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OSSZEFOGLALAS SUMMARY

A szerzok a genodermatosisok kozé tartozé herediter The authors report on the epidemiological and molecular
epidermolysis bullosa betegségcsoport magyarorszdagi epi-  genetic examination in hereditary epidermolysis bullosa, in
demiolégiai és molekularis genetikai vizsgalatarol szamol-  Hungary.
nak be. Az epidermolysis bullosa dystrophica fenotipusii The recurring splice-site mutation ¢ 425A>G of COL7A1
betegek korében a COL7AI gén c425A>G rekurrdlo splice-  gene was found with outstanding high frequency among

site mutdciojat kiemelkedd gyakorisdgunak talaltdk. patients with epidermolysis bullosa dystrophica phenotype.
Kulcsszavak: Key words:
epidermolysis bullosa - epidemiolégia - epidermolysis bullosa - epidemiology -
genetika genetics

Az orokletes hélyagos betegségek kozé tartoz6 heredi-  sésorban a bér BMZ-ban zajlé hdolyagképz6dés szintjét fi-
ter epidermolysis bullosa (EB) betegségcsoportra a hdm  gyelembe vevé mdédon tortént: 1. intraepidermaélis (epi-
fokozott sériilékenysége jellemzd, mechanikai traumét ko-  dermolitikus), 2. intralamina lucida (lamina lucidolitikus),
vetden vagy latszélag spontdn, a b6ron és a nydlkahartyd- 3. sublamina densa (dermolitikus). Az elmult két évtized-
kon hélyagképzbdés zajlik (mechano-bullosus genoder- ben a genodermatosisok kutatdsa vildgszerte felgyorsult.
matosis). Az EB szamos, klinikailag sokszin(i alcsoportjd- A bevezetett Uj molekuldris technoldgidk segitségével a
nak hétterében elsésorban a bdr bazdlmembrin zéna  klinikailag, hisztoldgiailag és prognosztikailag is jelentd-
(BMZ) masnéven dermo-epidermalis junkciés zéna  sen kiilonboz6 epidermolysis bullosa alcsoportok hatteré-
(DEJZ) strukturproteinjeit meghatdrozé gének mutdciéi  ben sikeriilt az érintett target proteinek és az ezeket meg-

allnak (1, 2, 3,4, 5). hatarozé gének azonositdsa. Az EB négy 6 klinikai tipusa
a kovetkezd: EB simplex (EBS), junctionalis EB (JEB),
A herediter epidermolysis bullosa klasszifikacidja dystrophias EB (DEB) és a Kindler szindréma (6, 7, 28)

Az EB klasszikus klinikai felosztdsa a korabbiakban el- (1. tdblazat).

Levelez6 szerz6: Dr. Medvecz Marta
medvecz.marta@med.semmelweis-univ.hu
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A bor lizisének F6 klinikai Fé klinikai Betegség gén Target fehérje
szintje EB tipusok EB altipusok
Intraepidermalis  |[EBS Szuprabazilis EBS | TGM5 Transglutaminase 5
(,,epidermolitikus”) PKPI Plakophilin-1

DSP Desmoplakin

JUP Plakoglobin

Bazalis EBS KRTS5 Keratin-5

KRTI4 Keratin-14

PLECI Plectin

EXPHS Exophilin 5 (Slac2-b)

DST Bullosus pemphigoid

antigén-1 (BPAG1, BP230)

Intralamina lucida |[JEB JEB, generalizalt |LAMAS3, LAMB3, LAMC?2 | Laminin-332 (laminin 5)
(,,Jamina COLI7Al XVII. tipust kollagén*
lucidolitikus™) ITGAG6, ITGB4 a6p4 integrin

ITGA3 a3 integrin subunit

JEB, lokalizalt COLI7A1 XVII. tipusu kollagén™

LAMA3, LAMB3, LAMC2 | Laminin-332 (laminin 5)

