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Zespot nietrzymania barwnika — opis przypadku
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STRESZCZENIE

Zespot nietrzymania barwnika (IP, incontinentia pigmenti) to rzadko wystepujaca genodermatoza, zwigzana z mutacja w genie NEMO,
zlokalizowanym na chromosomie X. U ptci meskiej jest zazwyczaj postacig letalna, dlatego dotyczy gtéwnie ptci zerskiej. Zmiany skérne,
bedace najbardziej charakterystycznym objawem choroby, wystepuja czesto juz w okresie niemowlecym, obejmujac 4 stadia. Dodat-
kowo zajete moga by¢ inne tkanki i uktady, na przyktad zeby, narzad wzroku, osrodkowy ukfad nerwowy, kosci. W pracy przedstawiono
przypadek niemowlecia pici zenskiej, u ktérego zmiany skérne, charakterystyczne dla IP, wystapity juz przy urodzeniu.
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ABSTRACT

Incontinentia pigmenti is a rare genodermatosis, caused by mutations of the NEMO gene, located at X chromosome. It is usually lethal
for males, resulting in the observation that most patients are females. Cutaneous manifestations are the most characteristic signs, often
occuring in the neonate period and are subdivided into 4 stages. Additionaly, other defects may be associated with the disease including
abnormalities of: teeth, eyes, central nervous system, bones. We report the case of a 4-month-old female, presenting skin manifestations

of IP just after birth.
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WSTEP

Zespo6t nietrzymania barwnika (IP, incontinentia pig-
menti), nazywany takze zespotem Blocha-Sulzbergera,
jest rzadka chorobg dziedziczona w sposéb dominujacy,
sprzezony z chromosomem X. Dotyczy gtédwnie pici zen-
skiej, u ptci meskiej jest zazwyczaj letalny. Pierwsze objawy
pojawiaja sie zazwyczaj w okresie niemowlecym, przebie-
gajac w formie nastepujacych po sobie stadiéw: peche-
rzykowym, brodawkujacym, hiperpigmentacyjnym oraz
hipopigmentacyjnym. Objawy choroby nie zajmuja jednak
tylko skéry, wady wspétistniejace moga dotyczy¢ miedzy
innymi osrodkowego uktadu nerwowego, wzroku, uzebie-
nia i kosci. Z powodu rzadkiego wystepowania choroby,

przedstawiony przypadek stanowi wartos$¢ dydaktyczna,
a doktadniejsze poznanie objawdw tego zespotu ma na celu
wczesniejsze rozpoznanie choroby, aby wykluczy¢ ciezkie
wady wspdtistniejace [1].

OPIS PRZYPADKU

Niemowle 4-miesieczne plci zeriskiej z objawami zespo-
tu Blocha-Sulzbergera, potwierdzonego badaniem gene-
tycznym, zostato przyjete na oddziat dermatologii dzieciecej
w celu weryfikacji leczenia miejscowego. Dziecko urodzone
zcigzy VI, porodu lll, a w wywiadzie potozniczym poronienia
wczesne (CII,ClIl) oraz terminacja cigzy ze wzgledu na wade
osrodkowego uktadu nerwowego u ptodu z CIV.
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W badaniu przedmiotowym w chwili przyjecia stwier-
dzono zmiany w stadium brodawkujacym w postaci hiper-
keratotycznych grudek o linijnym przebiegu na odsiebnych
czesciach konczyn dolnych oraz na lewej dtoni i przedramie-
niu (ryc. 1-3). Stadium hiperpigmentacyjne zaobserwowano
na tutowiu oraz konczynach w formie pasmowatych prze-
barwien wzdtuz linii Blaschko (ryc. 4-6).

Pierwsze zmiany wystapily juz przy urodzeniu. Peche-
rzyki na podtozu rumieniowym stwierdzono wtedy na ské-
rze tutowia oraz konczyn. Wysunieto podejrzenie zespotu
Blocha-Sulzbergera ze wzgledu na wywiad rodzinny
— w przesztosci rozpoznano ten zespét takze u 9-letniej
siostry oraz mamy dziecka na podstawie objawoéw klinicz-
nych. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wspotistnienia zmian w na-
rzadzie wzroku przeprowadzono konsultacje okulistyczng
— w badaniu nie wykryto zmian patologicznych. Wykonano
badanie USG przezciemieniowe, stwierdzajac koarktacje
w rogach przednich, zalecajac kontrole za miesiac.

