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1.1 Определение


Ихтиоз представляет собой группу дерматозов, характеризующихся нарушением ороговения, клинически проявляющимся утолщением рогового слоя эпидермиса, сухостью кожи, выраженным шелушением, при ряде состояний воспалительной реакцией и образованием пузырей.


1.2 Этиология и патогенез


Вульгарный ихтиоз (син.: вульгарный аутосомно-доминантный ихтиоз, обычный ихтиоз) характеризуется аутосомно-доминантным типом наследования, с неполной пенетрантностью и вариабельной экспрессивностью. Основной генетически обусловленный дефект – нарушение экспрессии белка кератогиалиновых гранул профилаггрина. Обнаружен полиморфизм генов на хромосоме 1q22. Идентифицированы мутации в гене профилаггрина (R501Х и 2282del4). Не исключается возможность вовлечения нескольких генов, один из которых влияет на экспрессию профилаггрина. Дефицит филаггрина приводит к снижению содержания свободных аминокислот в роговом слое эпидермиса, способных удерживать воду, что обусловливает повышенную сухость кожи больных вульгарным ихтиозом.


Х-сцепленный ихтиоз (син.: X-сцепленный ихтиоз,   чернеющий ихтиоз) характеризуется рецессивным, сцепленным с Х-хромосомой типом наследования. Генетический дефект – мутации в гене стероидной сульфатазы, с локусом на Хр22.32. Дефицит данного фермента приводит к отложению в эпидермисе избыточного количества холестерина сульфата, повышенному сцеплению роговых чешуек и ретенционному гиперкератозу.


Пластинчатый ихтиоз (син.: ламеллярный ихтиоз, коллодиевый ребенок, сухая ихтиозиформная эритродермия) может наследоваться как аутосомно-рецессивно, так и аутосомно-доминантно. В ряде случаев обнаруживают мутации гена, кодирующего фермент трансглутаминазу кератиноцитов (хромосома 14q11), что приводит к дефекту клеток структуры рогового слоя.


Врожденная буллезная ихтиозиформная эритродермия (син.: эритродермия Брока, ихтиозиформный эпидермолитический  гиперкератоз) – аутосомно-доминантный тип наследования прослеживается примерно в половине случаев. В остальных случаях в родословных имеются только по одному пробанду. Обнаружено сцепление с 12q11-13 и 17q12-q21 (мутации генов кератинов КRT1 и КRT10).


Ихтиоз плода (син.: «плод Арлекин», кератоз врожденный, ихтиоз внутриутробный, гиперкератоз универсальный врожденный) характеризуется аутосомно-рецессивным типом наследования с полной пенетрантностью гена, экспрессивность – от средней тяжести до тяжелых клинических проявлений.


Другой врожденный ихтиоз (врожденная небуллезная ихтиозиформная  эритродермия) – в данную группу включен ряд синдромов, включающих ихтиоз как один из симптомов: синдром Нетертона, синдром Руда, синдром Шегрена-Ларссона, синдром Юнга-Фогеля, линеарный огибающий ихтиоз Комеля.


1.3 Эпидемиология


Распространенность различных форм ихтиозов в популяции составляет: вульгарного ихтиоза – 1:250 (среди подростков) и 1:5300 (среди взрослого населения); Х-сцепленного ихтиоза – 1:2000-1:9500, болеют только лица мужского пола, лица женского пола являются носителями; пластинчатого ихтиоза – 1:200 000-1:300 000;  врожденной буллезной ихтиозиформной эритродермии и ихтиозов, сочетающихся с другой синдромальной патологией – 1:300 000.


1.4 Кодирование по МКБ 10


Врожденный ихтиоз (Q80):


Q80.0 – Ихтиоз простой;


Q80.1 – Ихтиоз, связанный с X-хромосомой (X-сцепленный ихтиоз);


Q80.2 – Пластинчатый (ламеллярный) ихтиоз;


Q80.3 – Врожденная буллезная ихтиозиформная эритродермия;


Q80.4 – Ихтиоз плода («плод Арлекин»);


Q80.8 – Другой врожденный ихтиоз;


Q80.9 – Врожденный ихтиоз неуточненный.


