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Interdyscyplinarne aspekty zespofu Wernera
— opis przypadku
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STRESZCZENIE

Przedstawiono przypadek 40-letniego pacjenta z wywiadem dotyczacym zespotu Wernera, ktérego przyjeto do Kliniki
Dermatologii z powodu nawracajacych zmian o charakterze wyprysku podudzi i stop. W wywiadzie stwierdzono liczne
schorzenia internistyczne, chrypke oraz przedwczesne tysienie. W obrebie skéry podudzi byty widoczne zmiany rumieniowe
i troficzne. Zaobserwowano takze inne manifestacje skorne typowe dla zespotu przedwczesnego starzenia — uogdlniong
atrofie skory, zaniki tkanki podskdrnej i miesni, przykurcze w stawach tokciowych i biodrowych oraz ptasi wyglad twarzy.
W wyniku zastosowanego leczenia uzyskano czesciowa poprawe kliniczna.
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ABSTRACT

The paper presents a case of 40-year-old patient with a history on the Werner syndrome who was admitted to the
Department of Dermatology due to recurrent eczema on lower legs and feet. The patient’s medical history revealed
numerous internal diseases, hoarseness and premature hair loss. Physical examination showed visible erythema and
trophic changes on the skin of the lower legs. There were also other skin manifestations typical for the prematu-
re aging syndrome — a generalized atrophy of the skin, subcutaneous tissue atrophy, muscle contractures in the
elbows and hips and bird-like facial appearance. The treatment applied resulted in partial clinical improvement.
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OPIS PRZYPADKU

Mezczyzna w wieku 40 lat, z rozpoznanym i potwier-
dzonym genetycznie 2 lata temu zespotem Wernera, zostat
przyjety do Kliniki Dermatologii z powodu nawracajacych od
ponad 20 lat zmian o charakterze wyprysku w obrebie pod-
udzi i stép, niepoddajacych sie leczeniu ambulatoryjnemu.
W przesztosci wyglad zmian sugerowat twardzine, co wyklu-
czono na podstawie badania histopatologicznego. W bada-
niu podmiotowym stwierdzono liczne schorzenia ogéino-
ustrojowe w przebiegu zespotu przedwczesnego starzenia.
W dziecinstwie pacjent chorowat na padaczke, w 19. roku zy-

cia byt hospitalizowany na oddziale neuropsychiatrycznym
z rozpoznaniem encefalopatii pod postacig uposledzenia
umystowego w stopniu umiarkowanym. W 17. roku zycia
wystapity u pacjenta chrypka i przedwczesne siwienie, 3 lata
poézniej — tysienie. W 27. roku zycia rozpoznano cukrzyce
typu 1, w pdézniejszym czasie obserwowano jej powiktania
— polineuropatie i nefropatie cukrzycowa. Przed 30. rokiem
zycia zdiagnozowano u chorego nadcisnienie tetnicze i hi-
perlipidemie, przewlektg niewydolnos¢ gtosni, miopatie,
skolioze kregostupa w odcinku piersiowo-ledZzwiowym oraz
za¢me obuoczng, z powodu ktérej byt pézniej operowany.
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Rycina 1. Zmiany rumieniowe i troficzne w obrebie skory stép
i podudzi

W kolejnych latach rozpoznano wole guzowate tarczycy,
zapalenie btony sluzowej zotadka, przewlekte zapalenie wa-
troby i jej sttuszczenie oraz stwierdzono obecnos¢ oponiaka
w tomografii komputerowej gtowy. W wieku 38 lat pacjent
zostat skierowany przez lekarza rodzinnego do poradni
genetycznej. Na podstawie analizy wywiadu chorobowego,
cech fenotypowych, objawéw klinicznych i badania mo-
lekularnego DNA rozpoznano zespét Wernera. W rodzinie
pacjenta potwierdzono zesp6t przedwczesnego starzenia
u jednego z czterech rodzonych braci. Pacjent pozostawat
pod wielospecjalistyczna opieka lekarska, w tym dermatolo-
giczna z powodu zmian wypryskowych podudzi. Wykonane
przed o$mioma laty testy naskérkowe byty ujemne. Chory
bytleczony ambulatoryjnie za pomoca masci glikokortyko-
steroidowych i emolientéw z okresowga poprawa.

