сосочек в результате нарушения питания волосяных фолликулов, что приводит к нарушению роста и структуры волоса.
Клиника: симптомы заболевания обнаруживаются в раннем детском возрасте, чаще на втором третьем месяце жизни. Прежде всего, волосы изменяются в затылочной области, где волосы больше травмируются и обламываются. Волосы на волосистой части головы плохо растут, быстро секутся у основания (симптом черных точек), их длина обычно не превышает 2 – 2,5 см, они становятся сухими, ломкими, неровными, без блеска. Часть из них выпадает, на волосистой части головы возникает очаговая или диффузная алопеция.  С возрастом в патологический процесс вовлекаются волосы бровей, ресниц, лобка, подмышечных областей, пушковые волосы туловища и конечностей. Характерно наличие фолликулярных ороговевших папул красноватого цвета в затылочной области, а иногда даже на коже разгибательной поверхности конечностей. Возможно развитие плато- и койлонихии.
В некоторых случаях отмечается аномалия зубов, костные изменения, ювенильная катаракта, отставание в умственном и физическом развитии, олигофрения, шизофрения.

Гистология: при микроскопическом исследовании выявляется, что стержень волоса неровный, с участками сужения («перетяжками»), расположенными через одинаковый интервал. Структура волоса напоминает ожерелье, участки утолщения волоса темного цвета чередуются со светлыми участками его истончения в зоне перетяжек.

При исследовании волоса в электронном микроскопе в области перетяжек отмечается уменьшение количества клеток коркового вещества, в них обнаруживаются дегенеративные изменения, клетки кутикулы имеют неравномерные гребнеподобные выросты. Гистологически в коже выражены: фолликулярный кератоз и воспалительный инфильтрат в области волосяных сосочков.

Диагностика: Диагноз ставиться на основании клинической картины и характерной микроскопической картины волосяного стержня.

Прогноз: течение заболевания хроническое. Некоторое улучшение может наблюдаться в постпубертатном периоде и при беременности. В очень редких случаях возможно спонтанное выздоровление.

Лечение: малоэффективно. Назначаются длительно витамины А и Е (аевит), группы В, препараты цинка. Сообщалось о благоприятном результате лечения гризеофульвином. Для улучшения трофики применяют криомассаж, 5%серную мазь, УФ - лучи. Сообщалось об эффективности ручной эпиляции, сочетающейся с массажем и применением наружных средств. Необходим тщательный уход за волосами. Нужно избегать травматизации, в том числе при расчесывании, пересушивания, частого мытья волос.
Синдром неукладываемых волос

Наследственное заболевание, характеризующееся изменением формы волосяного стержня, что приводит к невозможности укладывать и расчесывать волосы.
Синонимы: синдром нерасчесываемых волос.

Тип наследования: аутосомно-доминантное.

Этиология: нарушение кератинизации и изменение конфигурации внутреннего корневого влагалища приводят к изменению формы волосяного стержня.

Клиника: заболевание проявляется на 3-м году жизни, иногда несколько позднее. Волосы светлые, с серебристым оттенком, густые. Скорость роста волос не замедлена, повышенной ломкости нет. Характерным признаком заболевания является то, что после расчесывания волосам не удается придать желаемую форму. Брови и ресницы в патологический процесс не вовлечены.

При более тяжелом течении синдром может сочетаться с пигментной дистрофией сетчатки, катарактой, олигодонтией, брахидактилией.

Гистология: при микроскопии поперечных срезов кожи от уровня волосяной луковицы до начала кератогенной зоны волоса изменений нет. Выше кератогенной зоны форма волосяного стержня всегда повторяет форму внутреннего корневого влагалища. При окрашивании метиленовым синим, обнаруживаются паракортикальные клетки.
При исследовании в электронном микроскопе на поверхности волоса определяется продольное углубление, а поперечный срез выглядит в виде почки или треугольника, редко в виде уплощенного эллипса.

Диагностика: Диагноз основывается на характерной клинической картине, а также данных микроскопического и электронного исследований.

Прогноз: возможно самопроизвольное выздоровление в юношеском возрасте.

Лечение: не разработано.

Врожденный наследственный гипотрихоз

Редко встречающееся заболевание, характеризуется выраженным уменьшением количества волос, вплоть до полного их отсутствия.
Синонимы: врожденная универсальная алопеция

Тип наследования: аутосомно-доминантное, но в ряде случаев наследуется аутосомно-рецессивно.

Этиология: По некоторым данным, в пораженных волосах снижено содержание серосодержащих аминокислот цистина и цистеина и повышено содержание метионина. 

Клиника: Заболевание начинается с рождения, но у некоторых больных волосы отсутствуют сразу при рождении, а у других имеются нормальные на вид волосы, которые выпадают через несколько месяцев, а иногда и лет. Характерными признаками является наличие жестких, сухих, ломких и редких волос различного диаметр. В юношеском возрасте наблюдается прогрессирующее выпадение волос, начинающееся с теменной области, а затем и по краям. Характерна высокая лобная и затылочная линия волос. Брови, ресницы и волосы на других участках тела редкие. Зубы и ногти не изменены. Могут быть милиарные кисты и нарушения пигментации.
Патоморфология кожи: При исследовании волос под световым микроскопом можно выявить уплощенные стержни, толщина которых в разы превышает толщину нормального волоса. Определяются участки неполного перекручивания стержней. 
Также можно определить наличие неравномерных эпидермальных отростков, неровность контуров и пролиферацию клеток внутреннего корневого влагалища, гранулематозную реакцию, лимфоцитарную инфильтрацию вокруг фолликулов. 

При электронной микроскопии обнаруживаются дефекты кутикулы и продольные углубления на стержне волоса.

Диагностика: Диагноз выставляется на основании наличия заболевания у родственников и изменений волос существующих с рождения.

Прогноз: неблагоприятный. Самоизлечение невозможно.

Лечение: мало эффективно.

Тестовые задания
1. Наследственная патология волос, характеризующаяся нарушением их структуры и фолликулярным кератозом:

А) врожденный наследственный гипотрихоз
Б) Монилетрикс

В) синдром неукладываемых волос

2. Тип наследования при синдроме неукладываемых волос:

А) аутосомно-доминантный

Б) аутосомно-рецессивный

В) сцепленный с полом

3. Этиология при врожденном наследственном гипотрихозе:

А) увеличение цистина и уменьшение метионина

Б) уменьшение содержания цистина

В) уменьшение содержания метионина

4. Где преимущественно поражаются волосы при монилетриксе:

А) теменная область

Б) затылочная область

В) височная область

5. Синоним врожденного наследственного гипотрихоза:

А) синдром нерасчесываемых волос

Б) веретеновидная дистрофия волос

В) врожденная универсальная алопеция

Ситуационные задачи
Задача №1

К педиатру обратилась женщина с ребенком 3 мес., с жалобами на выпадение волос у ребенка преимущественно на затылке, а так же появление высыпаний на коже ног и волосистой части головы. При осмотре: волосы на волосистой части головы сухие, ломкие, неровные, без блеска,  длиной не превышают 2 – 2,5 см,  секутся у основания. На затылочной области  очаговая алопеция.  Так же на коже нижних конечностей и волосистой части головы фолликулярные ороговевшие папулы красноватого цвета. 
Диагноз, дифференциальный диагноз? 