1.5 Классификация


Общепринятой клинической классификации не существует.  


1.6 Клиническая картина


Вульгарный ихтиоз


Характеризуется шелушением, повышенной складчатостью ладоней и подошв, фолликулярным гиперкератозом. Шелушение наиболее выражено на разгибательных поверхностях конечностей, меньше поражены кожа спины и живота, волосистой части головы. Чешуйки в основном мелкие, тонкие, с волнистыми краями, их цвет варьирует от белого и темно-серого до коричневого. На коже голеней чешуйки самые темные и толстые, полигональной формы, плотно прикрепленные. Фолликулярный гиперкератоз в виде мелких суховатых узелков в устьях волосяных фолликулов наблюдается на коже бедер, плеч, предплечий и ягодиц, также может локализоваться на коже туловища, лица. При пальпации пораженных очагов определяется синдром «терки». Ладони и подошвы имеют подчеркнутый рисунок, повышенную складчатость, что придает им старческий вид. Летом на подошвах часто появляются болезненные трещины. Ногтевые пластинки ломкие, крошатся со свободного края, иногда развивается онихолизис. Волосы истончаются, становятся редкими. Встречаются абортивные формы заболевания, для которых характерна сухость кожи с незначительным шелушением и повышенная складчатость ладоней и подошв.


Ихтиоз, связанный с Х-хромосомой


Характеризуется сухостью кожного покрова, отмечающейся сразу после рождения или в первые недели жизни. Позже появляются светло- и темно-коричневые чешуйки на разгибательных поверхностях конечностей. Задняя поверхность шеи из-за скопления чешуек приобретает «грязный» вид. Подмышечные впадины, локтевые ямки и область гениталий свободны от поражений. Отличительной особенностью от других форм ихтиоза является отсутствие поражения кожи лица и кистей по типу «перчаток».


Пластинчатый ихтиоз 


Отмечается генерализованное пластинчатое шелушение, одновременно с которым обязательно наблюдается ладонно-подошвенный гиперкератоз, являющийся постоянным клиническим признаком заболевания. Чешуйки на гладкой коже обычно мелкие и светлые, на голенях крупные, образуют пластинчатое шелушение. У некоторых больных наблюдается деформация ушных раковин.


Врожденная буллезная ихтиозиформная эритродермия 


В области крупных естественных складок (коленных, локтевых, лучезапястных и голеностопных суставов, на шейных складках, в области подмышечных впадин) наблюдается гиперкератоз с крупнопластинчатыми роговыми крошкоподобными образованиями. Очаги гиперкератоза бурого, буро-черного или грязно-серого цвета. На фоне гиперкератоза первоначально появляются пузыри с серозным содержимым, в последующем присоединяется вторичная инфекция. Одновременно отмечается повышение температуры тела и увеличение регионарных лимфатических узлов. При отторжении роговых наслоений остаются эрозированные очаги с заметными сосочковыми разрастаниями. Характерен неприятный запах из-за частого присоединения вторичной инфекции.


Ихтиоз плода


Поражение захватывает весь кожный покров в виде сплошного, различной толщины рогового панциря беловато-желтого или серовато-коричневого цвета, который растрескивается, и на суставных поверхностях образуются глубокие бороздки. На голове больного наблюдается толстый слой роговых наслоений, имеющиеся волосы короткие, редкие или вовсе отсутствуют. Лицо деформировано и покрыто крупными роговыми пластинами. Рот широко раскрыт из-за сильной инфильтрации мягких тканей, в углах рта выявляются глубокие трещины. Губы утолщены, их слизистая оболочка вывернута, наблюдается резко выраженный эктропион и  разряженность ресниц. Ушные раковины деформированы и плотно прижаты к черепу или завернуты вперед. В ноздрях и слуховых проходах выявляются роговые наслоения в виде пробок. 
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2.1 Жалобы и анамнез


Сухость и шелушение кожи с формированием чешуек и участков утолщения являются постоянными симптомами заболевания, но при этом различные формы ихтиоза имеют свои особенности, обусловленные типом наследования, клинической вариабельностью и  ассоциацией с поражением  других органов и систем.