Przy przyjeciu do Kliniki Dermatologii stwierdzono
zmiany rumieniowe i troficzne w obrebie skéry dystalnych
czesci obu podudzi. Na bocznej powierzchni stopy lewej
byty obecne zéttawe strupy z niewielkim saczeniem (ryc. 1).
Ponadto zaobserwowano uogdlnionga atrofie skéry oraz za-
niki tkanki podskérneji miesni, szczegélnie nasilone w obre-
bie koiczyn gérnych i dolnych (ryc. 2), przykurcze w obrebie
stawéw fokciowych i biodrowych oraz przykurcz sciegien
Achillesa.W badaniu przedmiotowym zaobserwowano niski
wzrost pacjenta, zachrypniety, wysoki gtos, uboga mimike
oraz dziobaty nos i zapadniete policzki, nadajgce twarzy
pacjenta charakterystyczny ,ptasi” wyglad (ryc. 3).

W badaniach laboratoryjnych z odchylen od stanu pra-
widtowego obserwowano nieznacznie zwiekszone stezenie
biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) oraz triglice-
rydéw. W wymazie z nadzerki stwierdzono Staphylococcus
aureus wrazliwy na metycyline (MSSA, methicillin-sensitive
Staphylococcus aureus). W leczeniu systemowym choréb in-
ternistycznych pacjent otrzymywat insulinoterapig, doustne
leki przeciwcukrzycowe, hipotensyjne, hipolipemizujace oraz
przeciwptytkowe. W leczeniu dermatologicznym zastosowa-
no doustnie amoksycyline zkwasem klawulanowym zgodnie

Rycina 2. Zaniki mie$niowe w obrebie konczyn goérnych i dolnych

Rycina 3. Dziobaty nos, zapadniete policzki i zwezona czerwien
wargowa dajace obraz ptasiej twarzy

zantybiogramem i cetyryzyne, natomiast w leczeniu miejsco-
wym — betametazon z gentamycyna, preparat z sola srebro-
wa sulfatiazolu i mas¢ witaminowa. W wyniku zastosowanej
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terapii uzyskano czesciowa poprawe zmian skdrnych. Pacjenta
wypisano z kliniki z zaleceniem powtérzenia testéw naskor-
kowych i dalszego leczenia w warunkach ambulatoryjnych.

OMOWIENIE

ZespotWernera (OMIM #277700) jest rzadkim schorzeniem
uwarunkowanym genetycznie, nalezacym do tak zwanych ze-
spotéw przedwczesnego starzenia sie. Czestos¢ wystepowania
szacuje sie na 1/1 000 000 mieszkancédw. Przyczyna choroby
jestmutacjagenuWRN na chromosomie 8p12-p11.2, co skut-
kuje defektami mechanizmu replikacji, transkrypcji i naprawy
DNA. Jest ona dziedziczona autosomalnie recesywnie [1-3].

Charakterystyczne cechy kliniczne zespotu wiaza sie
zwystepowaniem objawéw przedwczesnego starzenia. Po-
jawiaja sie po pierwszej dekadzie zycia, zwykle w okresie
dojrzewania, co pozwala na réznicowanie zespotu Wernera
z innymi zespotami przedwczesnego starzenia, w ktérych
objawy wystepuja wczesniej [2, 4].

W zespole Wernera czesto jako pierwsze zostaja roz-
poznane zmiany skérne. Typowo obserwuje sie ogniska
stwardnienia i Scieficzenia skdry z towarzyszacym zanikiem
tkanki podskérnej, zaburzeniami pigmentacji, najczesciej
w obrebie podudzi i stép. Z tego powodu niejednokrotnie
u pacjentéw podejrzewa sie twardzine. Charakterystycznym
objawem w przebiegu zespotéw przedwczesnego starzenia
jest poikilodermia, ktéra obejmuje wspoétwystepowanie
m.in. teleangiektazji, siatkowatej hiperpigmentacji z ogni-
skami hipopigmentacji. Przyczyny powodujace powsta-
wanie tych wielopostaciowych zmian skérnych dzieli sie
na dwie gtéwne grupy — dziedziczne i wrodzone oraz na-
byte. Poikilodermia moze by¢ pierwszym i dtugo jedynym,
szczegolnie we wczesnym okresie zycia, objawem klinicz-
nym wielu choréb dziedzicznych, w tym zespotu Wernera.
Rozpoznanie poikilodermii moze by¢ niezwykle pomocne
w dalszej diagnostyce, nie tylko dermatologicznej [5].