Задача №2

У больного 14 лет волосы жесткие, сухие, ломкие и редкие, различного диаметр. Со слов матери, в течение месяца волосы стали резко выпадать, начиная с теменной области, а затем и по краям. Характерна высокая лобная и затылочная линия волос. Брови, ресницы и волосы на других участках тела редкие. Зубы и ногти не изменены. 

Диагноз, лечение, прогноз?

Раздел 6   Группа генодерматозов, связанных с нарушением пигментации
К этой группе относится альбинизм и синдром LEOPARD.

Альбинизм
Гетерогенное наследственное заболевание, характеризующееся отсутствием или резким уменьшением содержания пигмента в глазах (глазной альбинизм) или одновременно в коже и глазах (кожно-глазной альбинизм) (50). 

Различают несколько клинических разновидностей альбинизма: альбинизм тотальный, альбинизм частичный, альбинизм неполный (виткоп).
Распространенность: Распространенность альбинизма в мире  по данным Witkop и соавт. (1974) – 1: 17000. По данным Фицпатрик Т. И др. (1999) частота его составляет 1:20 000.
Тип наследования и этиология:
Данное заболевание обусловлено дефектом синтеза фермента тирозиназы, необходимой для нормального меланинообразования, превращающего тирозин в меланин (тирозиназонегативный альбинизм). Мутантный ген обнаружен в локусе 11q14-q21.  В случае тирозиназоположительного альбинизма нарушен транспорт тирозина через мембраны меланосом, мутантный ген в локусе 15q11.2-q21.

При тотальном альбинизме происходит мутация в гена-регулятора, вследствие чего нарушается механизм активации структурного гена, детерминирующего синтез полипептидных цепей фермента тирозиназы. В результате данных нарушений выделяют два типа поражения: тирозиназонегативный тотальный альбинизм (эпидермальные меланоциты ДОПА – отрицательные) и тирозиназоположительный тотальный  альбинизм (эпидермальные меланоциты ДОПА – положительные).

 Альбинизм тотальный наследуется по аутосомно-рецессивному типу. 
         Причиной частичного альбинизма может быть также нарушение или замедление миграции меланобластов к месту их конечной локализации, а также гибель стволовых пигментных клеток на ранних стадиях эмбриогенеза. Мутантный ген расположен в локусе 4q11-q12.
Альбинизм частичный передается по аутосомно-доминантному типу наследования.  
           Альбинизм неполный характеризуется лишь частичным снижением активности тирозиназы и наследуется по аутосомно-доминантному типу.           

Клиника: Альбинизм тотальный (альбинизм кожно-глазной) – известен с древнейших времен, хотя и встречается довольно редко. Пигмент меланин при данной патологии отсутствует во всей коже, ее придатках (волосах, ногтях), а также в радужке и глазном дне. Кожа больных при этом сухая, молочно-белого цвета, волосы серебристо-белые, розовые глаза, потоотделение уменьшено, иногда наблюдается гипотрихоз. У альбиносов, из-за отсутствия пигмента в радужке и глазном дне, возможны и различные патологические глазные симптомы — светобоязнь, нистагм, снижение остроты зрения, цветовая слепота, ретинит, косоглазие. Ввиду того, что кожа альбиносов лишена противоультрафиолетовой пигментной защиты, она больше, чем у других людей, подвержена лучевым ожогам, развитию кератоза и опухолей. Кроме того, у альбиносов могут встречаться и другие пороки развития со стороны внутренних органов и систем: глухота, немота, эпилепсия, полидактилия, олигофрения. 

Альбинизм частичный (альбинизм кожный, врожденное витилиго) характеризуется очаговой депигментацией с обязательной потерей пигмента в волосах, попавших в зону поражения. Локализуются пятна, чаще всего, на нижних конечностях, животе, лице, волосистой части головы. Поражения  других органов и систем при этой форме альбинизма практически не встречается. 
Альбинизм неполны (альбиноидизм), в отличие от  предыдущих разновидностей, характеризуется не полным обесцвечиванием очагов поражения, а лишь уменьшением интенсивности окраски кожи, волос и радужки. С возрастом выраженность клинических проявлений уменьшается. Нарушений со стороны внутренних органов и систем при этой форме не  характерно.

Патоморфология кожи: гистологически при тотальном альбинизме в эпидермисе обнаруживаются базальные светлые клетки («clear cells»). При ДОПА-позитивном типе меланоциты пигмент образуют, а при ДОПА-негативном не образуют.

 При частичном альбинизме в депигментированных участках меланин отсутствует и обнаруживается отрицательная ДОПА-реакция.

Диагностика: основывается на характерной клинической картине и данных гистологического исследования. Возможна пренатальная диагностика при тирозиназоотрицательном альбинизме путем биопсии кожи волосистой части головы плода на 20–й неделе беременности.

Прогноз:  для выздоровления неблагоприятный. Повышен риск развития меланомы кожи.
Лечение: не эффективно. Назначают фотозащитные кремы, затемненные очки при фотофобии.
Синдром LEOPARD
   Характеризуется нарушением пигмента в сочетании с поражением ЦНС, внутренних органов и опорно-двигательного аппарата. Очень редкое заболевание.

Синонимы: синдром множественного лентиго.

Тип наследования: аутосомно-доминантное.

Этиология: неизвестна

Клиника: Может наблюдаться как полная клиническая картина синдрома, так и неполные формы.

Клинически проявляются множественными лентигинозными элементами темно-коричневого цвета. Встречаются более крупные темно окрашенные пигментные пятна и пятна цвета «кофе с молоком». Слизистые оболочки не поражаются. 

В большинстве случаев развивается нейросенсорная глухота с вторичными дефектами речи. Отмечается задержка роста, деформация грудной клетки. 
Нередко отмечается нарушение проводимости сердца, стеноз легочной артерии и обструктивная кардиомиопатия. 

Отличительным признаком  является характерная форма лица – треугольное, с широко расставленными глазами.

Патоморфология кожи: в лентигинозных элементах выявляется гиперпигментация кератиноцитов базального слоя.

Диагностика: обязательна консультация кардиолога (УЗИ и ЭКГ), невропатолога, уролога и ортопеда. Для дифференциального диагноза иногда требуется биопсия кожи.

Прогноз: для жизни благоприятный.

Лечение: для коррекции кожных проявлений применяют ретинойды (тигазон, неотигазон). Назначают препараты от патологии внутренних органов.