ITGAG6, ITGB4 0604 integrin
Sublamina densa |DEB Dominans DEB COL7AI VILI. tipust kollagén
(,,dermolitikus”) Recessziv DEB COL7AI VII. tipusu kollagén
Kevert Kindler szindréma | — KIND1 Fermitin family homolog]

(Kindlin-1)

EBS epidermolysis bullosa simplex
JEB junctionalis epidermolysis bullosa (EB junctionalis)
DEB dystrophids epidermolysis bullosa (EB dystrophica)

* masnéven BPAG2 (bullosus pemphigoid antigén-2) vagy BP 180

1. tablazat
Az EB fontosabb klinikai tipusai és hattérben all6 gén/fehérje rendszerek
(,,Inherited epidermolysis bullosa: updated recommendations on diagnosis and classification”
JAAD 2014 70,1103-26 ajanlasa alapjan)

Az EB Kklasszifikdciéja, az dj molekuldris genetikai
eredmények és a nemzetkozi konszenzus konferencidk
ajanlasainak figyelembevételével 1doérdl-idore revizidra
szorul. Az elmult évben a kordbban széleskoriien alkalma-
zott, elsésorban klinikai megfigyeléseken alapulé no-
menklatira elimindldsa mellett j terminoldgia bevezeté-
sére, valamint djabb fenotipusok integrdldsara keriilt sor

(6,7) (2. tablazat).

A herediter epidermolysis bullosa epidemiologiai

sajatossagai

Az Eurépai Unié orszdgaiban azokat a megbetegedé-
seket hivjdk un. ritka betegségnek, amelyek 10.000 em-
berbdl 6tnél kevesebbet érintenek (prevalencia 1:2.000)
(7). A herediter EB is a ritka betegségek kozé tartozik.
A herediter EB panetnikus, igy valamennyi kontinensen
és rasszban el6fordul, azonban epidemoldgiai megosz-
ldsa mds genodermatosisokhoz hasonléan sajitos és je-
lentds geografiai és etnikai eltéréseket mutathat, ennek
hatterében gyakran foldrajzi vagy szociokulturdlis izo-
l4ci6 all. A herediter EB becsiilt incidencidja vildgszerte
1:20.000 koriili, ami az EB 6sszgyakorisdgat tiikrozi,
altipusonként és egyes populdciénként ettdl figyelemre-
mélté eltérés észlelhetd (7). Magyarorszagon kozel 150
herediter EB betegségben szenved$ beteget ismertiink
fel, melyek jelentds hanyada Klinikdnk gondozasa alatt
allt az elmult két évtizedben, mig mdsokat a csaladi
anamnézis alapjan azonositottunk. A betegek kozel
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51%-a EBS, 3%-a JEB, 33%-a dominans DEB és 13%
recessziv DEB diagndzisd, Kindler szindromat 2 eset-
ben észleltiink (8).

Orszagos Epidermolysis Bullosa Centrum — DEBRA

Hungary

Az EB betegek kivizsgaldsdt és multidiszciplindris gon-
dozasat Magyarorszdgon a Semmelweis Egyetem Bor-, Ne-
mikortani és Béronkoldgiai Klinikdjan mtikods, 1995-ben
alapitott Orszdgos Epidermolysis Bullosa Centrum végzi,
ami DEBRA (Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research
Association) nemzetkozi szervezetbe DEBRA Hungary né-
ven integrdlodott (www.debra-hungary.com) (9, 29). A
Centrum feladata a specidlis egészségligyi ellatds szervezé-
se mellett az oktatds és a széleskor(i ismeretterjesztés is, ami
az esetenként stigmatizdlé bdrtiinetekkel rendelkezd betegek
tarsadalmi beilleszkedését, elfogadottsagat konnyiti meg.