Wystepuja takze ogniska hiperkeratozy, zwykle ponad
wyniostosciami kostnymi (stawy kolanowe, stopy, rece)
oraz trudno gojace sie owrzodzenia w okolicy kostek [1].
Wczednie pojawiajg sie zmarszczki starcze na skoérze twa-
rzy, wystepuje przedwczesne siwienie oraz utrata wtoséw
[2]. W wygladzie zewnetrznym pacjenta uwage zwraca
przede wszystkim charakterystyczny ,ptasi” wyglad twa-
rzy, a takze zwykle niski wzrost i szczupte konczyny [1, 6].
U opisywanego pacjenta zaobserwowano wszystkie wyzej
wymienione zmiany skérne charakterystyczne dla zespotu
Wernera, z wyjatkiem owrzodzen. Do charakterystycznych
objawdéw zespotu Wernera nalezy chrypka, pojawiajaca sie
przed 20. rokiem zycia, oraz za¢ma obuoczna, pojawiajaca
sie przed 30. rokiem zycia [4]. Przedstawiony pacjent réwniez
miat powyzsze schorzenia.

U chorych bardzo czesto diagnozuje sie ré6zne choroby
endokrynologiczne, przede wszystkim cukrzyce, hipogona-

Tabela 1. Objawy gtdwne i dodatkowe zespotu Wernera. Zmodyfikowano
wg [8]

Gléwne objawy Dodatkowe objawy

Przedwczesne siwienie,
$cienczenie wtoséw gtowy,
tysienie

Obustronna za¢ma
Zmiany skorne

Niski wzrost

Szczupte konczyny
,Ptasi” wyglad twarzy,
zaostrzone rysy
Osteoporoza

Zmiana barwy gtosu
Hipogonadyzm
Cukrzyca typu 2
Zwapnienia w tkankach
miekkich

Nowotwory
Miazdzyca

dyzm, ginekomastie u mezczyzn, zaburzenia miesigczkowa-
nia i przedwczesne wygasniecie funkgji jajnikow u kobiet,
bezptodnos¢ oraz impotencje. Stwierdza sie takze niepra-
widtowy metabolizm wapnia, co skutkuje wystepowaniem
osteoporozy czy zwapnien w tkankach miekkich. Wystepu-
ja deformacje kosci i stawéw. U pacjentéw obserwuje sie
uogdlniong miazdzyce, co przyczynia sie do zwiekszonego
ryzyka wystapienia choroby niedokrwiennej miesnia ser-
cowego [1]. Niektoére schorzenia przebiegaja w odmienny
sposéb nizw naturalnym procesie starzenia, przyktadem jest
osteoporoza, ktéra rzadziej dotyczy kregostupa, a czesciej
kosci dtugich [1].

Pomimo wielu objawéw przedwczesnego starzenia
obejmujacych wiekszos¢ narzaddéw i uktadow, nie stwier-
dza sie tendencji do wystepowania otepienia starczego czy
choroby Alzheimera. Objawy neurologiczne sprowadzaja sie
do zaburzen czucia, miopatii i ostabienia sity miesniowej, ob-
serwuje sie takze zmiany naczyniowe w obrebie mézgowia,
najprawdopodobniej w zwigzku z miazdzyca [1]. U pacjen-
tow wystepuje wieksze ryzyko nowotwordw, najczesciej
tarczycy, czerniaka, oponiakéw, miesakdw tkanek miekkich,
biataczek oraz miesaka kosciopochodnego. Czesto sg to
bardzo rzadko wystepujace postaci wyzej wymienionych
nowotworéw, co dotyczy w szczegdlnosci czerniaka. U pa-
cjentow z zespotem Wernera wystepowat gtéwnie czerniak
akralny, czerniak tozyska paznokcia oraz bton sluzowych [7].

Do celéw diagnostycznych wyrézniono gtéwne oraz
dodatkowe objawy zespotu Wernera (tab. 1). Do gtéwnych
objawoéw zespotu naleza: przedwczesne siwienie, cieficze-
nie wtoséw gtowy i tysienie (wystepuje u 100% pacjentéw),
obustronna za¢ma (u 99%), charakterystyczne zmiany skor-
ne (u 96%) oraz niski wzrost (u 95%), z czego blisko 91%
chorych prezentuje wszystkie cztery wyzej wymienione
objawy [4, 8]. W diagnostyce zespotu Wernera podstawowe
znaczenie ma stwierdzenie charakterystycznych objawow
klinicznych. Rozpoznanie takie mozna postawi¢ u chorego,
u ktérego wystepuja cztery gtéwne objawy zespotu oraz
dwa dodatkowe — wéwczas jest to rozpoznanie pewne lub
trzy gtéwne i dwa dodatkowe — woéwczas jest to rozpozna-
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nie prawdopodobne. Dla potwierdzenia diagnozy konieczne
jest wykonanie badan genetycznych.