W 11. dobie zycia noworodka przyjeto na oddziat neo-
natologii z powodu nadkazen bakteryjnych zmian skérnych.
Na powierzchni wykwitéw rumieniowych z pasmowato uto-
zonymi drobnymi pecherzami (na odsiebnych czesciach
ciata) zaobserwowano miodowo-zétte strupy. Z wymazu
wyhodowano Staphylococcus aureus, w leczeniu zastoso-
wano ampicyline zgentamycyna oraz miejscowe preparaty
odkazajace. W badaniach dodatkowych w USG przezcie-
mieniowym stwierdzono torbiel w obrebie splotu naczy-
nidwkowego i zalecono kontrole za 6 miesiecy. Z powodu
styszalnego szmeru skurczowego wykonano badanie ECHO
serca, uwidaczniajac drozny otwér owalny.

Ze wzgledu na narastajaca leukocytoze (WBC 40 000/pl)
z eozynofilia (51%) dziecko przetransportowano do kliniki
pediatrii w celu poszerzenia diagnostyki. Na podstawie mor-
fologii krwi oraz rozmazu krwi obwodowej, konsultowanego
z cytologiem, wykluczono chorobe rozrostowa. W badaniu
neurologicznym stwierdzono zaburzenie wzorca ruchowego
i postawy z asymetrig utozenia bez cech zespotu neuro-
logicznego. Zalecono badanie EEG, przegladowe badanie
tomografii komputerowej (TK) oraz konsultacje genetycz-
na i okulistyczna. Po wykonaniu przegladowego TK gtowy
wykluczono wady osrodkowego uktadu nerwowego oraz
zaburzenia naczyniowe, w badaniu okulistycznym nie stwier-
dzono zmian.W wykonanym badaniu genetycznym potwier-
dzono mutacje, polegajaca na delecji eksonéw 4-10 w genie
NEMO, wystepujaca w zespole nietrzymania barwnika.

Wywiad rodzinny wskazuje na charakter dziedziczny
mutacji. U matki zaobserwowano zmiany hipopigmentacyj-
ne na koriczynach dolnych. U siostry rozpoznanie kliniczne
zespotu nietrzymania barwnika postawiono na podstawie
obrazu zmian skérnych oraz brakéw w uzebieniu. Zmiany
hiperpigmentacyjne i hipopigmentacyjne oraz brakizebéw
statych wystapity réwniez u babci dziecka.
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Rycina 4. Stadium hiperpigmentacyjne

Rycina 5. Stadium hiperpigmentacyjne

OMOWIENIE

Zespot nietrzymania barwnika jest rzadka genoder-
matozg, dziedziczong w sposéb dominujacy, sprzezony
z chromosomem X. Czesto$¢ wystepowania szacuje sie
na okoto 0,7/100 000 [1]. Zespodt jest zwigzany z wyste-
powaniem mutacji w genie NEMO (Nuclear factor kB Es-
sentials modulator), zlokalizowanym w postaci rodzinnej
w locus Xg28, a w postaci sporadycznej w lucus Xp11 [2].
Gen NEMO, nazywany takze genem IKBKG lub IKK-y, jest
podjednostka regulatorowg kompleksu IkB kinazy, nie-
zbednej do aktywacji szlakéw zaleznych od jagdrowego
czynnika transkrypcyjnego kappa B (NF-kB, nuclear factor
kappa B), bioracych udziat miedzy innymi w odpowiedzi
immunologicznej oraz procesie hamowania apoptozy
[3]. Najczestsza mutacjg jest delecja eksonéw 4-10 genu,

Rycina 6. Stadium hiperpigmentacyjne

wystepujaca z czestosciag 60-80% [3-5]. Choroba doty-

czy gtéwnie pici zenskiej, poniewaz jest zazwyczaj letalna

u ptodoéw pici meskiej, co potwierdza zwiekszona czestos¢

poronien u pacjentek z nietrzymaniem barwnika. Bardzo

rzadko zdarzaja sie przypadki wystapienia choroby u ptci
meskiej, co moze by¢ zwigzane z obecnoscig dodatkowego
chromosomu X (zespét Klinefeltera), moziacyzmem lub

mutacjami hipomorficznymi [5-8].

