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Opis przypadku

Trzytygodniowa dziewczynke przywieziono do szpitala z powodu utrzymujacej sie
od urodzenia wysypki. Cigza u matki przebiegata bez powiklafi, dziecko urodzito sie o cza-
sie, droga ciecia cesarskiego ze wzgledu na brak postepu porodu. Masa urodzeniowa dziew-
czynki wynosita 3200 g. Tuz po urodzeniu na lewej koficzynie dolnej zauwazono zmiany
skorne. Rodzicéw poinformowano, ze ustapia one samoistnie. Poniewaz jednak wysypka
rozprzestrzenifa si¢ na obie koficzyny dolne, rodzice zglosili sie z dzieckiem do szpitala.
Na zmiany skérne nie stosowano zadnych kreméw, emulsji ani lekéw o dzialaniu miejsco-
wym. Wywiad rodzinny nie wnidst istotnych informacji — brak danych na temat wystepo-
wania chor6b neurologicznych i dermatologicznych.

Dziecko jest dobrze odzywione, pogodne, nie gorgczkuje. Aktualna masa ciata 3540 g
(25 centyl). Na skérze obu ud widoczne sg czerwone przebarwienia w postaci plam (ryc. 1)
oraz pojedyncze, podtuznie rozmieszczone pecherzyki (ryc. 2). Na prawej czeSci klatki
piersiowej stwierdzono dodatkowg brodawke sutkowa. Dziecko przejawia spontaniczng
aktywno$¢ ruchows, nie ma przeczoséw mogacych §wiadczy¢ o $wigdzie, sifa i napiecie
mie$niowe odpowiednie dla wieku. Pozostala cze$¢ badania przedmiotowego bez odchy-
lefi od stanu prawidlowego.

Morfologia krwi obwodowej: hemoglobina 12,5 g/l (125 g/1), krwinki biate 46,3x103/ul
(46,3x109/1), granulocyty obojetnochtonne 14%, pateczkowate 2%, limfocyty 33%,
granulocyty kwasochtonne 449%, mielocyty 1%, plytki krwi 560x103/ul (560x109/1).
W rozmazie krwi obwodowej: cechy normobarwliwej, normocytarnej niedokrwistosci o
niewielkim nasileniu ze zmniejszeniem liczby krwinek czerwonych, krwinki czerwone pra-
widlowe, obecne pojedyncze krwinki kropelkowate, liczba ptytek krwi nieznacznie zwiek-
szona, liczba krwinek bialych umiarkowanie zwiekszona, wzgledna i bezwzgledna
eozynofilia.

Na podstawie powyzszych danych ustalono rozpoznanie kliniczne.

Rozpoznanie:
Nietrzymanie barwnika (incontinentia pigmenti)
Obecnoé¢ od urodzenia podtuznie utozonych zmian pecherzykowych i przebarwien zloka-
lizowanych wzdtuz linii Blaschko oraz eozynofilia w morfologii krwi obwodowej potwier-
dzaja kliniczne rozpoznanie zespotu nietrzymania barwnika.

U opisanego dziecka pecherzyki w ciggu roku zniknely, a na klatce piersiowej (ryc. 3),
plecach (ryc. 4), koficzynach dolnych (ryc. 5) i w okolicach pach pojawily sie spiralne, kre-
te zmiany siateczkowate.

Omowienie

Nietrzymanie barwnika, czyli zespot Blocha-Sulzbergera, jest rzadko wystepujaca chorobg
ektodermalng, dziedziczong jako cecha dominujgca sprzezona z chromosomem X, charak-
teryzujacy sie zaburzeniami barwnikowymi (hiperpigmentacjg). Obejmuje skére, osrodko-
wy uktad nerwowy, narzad wzroku i zeby. Choroba jest zwykle dziedziczona przez corke
od matki, a objawy kliniczne zalezg od nasilenia losowej inaktywacji dominujacego genu
NEMO/IKK-gamma zlokalizowanego na Xp28. Gen NEMO/IKK-gamma odpowiada za
aktywacje jadrowego czynnika transkrypcyjnego kappa B, ktory odgrywa istotng role na
wielu szlakach odpowiedzi immunologicznej i zapalnej oraz w apoptozie komérek. Uzna-
je sie, ze brak aktywno$ci NEMO/IKK-gamma prowadzi do rozwoju miejscowej reakcji
zapalnej, apoptozy komoérek skory i eozynofilii krwi obwodowej (zaleznych od wytwarza-
nia eotaksyny, swoistej dla eozynofili cytokiny, powstajacej w kaskadzie reakeji zapalnej
wywolywanej brakiem aktywno$ci NEMO/IKK-gamma). U plci meskiej nietrzymanie
barwnika jest zasadniczo chorobg letalng, moze jednak wystapi¢ w przypadku mozaicy-
zmu, mutacji hipomorficznych (zmniejszona ekspresja) oraz w zespole Klinefeltera.
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U pacjentéw z nietrzymaniem barwnika komérki pod-
stawne skory sa pozbawione melaniny (nie trzymaja barw-
nika), ktéra gromadzi sie w skorze wlasciwej jako wolny
barwnik lub w konglomeratach makrofagéw. Wywotuje
to pierwotne i wtdrne zmiany zapalne prowadzace do wy-
stapienia skornych objaw6éw choroby. Mechanizm tego
procesu jest nieznany.