A herediter epidermolysis bullosa diagnosztikaja

Az EB kivizsgaldsa sordn a klinikai kép, az egyéni és
csaladi anamnézis, a csaladfa €s az oroklédésmenet elem-
zése sziikséges. A bdrtiinetek mellett egyéb extracutdn
komplikéciok és tiinetek felkutatdsa tarsszakmdk bevona-
saval torténhet. A diagnosztika fontos eleme a hisztopa-
thologiai verifikdcié. Szovettani mintavétel a spontdn
vagy mechanikai provokicidt kovetéen képzddott bullak
esetében sebészi kimetszéssel vagy punch biopszidval tor-
ténik. A rutin hematoxilin-eozinos hisztopathologiai vizs-



Fo EB tipusok

Fé6 EB altipusok

Tovabbi EB altipusok

EBS

Szuprabazalis EBS

Bazalis EBS

Acralis peeling skin szindréma (APSS)

EBS superficialis (EBSS)

Acantholyticus EBS (EBS-acanth)

»Skin fragility”” szindrémak

— Desmoplakin deficiencia (EBS-desmoplakin)

— Plakoglobin deficiencia (EBS-plakoglobin)

— Plakophilin deficiencia (EBS-plakophilin)
EBS, lokalizalt (EBS-lok)'

EBS, generalizélt silyos (EBS-gen stlyos)’
EBS, generalizélt intermed (EBS, gen intermed)’
EBS foltos pigmentaciéval (EBS-MP)

EBS migralé, circiner (EBS-migr)

EBS, autoszomalis recessziv K14 (EBS-AR K14)
EBS izomdystrophiaval (EBS-MD)

EBP pylorusatresidval (EBS-PA)

EBS, Ogna-varians (EBS-Og)

EBS, autoszomalis recessziv-BP230 deficiencia
(EBS-AR BP230)

EBS, autoszomilis recessziv-exophilin 5 deficiencia
(EBS-AR exophilin 5)

JEB

JEB, generalizalt

JEB, lokaliz4lt

JEB, generalizdlt silyos (JEB-gen sulyos)*

JEB, generalizalt intermed (JEB-gen intermed)’

JEB pylorusatresiaval (JEB-PA)

JEB, késé6i (JEB-Lo)

JEB, respiratorikus és rendlis érintettséggel (JEB-RR)
JEB, lokalizélt (JEB-lok)

JEB, inversa (JEB-inv, JEB-I)

JEB-LOC (laryngo-onycho-cutan) szindréma

DEB

Dominans DEB (DDEB)

Recessziv DEB (RDEB)

DDEB, generalizalt (DDEB-gen)°

DDEB, acralis (DDEB-ac)

DDEB, praetibidlis (DDEB-Pt)

DDEB, pruriginosa (DDEB-Pr)

DDEB, csak kéromdystrophia (DDEB-no)

DDEB, neonatalis bullosus dermolysis (DDEB-BDN)
RDEB, stilyos generalizalt (RDEB-Sg)’

RDEB, generalizélt intermed (RDEB-gen intermed)®
RDEB, inversa (RDEB-inv, RDEB-I)

RDEB, localizalt (RDEB-loc)

RDEB, praetibialis (RDEB-Pt)

REDB, pruriginosa (RDEB-Pr)

RDEB, centripetalis (RDEB-Ce)

RDEB, neonatalis bullosus dermolysis (RDEB-BDN)

Kindler szindréma

Kindler szindréma

' Kordbban EBS, Weber-Cockayne, > Korabban EBS, Dowling-Meara, * Kordbban EBS, Kobner, * Kordbban JEB, Herlitz,
° Kordbban JEB, nem-Herlitz, ° Kordbban DDEB, Cockayne-Touraine és Pasini, " Kordbban RDEB, Hallopeau-Siemens,
¥ Kordbban RDEB, nem-Hallopeau-Siemens