Objawy kliniczne sg bardzo zréznicowane, a ich spek-
trum moze obejmowac postaci zaréwno tagodne, jak i bar-
dzo ciezkie. Nietrzymanie barwnika jest zespotem dotycza-
cym wielu uktadéw. Moga wystapi¢, oproécz zajecia skory,
zaburzenia ze strony uktadu nerwowego, narzadu wzroku,
zebobw, kosci [9], oméwione w dalszej czedci artykutu.

Zmiany skoérne s czesto pierwsza manifestacjg choroby,
moga sie pojawic juz przy urodzeniu. Zazwyczaj wystepuja
4 stadia, chronologicznie nastepujace po sobie, ktére cza-
sem moga sie na siebie naktadac:

— stadium 1 — nazywane pecherzowym badz zapalnym
dotyczy okoto 90% przypadkéw i pojawia sie najczesciej
w ciaggu pierwszych 2 tygodni zycia; cechuje sie linij-
nymi zmianami pecherzowymi i pecherzykowymi na
rumieniowym podtozu, potozonymi gtéwnie na tutowiu
i koriczynach;

— stadium 2 — brodawkujgce wystepuje u okoto 70%
pacjentéw, zazwyczaj miedzy 2. tygodniem a 6. mie-
sigcem zycia; linijne, hiperkeratotyczne grudki zajmuja
najczesciej konczyny (ryc. 1-3);

— stadium 3 — czyli zmiany hiperpigmentacyjne, wyste-
puje u wiekszosci chorych (ok. 98%) i dotyczy gtéwnie
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne zespotu nietrzymania barwnika wedtug Landy i Donnai [19]

Brak IP u krewnych pici zeriskiej | stopnia

Wystapienie IP u krewnych pici zenskiej | stopnia

Kryteria wieksze

Typowe zmiany skérne u niemowlat:

+ Zmiany rumieniowe

+ pecherzowe

« eozynofilia

Typowe zmiany hiperpigmentacyjne:

« gldéwnie na tutowiu

+ linie Blaschko

+ bledniecie z wiekiem

Linijne zmiany atroficzne, pozbawione owtosienia

Kryteria mniejsze (uzupetniajace)

Wady uzebienia

tysienie

Wiosy wetniste/paznokcie o nieprawidtowej strukturze

Choroby siatkowki

Do rozpoznania konieczne jest spetnienie minimum jednego kryterium
duzego.

Kryteria mniejsze maja charakter uzupetniajacy

Rozpoznanie IP jest prawdopodobne, gdy zostanie stwierdzona
minimum jedna z cech:

« wystapienie typowej osutki lub charakterystyczny wywiad

« skdrna manifestacja IP:

— zmiany hiperpigmentacyjne

— blizny

— pasmowate zmiany pozbawione owtosienia

— lysienie

+ wady uzebienia

+ whosy wetniste

« choroby siatkéwki

« liczne poronienia ptodéw ptci meskiej

tutowia oraz koriczyn; zmiany hiperpigmentacyjne maja

bardzo charakterystyczny przebieg wzdtuz linii Blaschko

i zazwyczaj nie pokrywaja sie z wczesniejsza lokalizacja

pecherzyigrudek (ryc. 4-6); pojawiaja sie w ciagu pierw-

szych miesiecy zycia, a ustepuja w okresie dojrzewania;
— stadium 4— hipopigmentacyjne wystepuje rzadziej,
badz jest nie zawsze rozpoznawane i objawia sie ogni-
skami atroficznymi, pozbawionymi owtosienia, o wi-
docznym jasniejszym zabarwieniu, obejmujac najcze-
sciej konczyny dolne; utrzymuje sie w zyciu dorostym

[5, 10-14].

U opisywanego niemowlecia przebieg zmian pokrywa
sie z przedstawiona charakterystyka. Jako pierwsze po uro-
dzeniu wystapito stadium pecherzowe, o typowej lokalizacji
na tutowiu i koiczynach. Nastepnie w 4. miesigcu zycia
stwierdzono zmiany stadium brodawkujacego obejmujace
koriczyny, co jest réwniez bardzo charakterystyczne zuwagi
na wiek pacjenta. Stadium hiperpigmentacyjne zaobserwo-
wano na tutowiu i korczynach, ostatniej fazy zmian hipo-
pigmentacyjnych nie stwierdzono.