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢ miedzy
innymi atypowy zespét Wernera, zespét MDP/MDPL (Manid-
bular hypoplasia, Deafness, Progeroid features and Lypodystrofy
syndrome; hipoplazja zuchwy, gtuchota, cechy progeroidalne,
lipodystrofia), lipodystrofie zuchwowo-dystalnokoriczynowa
[zespdt Dunningana, MAD (Mandibuloacral Dysplasia associa-
ted lipodystrophy)] czy zesp6t progerii Hutchinsona-Gilforda
(HGPS, Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome) [4]. U prezento-
wanego pacjenta stwierdzono wszystkie cztery duze kryteria
zespotuWernera (przedwczesnetysienie i siwienie, obustronng
za¢me, charakterystyczne zmiany skérne oraz niski wzrost)
oraztrzy kryteria dodatkowe (szczupte koriczyny, ptasi wyglad
twarzy oraz zmiane barwy gtosu).

Wyniki badan laboratoryjnych nie maja zastosowania
w diagnozie choroby, jednakze wykazanie pewnych za-
burzen moze naprowadzi¢ na podejrzenie rozpoznania.
U pacjentéw czesto obserwuje sie hiperglikemie wyni-
kajaca z cukrzycy, a takze hiperlipidemie, dlatego zaleca
sie oznaczanie wyzej wymienionych parametréw u pa-
cjentéw z zespotem Wernera przynajmniej raz do roku.
Czasami mozna zaobserwowaé podwyzszone stezenie
kwasu hialuronowego w moczu [1, 4]. Pomocne moze
by¢ zlecanie badan radiologicznych, ktére wykazuja wcze-
$niej wspomniane patologie uktadu kostno-stawowego,
badanie elektromiograficzne czy badanie elektro- i echo-
kardiograficzne obrazujace nieprawidtowosci w miesniu
sercowym [1, 4, 6].

Przyczynowe leczenie zespotu Wernera nie jest mozli-
we. Stosuje sie jedynie leczenie objawowe, dobrane indy-
widualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci od schorzen
wspotistniejacych [1]. Zaleca sie terapie cukrzycy, znorma-
lizacjg glikemii (obserwuje sie doniesienia o skutecznosci
pioglitazonu) oraz leczenie zaburzen gospodarki lipidowej,
co ma kluczowe znaczenia dla zapobiegania powaznym
powikfaniom sercowo-naczyniowym. Konieczne jest le-
czenie manifestacji dermatologicznych, a takze unikanie
sytuacji mogacych spowodowac uszkodzenia skoéry. Za-
leca sie modyfikacje stylu zycia w postaci kontroli masy
ciata, wykonywania ¢wiczen fizycznych i unikania palenia
tytoniu [4].

Istnieje doniesienie o skutecznosci terapii epigenetycz-
nej w liniach komérkowych pochodzacych od pacjentéw
zmutacjg nonsensownga polegajaca na przedwczesnym wy-
stapieniu kodonu stop w genie WNR. Po zastosowaniu leku
Translarna (ataluren) oraz aminoglikozydéw zaobserwo-
wano przywrécenie produkgcji funkcjonalnego transkryptu
genu WNR o petnej dlugosci. Skutecznos¢ takiego leczenia
potwierdzono w badaniach klinicznych dotyczacych mutacji
o takim samym mechanizmie wystepujacych w dystrofii
miesniowej Duchenne’a [9]. Leczenie takie nie jest jednak
dostepne dla pacjentéw, a ewentualne korzysci mogtyby
by¢ obserwowane jedynie w przypadku pacjentéw z mu-
tacjg nonsensowna.

Rokowanie w zespole Wernera jest niekorzystne u wiek-
szosci pacjentéw na skutek licznych powiktan, zwilaszcza
nowotwordéw i zawatu serca, $mieré nastepuje miedzy
4.a6.dekada zycia [1, 4]. Niezbedna jest wiec wielospecjali-
styczna opieka nad pacjentem z zespotem przedwczesnego
starzenia sie w celu profilaktyki, wczesnego wykrywania
i leczenia schorzen ogodlnoustrojowych oraz wydtuzenia
Zycia pacjentow.
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