Тестовые задания
1. Какой альбинизм называется альбиноидизмом:

А) альбинизм частичный
Б) альбинизм тотальный

В) альбинизм неполный

2. В чем отличия ДОПА – позитивного и ДОПА – негативного альбинизма:

А) при ДОПА – позитивном типе меланоциты пигмент образуют, а при ДОПА – негативном – нет

Б) при ДОПА – негативном меланоциты образуют пигмент, а при ДОПА – позитивном – не образуют

3. Синоним синдрома LEOPARD:

А) синдром единичного лентиго

Б) неполный альбинизм

В) синдром множественного лентиго

4. Тип наследования при синдроме LEOPARD:

А) аутосомно-рецессивный

Б) Х – сцепленный с полом

В) аутосомно-доминантный

5. С каким ферментом связана этиология при альбинизме:

А) тирозиназа

Б) сульфатаза

В) эндонуклеаза 
Ситуационные задачи
Задача №1
При медицинском осмотре у одного из обследуемых обнаружены следующие изменения:  кожа сухая, молочно-белого цвета, волосы серебристо-белые, розовые глаза, потоотделение уменьшено. При осмотре офтальмологом обнаружено: светобоязнь, нистагм, снижение остроты зрения, цветовая слепота, ретинит, косоглазие. 
Предположительный диагноз, прогноз, дифференциальный диагноз?

Раздел 7  Врожденные пороки развития, новообразования
Дисплазия эктодермальная
Гетерогенная группа заболеваний, характеризующихся нарушением развития тканей – производных эктодермы (ногти, зубы, волосы, потовые железы).

Различают:

- ангидротическую эктодермальную дисплазию

- гидротическую эктодермальную дисплазию

Ангидротическая эктодермальнуая дисплазия

Представляет собой синдром множественных врожденных пороков развития с тяжелым поражением придатков кожи и зубочелюстного аппарата.
Синонимы: синдром Криста-Сименса

Тип наследования: рециссивный Х-сцепленный. Редко встречается аутосомно-рецессивный тип наследования.

Этиология: Заболевание гетерогенное. Мутантный ген локализован в хромосоме Хq12-13. Первичный продукт гена – трансмембранный белок участвует в формировании зубов, волос, потовых желез. Ген аутосомной формы располагается во 2-й хромосоме. Классический вариант заболевания наблюдается только у лиц мужского пола.
Клиника: Заболевание проявляется с рождения или в течение первого года жизни. У больных характерный вид – низкий рост, квадратный череп, выступающий лоб, седловидный нос, толстые губы, оттопыренные, низко посаженные уши («уши сатира»), запавшие щеки, периорбитальная гиперпигментация. Кожа тонкая, сухая, сильно морщинистая, особенно возле глаз. Больные плохо переносят теплую погоду и особенно жару, вследствие отсутствия или недоразвития потовых желез. В результате могут возникнуть приступы выраженной лихорадки. Отсутствие слезной жидкости приводит к развитию язвенного кератита и слепоты. Зубы могут полностью отсутствовать или сохраняется лишь несколько зубов, которые в результате гипоплазии имеют вид штырей, десна часто атрофированы. Алопеция нередко бывает первым признаком, на который обращают внимание. Чаще волосы редкие, структура их нарушена. Брови сильно разрежены или отсутствуют. У большинства больных происходит изменение ногтевых пластинок, они ломкие, тонкие, деформированные. 

Часто наблюдается атопический дерматит и бронхиальная астма. 

Патоморфология кожи:  Потовые железы отсутствуют или определяются их рудименты, может быть гипоплазия волосяных фолликулов и сальных желез. Эпителий атрофичен.

Диагностика: диагноз ставиться на основании характерной триады: Гипо- и ангидроза, гиподонтии и гипотрихоза. Используют тесты на потоотделение, подсчет потовых пор на подушечках пальцев.

Возможна пренатальная диагностика: ультраструктурное исследование кожи плода на 20-й неделе беременности, или анализа ДНК из образцов ворсинок хориона на 9-й неделе внутриутробного развития.
Прогноз: для выздоровления неблагоприятный. На продолжительности жизни, как правило, не отражается.

Лечение: симптоматическое. Необходимо раннее протезирование зубов, исключение любого вида перегревания, использование искусственных глазных жидкостей при недостаточности слезоотделения.

Гидротическая эктодермальная дисплазия

Характеризуется наиболее постоянной комбинацией: дистрофия ногтей, гипотрихоз и кератодермия ладоней и подошв.
Синонимы: синдром Клаустона

Тип наследования: атосомно-доминантный тип

Этиология: Мутантный ген расположен в локусе 13q11-q12.1 Возможно, заболевание обусловлено недостаточностью дисульфидных связей в L-кератиновом матриксе.

Клиника: Заболевание проявляется двумя основными признаками – гипотрихозом различной степени, вплоть до алопеции, и дистрофическими изменениями ногтей, преимущественно по гиперпластическому типу. Волосы на голове короткие, тонкие, ломкие. Брови выражены плохо, волосы на лобке скудные или отсутствуют. 
Ногтевые пластинки утолщены, с неровной поверхностью, темного цвета. На кончиках пальцев, ладонях и подошвах развивается диффузный кератоз с переходом на тыльную поверхность.

Зубы правильно развиты, но повышена склонность к раннему кариесу. Потоотделение не нарушено.
Умственное развитие может немного отставать от нормы, возможно наличие неврологической симптоматики. 

Патоморфология кожи: незначительная атрофия эпидермиса, недоразвитие или аплазия волосяных фолликулов. Выявляется гиперкератоз, преимущественно ладоней и подошв. 

При электронно-микроскопическом исследовании волосяного стержня можно выявить дезорганизацию волосяных фибрилл и уменьшение толщины коркового слоя.

Диагностика: основывается на клинической картине.

Прогноз: при правильно подобранном лечении возможна коррекция клинических проявлений.

Лечение: симптоматическое. Применяют витамин А, общеукрепляющие средства, препараты цинка. Местно используют кератолитические мази.

Врожденная аплазия кожи
Порок развития, характеризующийся очаговым дефектом кожи, наиболее часто на волосистой части головы.

Тип наследования: в большинстве случаев наследуется аутосомно-доминантно, реже – аутосомно-рецессивно.

Этиология: описано развитие аплазии кожи при хромосомных нарушениях, например, при трисомии по 13 паре, делеции короткого плеча 4 хромосомы.
Клиника: заболевание проявляется с рождения. Клиническая картина  зависит от глубины поражения: эпидермис, дерма, подкожно-жировая клетчатка, подлежащие мышцы и кости, а так же мозговые оболочки.

Чаще всего дефекты кожного покрова локализуются на коже волосистой части головы или конечностей. Очаги имеют округлую или овальную форму, обычно небольших размеров и представляют собой эрозии или глубокие язвы. После рождения через некоторое время дефекты заживают. Возможно образование келойдных рубцов. При глубоком поражении в процесс может вовлекаться мозговая оболочка, это значительно повышает риск развития осложнений (менингит, кровотечения и др.)

         Данное заболевание нередко сочетается с другими пороками развития. I. J. Friedens (1986) подразделил заболевание на 9 вариантов. Наиболее часто аплазия сочетается с пороками развития кистей и стоп. Описано сочетание с очаговой дермальной гипоплазией, буллезным эпидермолизом.