Вульгарный ихтиоз:



		Наличие ихтиоза у родственников пациента 1 и 2 степени родства.


		Появление клинических симптомов на первом году жизни (3–7 месяцев) или позднее (до 5 лет).


		Cезонность с улучшением в летнее время и усилением клинических проявлений в зимний период.


		Ассоциация с аллергическими заболеваниями: больные вульгарным ихтиозом склонны к аллергическим заболеваниям и атопии. Частота сочетания с атопическим дерматитом достигает 40–50%. Могут одновременно наблюдаться проявления бронхиальной астмы, вазомоторного ринита, крапивницы.  


		Ассоциация с заболеваниями желудочно-кишечного тракта (гастрит, энтероколит, дискинезии желчевыводящих путей), реже наблюдается крипторхизм (у 3% больных).


		Больные склонны к пиококковым, вирусным  и грибковым инфекциям.





Ихтиоз, связанный с Х-хромосомой:



		Наличие ихтиоза у родственников пациента 1 и 2 степени родства.


		Женщины являются гетерозиготными носительницами дефектного гена, но не имеют клинических проявлений заболевания. Болеют только лица мужского пола.


		Появление клинических симптомов с рождения или с первых недель жизни.


		 Отсутствие ассоциаций с атопическим дерматитом у большинства больных.


		Ассоциация с патологией органов зрения   (помутнение роговицы без нарушения зрения (у 50% больных) и половой функции  (гипогенитализм и  крипторхизм  у 20% больных).





Пластинчатый ихтиоз:



		 Появление клинических симптомов с рождения: плод рождается в коллоидной пленке или состоянии генерализованной эритродермии, затем к 6–7 месяцам после рождения развивается генерализованное пластинчатое шелушение.


		Отсутствие нарушений физического и психического развития у больных.


		Отсутствие сезонности.





Врожденная буллезная ихтиозиформная эритродермия: 



		Наличие ихтиоза у родственников пациента 1 и 2 степени родства.


		Появление клинических симптомов с рождения: при рождении кожа ребенка выглядит мацерированной, вскоре после рождения кожа становится сухой, а в крупных естественных складках - огрубевшей и крупноскладчатой.


		Сезонность обострений заболевания: появление пузырей и последующее присоединение инфекции обычно наблюдается осенью и весной.





Ихтиоз плода:



		Заболевание характеризуется появлением клинических симптомов с рождения.


		 При рождении кожа ребенка напоминает грубый сухой роговой панцирь серовато-беловатого или сиреневатого цвета, который в первые часы после рождения начинает темнеть.


		Новорожденные в 80% случаев рождаются недоношенными.






		Эктропион, окклюзии наружного слухового прохода.





2.2 Физикальное обследование


Объективные клинические проявления ихтиоза, выявляемые при физикальном обследовании, описаны в разделе «Клиническая картина».


2.3 Лабораторная диагностика



		Рекомендуется проведение ДНК диагностики методом прямого автоматического секвенирования для выявления специфичного генного дефекта патогномоничного форме ихтиоза с целью планирования потомства и проведения инвазивной пренатальной диагностики.





Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 4)



		Рекомендуется  применение  гистологического исследования биоптатов кожи и электронно-микроскопического исследования кожи при необходимости дифференциальной диагностики различных форм  ихтиозов.





Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 4)


2.4 Инструментальная диагностика



		Рекомендуется проведение инвазивной пренатальной диагностики во время беременности (биопсия ворсин хориона  или амниоцентез) с последующей ДНК диагностикой материала плода,  позволяющей выявить специфичный генный дефект  патогномоничный форме  ихтиоза в семье.





Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 4)


2.5 Иная диагностика



		Рекомендуется консультация новорожденным врача-неоналотога, врача-офтальмолога (при наличии эктропиона), врача-оториноларинголога  (при наличии окклюзии наружного слухового прохода).





Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 4)



		Рекомендуется консультация  врача-генетика  с целью планирования потомства в браке.





Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 4)



		Рекомендуется консультация врача-гинеколога  с целью проведения инвазивной пренатальной диагностики.





Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 4)



		Рекомендуется консультация врача-психотерапевта с целью оказания психотерапевтической помощи семьям с возможностью социальной адаптации больного ихтиозом,  имеющим эстетический дефект внешности.





Уровень убедительности рекомендаций D (уровень достоверности доказательств – 4) 
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3.1 Консервативное лечение



		Рекомендуется назначение наружно кератолитических средств с содержанием 2%–5%-10% мочевины, салициловой 2-5%, молочной 8% и гликолевой кислот 2 раза в сутки, как во время терапии, так и в перерывах между курсами лечения [1, 4, 5]. 





Уровень убедительности рекомендация D (уровень достоверности доказательств 3, 4)



		Рекомендуется назначение наружно смягчающих и увлажняющих средств: крема с эргокальциферолом, мази с ретинолом 0,5%  крема по типу «масло в воде» 2-3 раза в сутки в перерывах между курсами лечения [5, 6].





Уровень убедительности рекомендация D (уровень достоверности доказательств 3, 4)



		Не рекомендуется больным ихтиозом пользоваться для мытья  щелочным мылом. 






		Рекомендуется для лечения простого ихтиоза назначение ретинола 3500-6000 МЕ на кг массы тела в сутки перорально в течение 7-8 недель. В дальнейшем дозу уменьшают в 2 раза. Повторные курсы терапии можно проводить через 1-4 месяца [1-5].





Уровень убедительности рекомендация D (уровень достоверности доказательств 3, 4)



		Рекомендуется для лечения ихтиоза, связанного с X-хромосомой, назначение ретинола  6000-8000 МЕ на кг массы тела в сутки перорально в течение 8 недель. Поддерживающая доза должна является по возможности низкой. Можно проводить повторные курсы терапии ретинола пальмитатом через 3-4 месяца [1,4–6].





Уровень убедительности рекомендация D (уровень достоверности доказательств 3, 4)



		Рекомендуется для лечения ихтиоза, связанного с X-хромосомой, назначение ацитретина 0,3-0,5 мг на кг массы тела в сутки перорально с общей продолжительностью терапии не менее 6-8 недель, с постепенным снижением дозы вплоть до минимально эффективной [1–7].





Уровень убедительности рекомендация D (уровень достоверности доказательств 3, 4)



		Рекомендуется для лечения пластинчатого ихтиоза назначение ацитретина 0,3-0,5 мг на кг массы тела в сутки перорально с последующим поддерживающим лечением с уменьшением дозы препарата в 2–3 раза. Длительность курса лечения – от 2-3 месяцев до года [1–8].  





Уровень убедительности рекомендация D (уровень достоверности доказательств 3, 4)


Комментарии: При отмене лечения рецидив возникает в среднем через 6 недель. 



		Рекомендуется для лечения врожденной буллезной ихтиозиформной эритродермии назначение ацитретина 0,3-0,5 мг на кг массы тела в сутки перорально [1, 6].





Уровень убедительности рекомендация D (уровень достоверности доказательств 3, 4)


Комментарии: Ароматические ретиноиды могут увеличивать хрупкость кожи, вследствие чего, возможно, увеличение буллезного компонента. 