2. tablazat
Az EB fenotipus klinikai klasszifikéacidja (,,Inherited epidermolysis bullosa:

updated recommendations on diagnosis and classification” JAAD 2014 70,1103-26 ajanldsa alapjan)
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géalat nem informativ, ezért elsGsorban a minta immunflu-
oreszcens antigén mapping és ultrastrukturalis, elektron-
mikroszképos elemzése sziikséges. Az immunfluoresz-
cens antigén mapping vizsgilat a BMZ proteinek
mennyiségének immunhisztokémiai médszerekkel torténd
meghatarozasara és a hélyagalaphoz ill. a hélyagfedélhez
viszonyitott festédésiik — ezaltal a hélyagképzddés szint-
jének — meghatarozasara szolgdlé médszer. A bérbiopszi-
as mintat szamos BMZ komponens ellen irdnyul6 antitest-
tel, kontroll bérminta jelenlétében festjiik. A festédésnek a

hélyagfedélhez vagy a hélyagalaphoz valé viszonya, min-
tazata, intenzitsa alapjan kovetkeztetiink a hélyagképzé-
dés szintjére és az adhézids fehérjék mennyiségére (1. és
2. abra). Molekularis genetikai vizsgélat, mutaci6 analizis
a célmolekula azonositasat kovetGen indikalhat6 (10).

A Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boron-
kolégiai Klinika Genetikai Laboratériumdban szamos ge-
nodermatosis hatterében allé gén vizsgalatat végzik. A
vizsgélt gének egy része a herediter EB etiolgidjaban jat-
szik szerepet (11-18), a tovabbiak egyéb genodermatosi-

(epidermolyticus ichthyosis,
bullosus congenitalis
ichthyosiform erythroderma)

Genodermatosis OMIM szam Gén Fehérje
Epidermolysis bullosa simplex OMIM 131760 KRTS5, KRT14 Keratin-5, Keratin-14
OMIM 131800
OMIM 131900
Dowling-Degos-1 betegség (DDD1) | OMIM 179850 KRTS Keratin-5
Epidermolyticus palmoplantaris OMIM 144200 KRT9 Keratin-9
keratoderma (Vorner tipus)
Epidermolyticus hyperkeratosis OMIM 113800 KRTI, KRTIO Keratin-1, Keratin-10

Monilethrix OMIM 158000

KRT81 (KRTHBI)
KRT83 (KRTHB3)

Haj cortex keratinok
(Keratin-81, Keratin-83,

szindréma (X-hez kotott dominans
chondrodysplasia
punctata-2: CDPX?2)

KRT86 (KRTB6) Keratin-86)
Epidermolysis bullosa junctionalis OMIM 226700 LAMA3, LAMB3, Laminin-332
OMIM226650 LAMC?2
Epidermolysis bullosa dystrophica | OMIM 131750 COL7AI VII. tipust kollagén
OMIM 226600
Hailey-Hailey betegség OMIM 169600 ATP2C1 2C1-tipusu ATP-4z, Ca
(pemphigus chronicus benignus (2+4)-transzporter
familiaris) (PMR1/SPCA
Ca2+/Mn2+-transzport ATP-4z)
Darier betegség OMIM 124200 ATP2A2 Sarco/endoplasmaticus
(dyskeratosis follicularis) reticulum Ca(2+)-ATP-az-2
izoforma (SERCA2)
Lamellaris ichthyosis-1 OMIM 242300 TGM1 Keratinocyta transzglutamindz- 1
Autoszomalis recessziv OMIM 242500 ABCAI2 ATP-ko6t6/casette-transzporter
congenitalis ichthyosisok OMIM 601277 (A12-tipus)
(Harlequin ichthyosis,
lamellaris ichthyosis-2,
congenitalis ichthyosiform
erythroderma)
Comel-Netherton szindroma OMIM 256500 SPINKS, (LEKTI) Serin protedz inhibitor,
(ichthyosis linearis circumflexa) Kazal-5 tipus
Conradi-Hiinermann-Happle OMIM 302960 EBP Delta(8)-delta(7)

szterol-izomeraz
(emopamil-kotd protein)