Патоморфология кожи: Эпидермис атрофичен или полностью отсутствует. В дерме нарушается ориентация коллагеновых волокон. Количество эластических волокон может быть как снижено, так и увеличено, нередко они фрагментированы. Подкожно-жировая клетчатка истощена. Придатки кожи не определяются или рудиментированы.

Диагностика: основывается на наличии врожденного очагового дефекта кожи.

Прогноз: в зависимости от глубины поражении.
Лечение: симптоматическое. Направлено на предотвращение осложнения процесса бактериальной флорой, на ускорение заживления дефекта (витамин Е, антибактериальные, общеукрепляющие средства)

Дисплазия ногтей и гиподонтия

Данное заболевание является вариантом гидротической эктодермальной дисплазии с поражением преимущественно зубов и ногтей.

Синонимы: зубоногтевой синдром, синдром Виткопа, дисгенезия ногтей и гиподонтия.

Тип наследования: аутосомно-доминантный тип с вариабельной экспрессивностью.

Клиника: Характерными клиническими проявлениями синдрома являются уменьшение количества и гипоплазия  зубов, дисплазия и медленный рост ногтей. Ногтевые пластинки тонкие, маленькие, ложкообразной формы. При рождении ногти могут отсутсвовать. С возрастом у взрослых ногти на руках становятся нормальными, а на ногах остаются поврежденными. Возможно истончение волос.
Диагностика: диагноз ставится на основании клинической картины.

Прогноз: с возрастом ногтевые пластинки на руках восстанавливаются. Полное выздоровление невозможно.
Лечение: комплексы витаминов, общеукрепляющие средства, препараты цинка (окись цинка по 50 – 150 мг в сутки). На ногти фонофорез с пищевым желатином.

Дистрофия ногтей каналообразная срединная Геллера

Разновидность ониходистрофий. Характеризуется появлением на ногтевых пластинках продольного углубления.

Синонимы: каналиформная дистрофия ногтей

Тип наследования и этиология: Большинство случаев заболевания спорадические. Предполагается аутосомно-доминантный тип передачи (Мордовцев). В патогенезе этой дистрофии придается значение очагам хронической инфекции, нейровегетативным и микроциркуляторным нарушениям, травматические повреждения области матрицы и ногтевого ложа.
Клиника: При идиопатической форме изменения ногтевых пластинок происходит чаще в детском или юношеском возрасте. Поражаются только ногти первых пальцев кистей. По средней линии  ногтевых пластинок образуются продольные углубления шириной 2 – 5 мм, исходящие из-под ногтевого валика и доходящие до свободного края. Ногти становятся мутными, лишенными блеска.

Диагностика: диагноз выставляют на основании клинических данных.

Прогноз: На фоне лечения улучшение. Известны случаи самопроизвольного исчезновения бороздок с периодическими рецидивами.
Лечение: препараты цинка, витамин А в небольших дозах, Средства, улучшающие трофику.

Пахидермопериостоз   
Характеризуется гипертрофией кожи и костей конечностей. Представляет собой мезоэктодермальную дисплазию.

Классификация: Различают идиопатическую (первичную) и симптоматическую (вторичную) формы.

Тип наследования и этиология: Идиопатическая форма наследуется аутосомно-доминантно с вариабельной экспрессивностью гена. Развитие заболевания предположительно связывают с эндокринной патологией (нарушение функции гипофиза, щитовидной железы), нейроциркуляторными сдвигами, повышенной активностью остеобластов. В фибробластах, взятых из очагов поражения, снижен синтез коллагена и повышен – протеогликана, декорина, содержащего дерматан-сульфат. Болеют Чаще мужчины. 

    Вторичная форма развивается у лиц больных тяжелыми хроническими заболеваниями сердца и легких, реже – раком желудка, болезнью Крона, черном акантозе, акромегалии. Болеют преимущетвенно мужчины 30 – 70 лет.

Клиника: Пахидермопериостоз первичный (синдром Турена – Соланта – Голе, остеодермопатия)
Заболевание развивается в пубертатном периоде  или несколько позже. Может протекать с полным симптомокомплексом или с частичными проявлениями. Кожа лица, волосистой части головы становится грубой, утолщенной. Ее поверхность особенно на лбу, щеках, неровная, веки резко утолщены, в результате лицо приобретает характерное выражение страдания и отчаяния. На волосистой части головы кожа грубая, толстая, складки кожи разделены глубокими бороздами и напоминают мозговые извилины. Кожа кистей тоже утолщена, но без складок. Резко усилена активность сальных желез на лице, волосистой части головы. На кистях и стопах выражен гипергидроз.
Изменения скелета генерализованные. Характерно симметричное поражение костей, преимущественно трубчатых. Голени и предплечья утолщены и имеют цилиндрическую форму, кисти и стопы увеличены в размерах. Утолщение фаланг вызывает своеобразные изменения кистей и стоп: пальцы приобретают вид «барабанных палочек», ногти приобретают вид часовых стекол. Позднее происходит окостенение связок различной степени, затрудняется движение.
Пахидермопериостоз вторичный (остеоартропатия гипертрофическая вторичная)

В клинической картине доминируют костные изменения, которые развиваются более быстро и часто сопровождаются болезненностью. Кожные изменения локализуются преимущественно на конечностях, могут вообще отсутствовать или быть менее выраженными, чем при первичной форме.

Патоморфология кожи: Выявляется нерезко выраженный акантоз эпидермиса, утолщение дермы, увеличение количества коллагеновых волокон, которые обычно утолщены, гиалинизированы и плотно прилежат друг к другу. Часто определяется повышенное содержание гликозаминогликанов, гиперплазия сальных и потовых желез.

Диагностика: диагноз основывается на клинической картине и данных рентгенологического исследования костей, при котором обнаруживается периостоз, крупные очаги остеопороза, остеосклероз.
Прогноз: все больные должны быть обследованы у онколога, в первую очередь для исключения рака легких.

Лечение: симптоматическое. Назначают лидазу, ангиопротекторы, лазеротерапию. При вторичной форме – радикальная терапия основного заболевания. 
Семейный множественный липоматоз

Доброкачественный синдром, характеризующийся образованием множественных подкожных липом характерной локализации.

Синонимы: липоматоз врожденный диффузный, семейный липоматоз

Тип наследования: аутосомно-доминантное с неполной пенетрантностью

Этиология: Мутация гена в локусе 12q15, обуславливающая неполноценность липолитической реакции в ответ на адренергические стимулы. К провоцирующим факторам относятся физические и психические травмы, эндокринные нарушения.
Клиника: заболевание проявляется в возрасте до 30 лет. Характеризуется развитием симметрично расположенных множественных липом, преимущественно на верхних и нижних конечностях, особенно на предплечьях и бедрах. Область волосистой части головы, шеи и плеч не поражается. Опухоли инкапсулированные, безболезненные, округлые, мягкие, подвижные, с гладкой поверхностью, в среднем 5-6 см в диаметре. Количество липом может быть от десятка до сотен. Возможны отложения кальция и некроз отдельных липом.
Патоморфология кожи: гистологически выявляют зрелую жированию ткань, разделенную соединительнотканными прослойками. 