		Рекомендуется больным врожденной буллезной ихтиозиформной эритродермией назначение местнодействующих средств, стимулирующих регенерацию, для ускорения заживления эрозий.





Уровень убедительности рекомендация D (уровень достоверности доказательств 3, 4)



		Рекомендуется для новорожденных:






		интенсивная терапия в условиях инкубатора;


		парентеральная коррекция водно-электролитного баланса;


		применение антибактериальных препаратов системного действия;


		назначения системной терапии при тяжелых формах врожденного ихтиоза. Для достижения эффекта необходимо начинать лечение в первые дни жизни ребенка. В комплекс терапевтических мероприятий входит назначение системных глюкокортикостероидных препаратов из расчета по преднизолону** 2–5 мг на кг веса в сутки в течение 1–1,5 месяцев с постепенным снижением дозы до полной отмены [1, 9].





Уровень убедительности рекомендация D (уровень достоверности доказательств 3, 4)



		Рекомендуется уход за кожей, заключающийся в увлажнении, заживлении трещин и профилактике инфицирования.





Уровень убедительности рекомендация D (уровень достоверности доказательств 3, 4)



		Не рекомендуется применение кератолитиков и механическое удаление роговых наслоений.


		Уровень убедительности рекомендация D (уровень достоверности доказательств 3, 4)





3.2 Хирургическое лечение


Не применяется.


3.3  Иное лечение


·Рекомендуется бальнеологическое лечение:


Солевые ванны 35–38°С в концентрации 10 г/л хлорида натрия, длительность процедуры 10–15 минут, с последующим втиранием в кожу 10% солевого крема на ланолине и рыбьем жире [5].


Уровень убедительности рекомендация D (уровень достоверности доказательств 3,4)



		Ванны с маслом (1/3 стакана  оливкового масла), крахмалом (1–2 стакана крахмала на ванну), отрубями  продолжительностью 15–20 минут, (380 С) [5].





Уровень убедительности рекомендация D (уровень достоверности доказательств 3,4)



		При санаторно-курортном лечении: сульфидные ванны – по умеренно-интенсивному режиму (0,1–0,4 г/л), 36–37°С, длительность процедуры 8–12 мин (на курс 12–14 ванн); кислородные ванны под давлением 2,6кПа, (36°С), продолжительностью 10–15–20 минут [5].





Уровень убедительности рекомендация D (уровень достоверности доказательств 3,4)



		Общее ультрафиолетовое облучение [1, 4, 5].





Уровень убедительности рекомендация D (уровень достоверности доказательств 3,4)
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Не применяется.
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5.1 Профилактика


Медико-генетическое консультирование при планировании потомства.


5.2. Диспансерное наблюдение 


Диспансерное наблюдение дерматолога, генетика.
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Целевая аудитория клинических рекомендаций:



		Врачи-специалисты: дерматовенерологи, педиатры;


		Ординаторы и слушатели циклов повышения квалификации по указанным специальностям.





Таблица П1- Уровни достоверности доказательств





		
Уровни


достоверности доказательств



		
Описание







		
1++



		
Мета-анализы высокого качества, систематические обзоры рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) или РКИ с очень низким риском систематических ошибок







		
1+



		
Качественно проведенные мета-анализы, систематические, или РКИ с низким риском систематических ошибок







		
1-



		
Мета-анализы, систематические, или РКИ с высоким риском систематических ошибок







		
2++



		
Высококачественные систематические обзоры исследований случай-контроль или когортных исследований. Высококачественные обзоры исследований случай-контроль или когортных исследований с очень низким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи







		
2+



		
Хорошо проведенные исследования случай-контроль или когортные исследования со средним риском эффектов смешивания или систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи







		
2-



		
Исследования случай-контроль или когортные исследования с высоким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи







		
3



		
Неаналитические исследования (например, описания случаев, серий случаев)