Marie-Unna herediter OMIM 146550

hypotrichosis-1 (MUHH1)

HR (,,hairless gén)
szabalyozd régid

,,Hairless” protein
transzkripcids faktor (U2HR)

(OCA) IA tipus

Sjogren-Larsson szindréma OMIM 270200 ALDH3A2 Zsir-aldehid dehidrogenaz
enzim (FALDH)
Oculocutan albinizmus OMIM 203100 TYR Tirozinaz enzim

OMIM: (Online Mendelian Inheritance in Man) online adatbazis, a genetikai kot6déssel rendelkezé betegségek katalogusa.

3. tablazat
A Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikdrtani és Béronkoldgiai Klinika Genetikai Laboratériuma éltal vizsgalt
genodermatosisok €és gének
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1. abra
Junctionalis epidermolysis bullosa (JEB), stlyos generalizalt forma (kordbbiakban Herlitz varians)
immunfluoreszcens antigén mapping vizsgélata (Laminin-332 festés) a: kiterjedt résképzddés
a lamina luciddban, a Laminin-332 fest6dés komplett hidnya, b: normdl kontroll brminta, megtartott
Laminin-332 fest6dés (GB3-Cy3 festés, 100x)

2. dbra
Domindns dystrophias epidermolysis bullosa (DDEB) immunfluoreszcens antigén mapping vizsgélata
(VIL tipusu kollagén festés) a: dermolyticus, az anchor rostok (VIL. tipusu kollagén) szintjén torténd résképz6dés,
megtartott VIL. tipusi kollagén fest6déssel, b: normél kontroll b6rminta, megtartott VII. tipusu kollagén festddés
(LH7.2-Cy3 festés, 100x)

sok (pl. ichthyosisok, epidermolyticus palmoplantaris ke- a genotipus-fenotipus korrelacié pontosabb megismeré-
ratoderma, Darier betegség, Hailey-Hailey betegség) kér-  séhez vezetett. Esetismertetéseink kozott a recessziv epi-
oki tényez6i (19-26) (3. tabldzat). dermolysis bullosa dystrophica (RDEB) ismert kompli-

Vizsgélataink sordn szdmos 4j, az irodalomban kordb-  kaci6éi kozott szdmon tartott carcinoma spinocellulare
biakban nem publikdlt gén mutaciét azonositottunk, ami  mellett (11, 15, 18) a secunder reaktiv renalis és pulmo-
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nalis amyloidosisra hivtuk fel az els6k kozott a figyel-
met (11). Epidermolysis bullosa simplex (EBS) esetében
a bazalis keratin gének vizsgalatat a pseudogének jelen-
léte nagyban megneheziti, ennek kikiiszobolésére 1j
diagnosztikai methodikat dolgoztunk ki (16), valamint
az EBS egy ritka, tn. foltos pigmentaciéval tarsult for-
majat is kozoltiik (17) a gyakori fenotipusu betegek ge-
notipusanak feltirdsa mellett (12). Magyarorszagon
Centrumunk elséként végezett DNS-alapu prenatalis ge-
netikai vizsgédlatokat lethalis generalizalt, silyos (korab-
ban un. Herlitz-tipusd) junctionalis epidermolysis bullo-
sa (JEB) esetében kezdetben kiilfoldi egyiittmiikodés ke-
retein beliil (27), a késébbiekben pedig 6nallé6 hazai
vizsgalatokra tdmaszkodva.

A COL7A1 gén rekurralé c.425A>G rekurralo

splice-site mutacidja

A VIL tipusu kollagént meghatdrozé6 COL7AI gén mu-
taci6i halmozottan észlelhetdk a gén 73. exondban. E ki-
tiintetett fontossagd régiét tobb rekurrdlé glicin szubszti-
ticiés mutdcié is érinti, melyek gyakran domindnsan
oroklédnek, €s a leggyakrabban azonosithaték a domindns
DEB hitterében.