Диагностика: не представляет сложностей. Диагноз ставится на основании клинической картины и гистологических данных.

Прогноз: возможно злокачественное перерождение, но в редких случаях опухоли могут спонтанно регрессировать.
Лечение: хирургическое иссечение отдельных опухолей.
Себоцистоматоз
Наследственные множественные кисты протоков сальных желез.

Синонимы: стеатоцистоматоз, наследственные сальные кисты.

Тип наследования: предполагается аутосомно-доминантный  тип

Этиология: выявлен мутантный ген в локусе 17q12-q21, кодирующий кератин 17 типа (кератин придатков кожи  - ногтей, волос, сальных желез). Кисты сальных желез формируются в результате нарушения развития протоков сальных желез.

Клиника: чаще всего заболевание развивается в юношеском возрасте, но может существовать и с рождения.

Себоцистоматоз проявляется множественными опухолевидными образованиями мягкой консистенции. Размер кист от нескольких мм до 3 и более сантиметров, они резко возвышаются над поверхностью кожи, кожа над ними не изменена. Кисты расположены сгруппировано, преимущественно на волосистой части головы, лице, туловище, особенно в области груди, в подмышечных впадинах, на мошонке, бедрах. 
При прокалывании кист выделяется салообразная масса, иногда содержащая эмбриональные волосы. Кисты могут воспаляться, после их заживления остается рубец.

 У некоторых больных отмечается дистрофия зубов, ногтей, гипотрихоз, ладонно-подошвенный кератоз.

Патоморфология кожи: кисты состоят из нескольких слоев эпителиальных клеток без видимых межклеточных мостиков. Зернистый слой отсутствует. Внутри стенки кист покрыты эозинофильной кутикулой. В стенках обнаруживаются дольки сальных желез. Содержимое кист представляет собой зернистый аморфный материал, иногда пушковые волосы.
Диагностика: диагноз ставится на основании гистологической картины

Прогноз: для выздоровления неблагоприятный. Возможно злокачественное перерождение.

Лечение: симптоматическое. Кисты удаляют с помощью электрокоагуляции, иногда прибегают к хирургическому иссечению отдельных элементов. На ранней стадии положительный эффект от ароматических ретиноидов.

Тестовые задания
1. Эктодермальную дисплазию различают:

А) Ангидротическая и гидротическая

Б) центральная и периферическая

В) глубокая и поверхностная

2. От чего зависит прогноз при врожденной аплазии кожи:

А) от количества элементов

Б) от глубины поражения

В) от типа наследования

3. Семейный множественный липоматоз:

А) злокачественный процесс

Б) доброкачественный процесс

В) часто озлокачествляется

4. В каком возрасте проявляется семейный множественный  липоматоз:

А) до 10 лет

Б) после 50 лет

В) до 30 лет

5. Себоцистоматоз – наследственные множественные кисты протоков …
А) слюнных желез

Б) потовых желез

В) сальных желез
Ситуационные задачи
Задача№1

Больная К., обратилась на прием к эндокринологу с жалобами на то, что плохо переносит теплую погоду и особенно жару. Так же на тонкую, сухую, сильно морщинистую кожу, особенно возле глаз. Отмечает, что заболевание появилось с рождения. При осмотре: у больных характерный вид – низкий рост, квадратный череп, выступающий лоб, седловидный нос, толстые губы, оттопыренные, низко посаженные уши, запавшие щеки. Зубы имеют вид штырей, десна атрофированы. Волосы редкие, структура их нарушена. Брови сильно разрежены. Из анамнеза:  бронхиальная астма. 
Диагноз, дифференциальный диагноз, прогноз, диагностика?
Задача №2

На прием к врачу обратилась больная с жалобами на появление образований на коже туловища. Высыпания представлены множественными опухолевидными образованиями мягкой консистенции. Размер кист от нескольких мм до 3 и более сантиметров, они резко возвышаются над поверхностью кожи, кожа над ними не изменена. Кисты расположены сгруппировано, преимущественно на волосистой части головы, лице, туловище, особенно в области груди, в подмышечных впадинах. При прокалывании кист выделяется салообразная масса, иногда содержащая эмбриональные волосы. 

Диагноз, дифференциальный диагноз, лечение?

Задача №3
У больного Л., 19 лет, при прохождении медицинского осмотра выявлены следующие изменения: кожа лица, волосистой части головы грубая, утолщенная. Ее поверхность особенно на лбу, щеках, неровная, веки резко утолщены. На волосистой части головы кожа грубая, толстая, складки кожи разделены глубокими бороздами и напоминают мозговые извилины. Кожа кистей тоже утолщена, но без складок. Резко усилена активность сальных желез на лице, волосистой части головы. На кистях и стопах выражен гипергидроз. Пальцы имеют вид «барабанных палочек», ногти - вид часовых стекол. Голени и предплечья утолщены и имеют цилиндрическую форму, кисти и стопы увеличены в размерах. 

Предположительный диагноз, план ведения больного?

Раздел 8  Невусы
Это доброкачественные опухоли кожи, состоящие из производных от меланоцитов невусных клеток (невус меланоцитарный), а также из леммоцитов (невус невройдный). Невусные клетки располагаются в виде гнезд, не имеют дендритических отростков, импрегнируются нитратом серебра, редко содержат меланин, обычно локализуются в верхних слоях дермы.
Невусы меланоцитарные
Доброкачественные поражения кожи, относящиеся к порокам нейроэктодермальных пигментных элементов. Встречаются у ¾ населения со светлым цветом кожи. Состоят из 3 типов клеток: невусных, эпидермальных и дермальных меланоцитов. Меланоцитарные невусы могут быть врожденными, но чаще возникают после рождения. Располагаются на различных участках кожи. Некоторые невусы склонны к злокачественному перерождению.
Обычные приобретенные меланоцитарные невусы

Представляют собой доброкачественные меланоцитарные новообразования.

Синонимы: пигментные невусы, родинки

Клиника: каждый невус проходит в своем развитии несколько стадий. Вначале, представляет собой пограничный невус. Клинически характеризуется солитарным пятном коричневого или черного цвета с гладкой поверхностью, не пальпируется, чаще располагается на открытых участках кожи. Постепенно  увеличивается в размерах, но не превышает на этой стадии 5 мм.

С течением времени невус становится эпидермодермальным и клинически выглядит в виде пигментированной папулы. Поверхность невуса гладкая или веррукозная. Возможно ощущение зуда. Нередко на этой стадии невус подвержен травмированию.

 Затем смешанный невус преобразуется в внутриэпидермальный невус, который еще более возвышается над уровнем кожи, хотя может и уплощаться и иногда полностью теряет пигмент, в результате цвет невуса становится от бледно-розового до телесного.

В некоторых случаях возможно самопроизвольное регрессирование меланоцитарных невусов с развитием периневусного витилиго (гала-невус).
Малигнизация начинается обычно в дермо-эпидермальной зоне и реже в более глубоких участках невуса.