		
4



		
Мнение экспертов










Таблица П2 – Уровни убедительности рекомендаций





		
Уровень убедительности доказательств



		
Характеристика показателя







		
А



		
По меньшей мере один мета-анализ, систематический обзор или РКИ, оцененные как 1++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие устойчивость результатов


или


группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как 1+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую устойчивость результатов







		
В



		
Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как 2++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую устойчивость результатов


или


экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 1++ или 1+







		
С



		
Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как 2+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую устойчивость результатов;


или


экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 2++







		
D



		
Доказательства уровня 3 или 4;


или


экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 2+










Порядок обновления клинических рекомендаций


Рекомендации в предварительной версии рецензируются независимыми экспертами. Комментарии, полученные от экспертов, систематизируются и обсуждаются членами рабочей группы. Вносимые в результате этого изменения в рекомендации или причины отказа от внесения изменений регистрируются.


Предварительная версия рекомендаций выставляется для обсуждения на сайте ФГБУ «Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии» Минздрава России для того, чтобы лица, не участвующие в разработке рекомендаций, имели возможность принять участие в обсуждении и совершенствовании рекомендаций.


Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации повторно анализируются членами рабочей группы.
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Данные клинические рекомендации разработаны с учётом следующих нормативно-правовых документов:



		Порядок оказания медицинской помощи по профилю «дерматовенерология», утвержденный Приказом Министерства здравоохранения Российской Федерации № 924н от 15 ноября 2012 г.
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ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота


РКИ – рандомизированные контролируемые исследования


FLG – филлагрин


KRT – кератин


МЕ – международные единицы
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№№



		
Критерии качества



		
Уровень достоверности доказательств



		
Уровень убедительности доказательств







		



1



		
Выполнен общий (клинический) анализ крови: лейкоциты, эритроциты, гемоглобин, гематокрит, тромбоциты, тромбокрит,нейтрофилы палочкоядерные, нейтрофилы сегментоядерные, эозинофилы, базофилы, лимфоциты, моноциты, скорость оседания эритроцитов при поступлении в стационар или при проведении системной иммуносупрессивной терапии.



		
4



		
D







		
2



		
Выполнен анализ крови биохимический общетерапевтический:  глюкоза, креатинин, мочевая кислота, билирубин общий, холестерин общий, аланин-аминотрансфераза, аспартат-аминотрансфераза при поступлении в стационар или при проведении системной иммуносупрессивной терапии.



		
4



		
D







		
3






		
Выполнен общий (клинический) анализ мочи: цвет, прозрачность, относительная плотность, реакция pH, глюкоза, белок, билирубин, уробилиноиды, реакция на кровь, кетоновые тела, нитраты, эпителий плоский, эпителий переходный, эпителий почечный, лейкоциты, эритроциты, цилиндры гиалиновые, цилиндры зернистые, цилиндры восковидные, цилиндры эпителиальные, цилиндры лейкоцитарные, цилиндры эритроцитарные, цилиндры пигментные, слизь, соли, бактерии при поступлении в стационар или при проведении системной иммуносупрессивной терапии.



		
4



		
D







		
4



		
Проведена терапия системными глюкокортикоидными препаратами или системными ретиноидами при тяжелых формах



		
3, 4



		
D







		
5



		
Достигнут частичный регресс высыпаний



		
4



		
D
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		Ихтиоз


		Врожденная ихтиозиформная эритродермия


		Наследственные дерматозы


		Гиперкератоз


		Ретиноиды
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Ихтиоз (от греч. ichthys-рыба) – группа наследственных заболеваний кожи, характеризующихся диффузным нарушением кератинизации по типу гиперкератоза.
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		С целью предупреждения повторного случая ихтиоза в семье рекомендуется медико-генетическое консультирование и проведения инвазивной пренатальной диагностики.


		Рекомендовано длительное постоянное регулярное увлажнение всего кожного покрова.
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