A recessziv DEB betegek genotipusaban kisebb szamu
rekurrdld mutacié ismert, melyek jellegzetes geografiai
halmozédast mutatnak, vagy izolalt észlelésiik miatt te-
kinthetéek jellegzetesnek az adott régidra: Olaszorszag-
ban (c.497insA, c.8441-14del21, c.4783-1G>A), Nagy-
Britannidban (p.R2814X, p.R578X, c.7786delG), Mexi-
kéban (c.2470insG) €s Japanban (c.5818delC, p.E2857X,
¢.6573+1G>C, p.Q2827X) (10, 13). Kordbbi tanulma-
nyunkban nagyszamu (n=43) DEB diagnézisti, a DEBRA
Hungary és DEBRA Germany 4&ltal gondozott beteget
vizsgéaltunk 4j és rekurrdlé mutacidk azonositdsa célja-
bél. A kozép-eurdpai régidban az érintett allélon PTC-t
generald c.425A>G, p.K142R splice-site mutacié gyako-
risdgat kiemelked6en magasnak taldltuk, a vizsgalt pro-
bandok ill. csaladok ~23%-dban, 6sszességében 11 allé-
lon azonositottuk (9 recessziv DEB beteg heterozigéta és
1 beteg homozigéta moédon hordozta a muticidt). A
c.425A>G mutécié allélfrekvencidja 12,8% volt az alta-
lunk vizsgalt betegcsoportban, ami azt tdmasztotta ala,
hogy a régi6 domindlé gyakorisigi COL7AI mutécidjat
azonositottuk a DEB fenotipusi betegek csoportjaban
(10, 13, 30).

A herediter epidermolysis bullosa gondozasa

A herediter EB-ben szenvedfk az élethosszig tartd
boérgyogyaszati gondozas mellett multidiszciplinaris ko-
vetést is igényelnek. Tiineti kezelésként a fesziil6 bullak
megnyitdsa, majd lokalis antiszeptikus és hamositd ke-
zelés javasolt. Sulyos szuperinfekcidkban szisztémas
antibiotikum alkalmazasa is sziikséges lehet. Els6sorban
JEB és DEB esetében felmeriil6 onkodermatologiai
komplikaciék miatt szoros onkoldgiai obszervacioé java-
solt. Fontos a belgydgyaszati szovodmények megel&zé-
se és korai kezelése, a vas és fehérjehianyos allapotok
korrekciéja. A klinikai alcsoportok rendkiviil valtozatos,
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egymastdl lényegesen eltérd, tarsulé extracutan tiinetei-
nek megfeleléen sebészi, szemészeti, fiil-orr-gégészeti,
pulmonoldgiai, fogdszati, szdjsebészeti, gasztroentero-
16giai, uroldgiai, orthopédiai, pszicholdgiai gondozasa
javasolt.

Letélis vagy az életminéséget nagyfokban ronté EB
formak esetében a prevencié kap hangsiilyt. A DNS mo-
lekuldris genetikai vizsgélatan alapuld, a magzattal ge-
netikailag identikus chorionboholy mintavétel segitsé-
gével kivitelezhetd vizsgdlat hazankban is elérhetd,
azonban a preimplantaciés diagnosztika rutinszerd al-
kalmazasa még varat magara. A herediter EB betegek
definitiv kezelése a késdbbiekben varhatéan elérhetd
kozelségbe keriil6 és kontrolldlt koriilmények kozott
zajlé proteinpdtld, gén- ill. &ssejt transzplantacids tera-
piatdl varhato (1, 2, 3, 7).
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Alapitvanyban végzett munkdjaért, Kimpidn Enikének a betegek
klinikai ellatdsa sordn végzett munkdjaért, Szadk Tamdsnak a tobb
évtizedes miivészi szinvonalu klinikai fotodokumentacidért, vala-
mint az EB betegeket képvisel6 DEBRA Hungary szervezetnek a
tdmogatdsaért.
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