Патоморфология кожи: О доброкачественности невуса говорит его «созревание» снаружи вглубь. На поверхности расположены крупные , пигментированные  эпителиоидные клетки с округлыми ядрами – невомеланоциты (тип А). При продвижении вглубь невуса клетки уменьшаются в размерах, в них определяется меланин (тип В). В сетчатом слое дермы меланоциты могут дифференцироваться в шванновские клетки и приобретают веретенообразные очертания (тип С) и располагаются в виде пучков и тяжей, разделенных прослойками соединительной ткани.

     В пограничных невусах в эпидермисе, на уровне дермо-эпидермальной границы, определяется наличие гнезд невомеланоцитов. Невусные клетки крупные, чаще с небольшими округлыми базофильными ядрышками, с обильной светлой цитоплазмой. 

      На стадии смешанного невуса невомеланоциты определяются в дерме, равномерно распределяются по всей площади невуса, расположены в виде гнезд, преимущественно в сосочковом слое дермы. Смешанный невус четко отграничен от окружающих тканей и является симметричным образованием.
       На стадии дермального невуса невомеланоциты обнаруживаются только в дерме, представлены клетками типа В и С. Если невус существует длительное время, то в нем могут происходить следующие изменения: ангиоматозные, нейроматозные, замещение невусных клеток жировой тканью.

         При иммуноморфологическом исследовании в большинстве клеток невусов выявляется положительная реакция на антиген S-100.

Диагностика: диагноз ставиться на основании анамнеза, клинической картины, гистологического исследования. В некоторых случаях необходимо исключение меланомы.

Прогноз: большинство меланоцитарных невусов являются доброкачественными. Лица с большим количеством невусов имеют повышенный риск развития меланомы кожи и подлежат диспансерному наблюдению. 
Лечение: возможно хирургическое иссечение 

Врожденные меланоцитарные невусы
Эти опухоли присутствуют при рождении  или появляются до 2-х летнего возраста. Являются потенциальными предшественниками меланомы.
Синонимы: родимые пятна
Распространенность: они отмечаются почти у 1% новорожденных. 

Клиника: Малые врожденные невусы не более 1,5 см в диаметре, большие  - более 1,5, см в диаметре. Существуют так же гигантские врожденные невусы (гамартомы сложного строения), которые занимают целый сегмент тела. Излюбленная локализация – нижняя часть туловища, верхняя часть спины, предплечья, грудь, проксимальные отделы верхних и нижних конечностей. 
Их цвет варьирует от разных оттенков коричневого до черного цвета. 
Врожденные меланоцитарные невусы имеют неровный рельеф, вних могут пальпаторно определяться более уплотненные узловатые участки и участки более мягкой консистенции. На их поверхности могут расти жесткие волосы. С возрастом невусы могут увеличиваться в размерах и утолщаться, менять интенсивность окраски.

Патоморфология кожи: по гистологическому строению врожденные невусы обычно смешанные.  Они характеризуются повышенным количеством меланоцитов в базальном слое эпидермиса и отсутствием их в сосочковом слое дермы. Характерна глубокая локализация невусных клеток, вплоть до нижней трети сетчатого слоя дермы и вовлечения в процесс эпителия придатков кожи. Гигантские врожденные меланоцитарные невусы могут проникать вплоть до гиподермы. Некоторые врожденные невусы небольших размеров могут гистологически не отличаться от обычных приобретенных невусов.
Диагностика: диагноз ставиться на основании анамнеза, клинической картины, гистологического исследования. В некоторых случаях необходимо исключение меланомы.

Прогноз: малые невусы в течение жизни почти не изменяются. Вызывают опасение гигантские врожденные невусы, так как высок риск развития меланомы. Если у ребенка множество больших и гигантских невусов необходимо помнить о возможности мозговых оболочек с тяжелым прогнозом – нейрокожный меланоз.

Лечение: при гигантских невусах методом выбора является обширное иссечение с последующей кожной пластикой. Невусы маленьких и средних размеров иссекают до наступления юношеского возраста. Другие вмешательства на врожденных невусах не рекомендуются.
Веретеноклеточные меланоцитарные невусы

Необычное невоидное меланоцитарное образование , имеющее клиническое и морфологическое сходство с злокачественной меланомой.

Синонимы: невус Спитц, меланома ювенильная
Клиника: обычно встречается у детей, хотя иногда поражает взрослых. Клинически представляет собой бессимптомное, доброкачественное образование полушаровидной или плоской формы, с четкими границами. Консистенция мягко-эластическая или плотная, гладкая, лишена волос, бородавчатая. Характеризуется быстрым ростом до диаметра 1 – 2 см, длительным существованием и спонтанной инволюцией. При минимальной травме отмечается кровоточивость. 

Патоморфология кожи: гистологически могут быть пограничными , внутридермальными, преимущественно смешанными. В нижних слоях дермы клетки веретенообразные. Содержание пигмента в невомеланоцитах вариабельно. Иногда выражен атипизм клеточных элементов, в ядрах части клеток выявляются псевдовключения. Характерно наличие многоядерных гигантских клеток типа Тутона  с гомогенной базафильной цитоплазмой и неравномерным расположением ядра. Наблюдается лимфоцитарная и плазмоцитарная инфильтрация.

Диагностика: необходимо гистологическое исследование, только на основании клинических данных поставить диагноз трудно. 

Прогноз: риск перерождения в злокачественную опухоль невелик.
Лечение: местная эксцизия с узким краем нормальной кожи.

Диспластические невусы

Являются вариантом приобретенных меланоцитарных невусов. Могут быть спорадическими или семейными. Последние перерождаются в меланому в 100% случаев, вследствие сохранения пролиферативной активности незрелых меланоцитов в эпидермисе.
Клиника: диспластические невусы чаще бывают множественными, напоминают пигментные невусы, отличаясь более крупными размерами (примерно 6 – 12 мм). Образования имеют неправильную форму, нечеткие границы, неравномерно пигментированы (от черно-коричневого до розово-красного). Диспластические невусы плоские или слегка возвышающиеся в центре над уровнем кожи, всегда имеют пятнистый компонент. Они чаще располагаются на спине, нижних конечностях, волосистой части головы, грудной клетке, ягодиц, на половых органах.
Патоморфология кожи: большинство диспластических невусов являются вариантами приобретенного сложного меланоцитарного невуса с признаками атипизма отдельных меланоцитов в эпидермисе в зоне дермо-эпидермальной границы. Выраженность дисплазии зависит от  размера ядер, ядрышка и хроматина. Кроме этого выделяют следующие специфические признаки: лентигинозную меланоцитарную гиперплазию, слияние отдельных гнезд меланоцитов и невусных клеток, удлинение сети эпидермальных гребней, наличие лимфоцитарного инфильтрата, повышение васкуляризации подлежащей дермы, фиброплазия коллагена сосочкового слоя дермы. 
Диагностика: диагноз диспластического невуса подтверждают результатами двух биопсий с разных участков поражения. Если диагноз подтвержден, проводят обследование родственников 1 степени и собирают данные о наличии меланомы в семье.

Прогноз: у лиц с множественными диспластическими невусами особенно велик риск развития злокачественной меланомы кожи

Лечение: хирургическое иссечение с обязательным гистологическим исследованием.