Wspotistniejace wady najczesciej dotycza zebdéw (ok.
54-80% pacjentow). Sg to gtéwnie anomalie ksztattu, bra-
ki zebdéw statych, a takze op6znione wyrzynanie. Wady te
moga wptynaé na zaburzony rozwdj twarzy, mowy oraz
obnizenie samooceny u dziecka [5, 6,9, 15, 16]. Zaburzenia
narzadu wzroku wystepuja rzadziej (ok. 20-35% pacjentéw),
jednak moga one mie¢ powazne konsekwencje kliniczne i sg
czesto skojarzone z defektami neurologicznymi. Patologie
oczne to miedzy innymi: zez, za¢ma, atrofia nerwu wzroko-
wego, zmiany naczyniowe siatkdwki, zapalenie naczyniéwki,
odwarstwienie siatkéwki. Zmiany te moge niekiedy pro-
wadzi¢ do slepoty, dlatego niezwykle wazne jest wczesne
i czeste monitorowanie pacjentéw przez okuliste. Uwaza
sie, ze badania powinny by¢ wykonywane co 3 miesigce
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w ciggu pierwszego roku, nastepnie 2 razy do roku, a po
ukonczeniu 3 lat raz w roku [5, 17]. Wady osrodkowego
uktadu nerwowego wystepuja u okoto 30% pacjentéw, naj-
czesciej jest to padaczka, uposledzenie ruchowe, niedowtad
spastyczny, uposledzenie umystowe, mikrocefalia [5, 18].
Inne opisywane zmiany moga dotyczy¢ wioséw — tysienie,
paznokci, gruczotéw piersiowych, kosci — rozszczep kre-
gostupa, deformacje czaszki, zaburzenia wzrostu, skolioza.

Bardzo charakterystyczng cechg, czesto wystepujaca w ze-
spole nietrzymania barwnika, jest leukocytoza z eozynofilia (az
do 79%) w badaniu morfologii krwi obwodowej, najczesciej
w poczatkowych stadiach zmian skérnych [5, 13]. U opisywa-
nego niemowlecia po wykluczeniu innych przyczyn powyzsze
zmiany w morfologii krwi powigzano z rozpoznaniem IP.

Stawiajac rozpoznanie na podstawie objawéw klinicznych,
mozna positkowac sie kryteriami wedtug Landy i Donnai, kt6-
re sg podzielone na kryteria wieksze (spetnienie min. 1 jest
konieczne) i mniejsze (pomocnicze, ich spetnienie nie jest
konieczne) (tab. 1). Gdy wywiad rodzinny jest negatywny, do
kryteriéw wigkszych naleza typowe zmiany skérne, obecne we
wszystkich stadiach. Jesli wywiad jest pozytywny u krewnego
| stopnia, do kryteriéw wiekszych naleza dodatkowo anoma-
lie zebdw, choroby siatkéwki, poronienia w wywiadzie [19].
Wskazane jest jednak wykonanie biopsji skéry oraz badania
genetycznego w celu potwierdzenia choroby [5].

Zmiany skérne nie wymagaja leczenia, z biegiem czasu
ustepuja samoistnie. Opisywane sg przypadki wystapienia
nadkazen bakteryjnych, ktére nalezy leczy¢ antybiotykami,
jak to miato miejsce w przedstawionym przypadku. Jednak
znacznie powazniejszy problem stanowig wady dotyczace
innych uktadéw i to ich wystapienie warunkuje, jak ciezki
bedzie przebieg choroby [5, 11]. W opiece nad pacjentem
niezbedna jest wspotpraca dermatologa, okulisty, neurologa
oraz stomatologa.
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Ze wzgledu na charakterystyczny obraz zmian skérnych
oraz fakt, iz czesto dermatologiczne objawy sa pierwszymi
oznakami choroby, bardzo wazne jest, aby lekarze potrafili
rozpoznad ten zesp6t genetyczny. Dzieki temu mozliwe
jest wczesne wdrozenie opieki wielospecjalistycznej oraz
monitorowanie innych narzadéw, ktérych zaburzenia moga
prowadzi¢ do powaznych konsekwencji klinicznych.

Opisywany przypadek dotyczy z duzym prawdopodo-
bienstwem rodzinnej postaci zespotu IP. Planowane jest
wykonanie badania genetycznego u krewnych niemowlecia
w linii zenskiej w celu potwierdzenia charakteru mutacji.
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