Пятнистый невус

Клиника: существует с рождения или до начала зрелого возраста. Пятнистый невус представляет собой пятно бронзового или светло-коричневого цвета, напоминающее пятно типа «кофе с молоком», на фоне которого наблюдаются несколько небольших, мономорфных, слегка приподнятых темно-коричневых невусов. 

Патоморфология кожи: гистологически не отличается от обычного лентиго. В области темных  вкраплений изменения напоминают лентигинозный пограничный невус.
Прогноз: благоприятный.

Липоматозный невус
Является разновидностью порока развития соединительной ткани, при котором в дерме обнаруживается зрелая жировая ткань.

Этиология: большая часть случаев спорадические
Клиника: существует с рождения или развивается в детстве, реже в подростковом периоде. Встречается в виде изолированной опухоли или сгруппированными зостериформно или линейно расположенными узелками телесного цвета округлой формы. Невус выступает над окружающей кожей с гладкой или веррукозной поверхностью. Преимущественно локализуется на коже ягодиц, в области тазобедренного сустава.
Патоморфология кожи: в эпидермисе обнаруживаются акантоз, папилломатоз и гиперпигментация базального слоя. Обнаруживают эктопическую зрелую жировую ткань в дерме, нередко связанную тяжами с гиподермой. Так же характерно утолщение коллагеновых волокон и снижение количества эластических волокон в верхних слоях дермы и увеличение – в нижних. 

Прогноз: благоприятный. Невус злокачественно не перерождается.
Лечение: хирургическое иссечение

Сосудистый остеогипертрофический невус
В основе лежит порок развития сосудистой системы. Характеризуется гемангиоматозными изменениями кожи конечностей, варикозным расширением вен, нарушением трофики и гипертрофией мягких тканей и костей. 

Синонимы: синдром Клиппеля – Треноне, гипертрофическая гемангиоэктазия, варикозный остеогипертрофический невус
Тип наследования: большинство случаев спорадические. Наследуется как аутосомно-доминантно, так и аутосомно-рецессивно

Клиника: заболевание начинается с рождения или раннего детского возраста. На коже верхней или нижней конечности появляется унилатеральное поверхностное сосудистое пятно. Происходит удлинение и увеличение пораженной конечности, варикозное расширение вен. В зоне поражения возможны гипергидроз, шелушение, гиперпигментации. В редких случаях может наблюдаться не гипертрофия, а атрофия тканей и укорочение конечности при увеличении ее в объеме. 

Сосудистый остеогипертрофический невус может сочетаться с патологией глаз, ЦНС. Может наблюдаться липодистрофия, ангиомы внутренних органов, гипертрофия наружных половых органов и др.

Патоморфология кожи: гистологические изменения соответствуют капиллярной или кавернозной гемангиоме.

Диагностика: рекомендуется консультация ортопеда и сосудистого хирурга, проведение доплерографии и ренгенографии

Прогноз: неблагоприятный. Гипертрофия конечностей прогрессирует, а тромбоз глубоких вен может привести к тромбоэмболии легочной артерии.

Лечение: симптоматическое. Ограничение физической нагрузки, бинтование конечностей, хирургическая коррекция. 

Белый губчатый невус Кеннона
Заболевание слизистой оболочки, рассматривается как доброкачественная невоидная дисплазия.
Синонимы: мягкая лейкоплакия Пашкова – Беляевой

Тип наследования и этиология: наследование аутосомно-доминантное. Выявлены мутации кератиновых генов в локусах 12q13, 17q21-q22.

Клиника: проявляется у молодых людей и даже у детей. Клинически проявляется множественными неправильной формы губчатыми очагами поражения, белесоватый мягкий налет (чешуйки) которых легко удаляются шпателем. Предпочтительная локализация – слизистая оболочка щек и губ, но иногда в патологический процесс вовлекается слизистые оболочки других органов. 

Патоморфология кожи: в эпителии – акантоз, паракератоз, вакуолизация клеток шиповатого и зернистого слоев, дискератотические клетки. В строме – отек, расширение просветов мелких сосудов, незначительные лимфоцитарные инфильтраты.
Диагностика: основывается на клинических и гистологических данных.

Прогноз: заболевание доброкачественное, но течение хроническое.

Лечение: витамин А и его производные, санация полости рта, устранение травмирующих факторов.
Тестовые задания
1. Пигментные невусы это - :

А) врожденные меланоцитарные невусы

Б) веретеноклеточные меланоцитарные невусы

В) обычные приобретенные меланоцитарные невусы

2. Липоматозный невус является пороком развития:

А) соединительной ткани

Б) сосудистой системы

В) жировой ткани

3. Тип наследования при белом губчатом невусе Кеннона:

А) аутосомно-доминантный

Б) аутосомно-рецессивный

В) все случаи спорадические

4. Синоним веретеноклеточного меланоцитарного невуса

А) родинка

Б) родимое пятно

В) невус Спитца

5. В чем опасность врожденных меланоцитарных невусов:

А) часто перерождаются в меланому

Б) вызывают эстетические неудобства

В) оставляют после себя рубцы

Ситуационные задачи
Задача №1

Больная Ш., 23 лет обратилась на прием к дерматологу, с жалобами на наличие высыпаний на коже туловища. Отмечает изменение цвета и увеличение в размерах высыпаний. При осмотре: пигментные пятна располагаются на спине, нижних конечностях, волосистой части головы и  грудной клетке. Высыпания множественные в диаметре примерно 6 – 12 мм. Образования имеют неправильную форму, нечеткие границы, неравномерно пигментированы (от черно-коричневого до розово-красного), плоские или слегка возвышающиеся в центре над уровнем кожи.

Диагноз, диагностика, прогноз?

Задача №2

На прием к стоматологу обратился молодой человек с жалобами на высыпания на слизистой оболочке щек и губ. При объективном осмотре: высыпания представлены множественными неправильной формы губчатыми очагами, на поверхности которых белесоватый мягкий налет (чешуйки)  легко удаляемый шпателем. 
Диагноз, диагностика?
Раздел 9     Аномалии придатков кожи и зубочелюстной системы, как        

            проявление    генодерматозов.      

      Многие генодерматозы встречаются в сочетании с поражениями различных органов врождённого или дистрофического характера, т.е. в виде синдромов. Их профилактика, раннее выявление и коррекция позволяют не ухудшать и без того невысокое качество жизни больных.   Часто выявляются сочетания наследственных болезней  кожи с поражением зубочелюстного аппарата, волос, ногтей, изменения функций потовых и сальных желёз, которые могут быть обусловлены хромосомными аберрациями, генной мутацией, а так же совместными действиями многих генов и факторов среды. Разными авторами описаны различные варианты наследственных пороков развития и болезней зубов при генодерматозах. Как известно, у них часто возникают нарушения физиологической функции пародонта, нарушение артикуляции, ухудшение эстетики лица, деятельности желудочно-кишечного тракта. 
     Аномалии развития зубочелюстной системы могут быть генетически и средово детерминированы, и могут формироваться анте- или постнатально. Мак-Кьюсик (1983) предложил следующую классификацию пороков развития и болезней зубов при наследственных дерматозах в зависимости от их типа наследования:

 Наследственные пороки развития и болезни зубов

	Название
	Тип

наследования

	Частичная адонтия, отсутствие латеральных резцов, верхних постоянных клыков, зубов мудростей, натальные зубы при врождённой пахионихии, нарушение формы зубов, лопатообразные резцы, длинные резцы, микродентия, бугорок Карабелли, парамолярные бугорки, диастема, дисплазия дентина, несовершенный дентиногенез, гипоплазия и дисплазия эмали, преждевременная потеря зубов, раннее кариозное разрушение зубов, «янтарные зубы».
	      Доминантный

	Натальные зубы, слившиеся зубы, дисплазия эмали при заболеваниях из группы буллёзного эпидермолиза,  преждевременное потеря зубов, гипоплазия эмали, частичная  адонтия, периодонтоз, множественный кариес.
	  Рецессивный



	Множественная или полная адентия при ангидротической  эктодермальной  дисплазии, отсутствие  центральных резцов, задержка прорезывания, аномалии формы (колышкообразные и конические зубы), отсутствие латеральных резцов и премоляров, отсутствие зубов (у женщин гиподонтия, у мужчин олигодентия), дисплазия, агенезия, микродентия, кариозное разрушение зубов.
	Сцепленный с           

         полом


       Например, при ангидротической эктодермальной дисплазии, помимо дистрофических изменений кожи, имеются множественная или полная адонтия, гипоплазия слизистых оболочек, характерный фациес («ангидротическое лицо»), ангидроз или гипогидроз, гипотрихоз.

       Среди патологии волос у больных наследственными дерматозами выделяют такие изменения как: нарушения структуры (ломкость волос при ихтиозах и кератодермиях),  цвета волос (при болезни Дарье, альбинизме); наследственные и врожденные алопеции (проявляющиеся в виде полного облысения, либо в форме резкого поредения волос, вследствие их недостаточного роста (гипотрихоза)). По мнению Суворовой К.Н. (1989) большая часть патологии  волос у больных  генодерматозами относится: к порокам развития (врожденная атрихия, поражение волос при диспластических синдромах и др.), которые проявляются в виде гипоплазий или дистрофий стержня волоса. К дистрофических изменениям при наследственных дерматозах относятся:  трихоптилёз, узловатая ломкость волос, трихошизис, трихонодоз, и др. Они встречаются изолированно или в сочетании  генетических синдромов с  поражениями нервной, эндокринной систем, костной ткани, внутренних органов (Рук,Даубер, Патол.волос). 

      Изменения ногтей являются одним из симптомов ряда наследственных дерматозов и отличаются разнообразием (Ариевич, Шецирули). Врожденная пахионихия Левандовского характеризуется нарушением процессов кератинизации кожи, при этом ведущими симптомами являются утолщение ногтевых пластинок, фолликулярный ке​ратоз, очаговая кератодермия ладоней и подошв, ди​строфия волос, аномалии развития скелета. При альбинизме нередко наблюдается трахионихия и лейконихия, при лентигинозе диффузная ги​перпигментация ногтевого ложа. У больных ихтиозом ногти сухие, ломкие, с де​формацией в виде гребешков. Ярко выраженные дист​рофические изменения ногтей, вплоть до анонихии наблюдаются при врожденном дискератозе и фолли​кулярных кератозах. Ногти у больных с красным волосяным лишаем (болезнью Де​вержи) поражаются часто и довольно рано. Ногти при болезни Девержи се​рого цвета, утолщены за счет подногтевого гиперке​ратоза, ломкие. На поверхности ногтевых пластинок появляются продольные борозды. В дальнейшем может произойти полный онихолизис.
Раздел 10   Основы профилактики генодерматозов

На основе комплексного клинико-эпидемиологического исследования, нами были предложены следующие виды профилактики (социально-психологическая и медицинская (лечебно-профилактическая).

       
Социально-психологическая профилактика – работа с семьями, членами которых являются больные генодерматозами, что является составляющим первичной профилактики и осуществляется через формирование социально одобряемых моделей поведения детей и взрослых при участии родителей, родственников, педагогов, психологов и др.

       
Медицинская профилактика, осуществляется различными  врачами: дерматологами, генетиками, акушер-гинекологами, педиатрами, так и подготовленными специалистами. Для оказания, данного вида помощи, должны проводиться следующие мероприятия:

  -  определение общего уровень здоровья;

  - тщательный осмотр и сбор анамнеза больного;

  - лабораторно-инструментальные исследования;

  - назначение консультаций специалистов: терапевта (педиатра), медицинского генетика, гинеколога, невропатолога, оториноларинголога, гастроэнтеролога, пульмонолога, онколога, аллерголога, трихолога, офтальмолога, эндокринолога, стоматолога, хирурга с учётом выявленной патологии. 

 - выработка тактики ведения и лечения данного больного;

-  постановка на диспансерный учёт в РКВД и включение в базу данных о больных генодерматозами;

- ежегодный медицинский осмотр дерматовенерологом и другими специалистами;

-   проведение комплекса лечебных мероприятий в соответствии с состоянием здоровья;

-  
санаторно-курортное лечение в соответствии с очерёдностью.

 Обучение специалистов ЛПУ Удмуртской Республики (акушер-гинекологов,  педиатров,  неонатологов, генетиков и других специалистов) основам диагностики генодерматозов и тактике последующего взаимодействия с дерматологами.

  Направление к врачу генетику для проведения медико-генетического консультирования пар, планирующих рождение ребёнка и находящиеся в группе риска возникновения генодерматозов, детей из семей, в которых зарегистрированы генодерматозы.

Данная схема профилактики подразумевает взаимоотношение различных структур, организаций, учреждений, служб. Для осуществления действенных профилактических мер и реального функционирования системы в Удмуртской республике необходимо принятие Программы по контроли заболеваемости и профилактики генодерматозами. Реализация данного плана мероприятий позволила создать в регионе базу данных больных генодерматозами, обратить внимание специалистов административных структур здравоохранения, широкого круга врачей на эту проблему, оптимизировать диагностику и медицинское обслуживание данных больных.  
Ответы на тестовый контроль: 

Раздел 1

1) А; 2) Б; 3) А; 4) Б; 5) В; 6) А; 7) А; 8) Б; 9) Б; 10) А

Раздел 2

1) В; 2) Б; 3) А; 4) В; 5) Б

Раздел 3

1) А; 2) В; 3) А; 4) В; 5) Б

Раздел 4

1) Б; 2) В; 3) В; 4) В; 5) А

Раздел 5

1) Б; 2) А; 3) А; 4) Б; 5) В

Раздел 6

1) В; 2) А; 3) В; 4) В; 5) А

Раздел 7

1) А; 2) Б; 3) Б; 4) В; 5) В

Раздел 8

1) В; 2) А; 3) А; 4) В; 5) А

Раздел 9 

1) А; 2) Б; 3) Б; 4) В; 5) В
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