Nietrzymanie barwnika przebiega zwykle w czterech
fazach, jednak u czesci chorych wystepuja tylko niektore
z nich. Faza pierwsza, pecherzowa, ujawnia sie w chwili
urodzenia lub w pierwszych tygodniach zycia i charakte-
ryzuje obecno$cig podluznie ulozonych, rumieniowych
prazkow, plamek, krost i pecherzy zlokalizowanych na
koficzynach i tufowiu. Zmiany skérne uktadaja sie wzdhuz
linii Blaschko. Linie Blaschko odpowiadajg rozwojowym
szlakom migracji komérek skory i uktadajg si¢ wzdtuz kre-
gostupa w ksztalcie liter V, a na tulowiu oraz na brzuchu
w ksztalcie liter S. Nie reprezentuja dermatoméw ani
przebiegu naczyn krwionoénych i limfatycznych. Podtu-
znie ulozone rumieniowe pasma, plamki, krosty i peche-
rze zwykle zanikaja przed ukoficzeniem przez dziecko
4 miesigca zycia. W pierwszej fazie choroby czesto
(W 65% przypadkdw) obserwuje sie eozynofilie krwi ob-
wodowej, ktéra rowniez ustepuje zazwyczaj do 4-5 mie-
sigca zycia.

Faza druga, brodawkowa, przypada na 2-8 tydzien
zycia. Na dystalnych czeSciach koficzyn pojawiajg sie pe-
cherze i suche, zrogowaciate zmiany, ktére przeksztalcajg
sie w brodawkowate plytki. Zmiany brodawkowate mo-
g3 sie utrzymywac do 6 miesigca zycia. Pojawia sie hiper-
plazja naskérkowa i kolejne zmiany brodawkowate
(przero$niete brodawki pokryte warstwg nabtonka) oraz
nadmierne rogowacenie i zgrubienie warstwy kolczystej
naskorka (akantoza).

Najbardziej charakterystyczna dla zespotu nietrzyma-
nia barwnika jest faza trzecia przebarwien. Ujawnia si¢ w
ciagu pierwszych tygodni lub miesi¢cy zycia. Plamiste
przebarwienia pojawiaja si¢ najczesciej na brodawkach
sutkowych, tutowiu i w okolicach pachowych (ryc. 3).
Typowe zmiany ukladaja sie wzdluz linii Blaschko
i wygladaja jak spiralne, siateczkowate plamki, prazki
i wirowo ufozone przebarwienia.

Faza czwarta odbarwien charakteryzuje sie wystepowa-
niem nieowlosionych, pozbawionych gruczotéw poto-
wych plamek i prazkéw. Najczesciej zajete sg okolice zgied
stawowych kofczyn dolnych, rzadziej - ramiona
i tutow.

Do innych objawéw nietrzymania barwnika zalicza sie
tysienie (80%), wady uzebienia (80%), zaburzenia ze
strony oSrodkowego uktadu nerwowego (30%) oraz wa-
dy narzadu wzroku (10%). Nieprawidlowosci uzebienia
dotyczg zmniejszenia ich liczby (ponadto zeby maja
nieprawidtowy, kotkowaty ksztalt i p6zno sie wyzynaja).
Najczestsze zaburzenia ze strony o$rodkowego uktadu
nerwowego to drgawki, opdznienie rozwoju psychoru-
chowego, matoglowie, spastycznos¢ oraz (sporadycznie)
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RYCINA 1. Czerwone, przebarwione plamy zlokalizowane na lewej
koficzynie dolnej.

RYCINA 2. Pecherzyki na lewej konczynie dolne;j.

udar moézgu. U jednej trzeciej chorych wystepuja
zaburzenia ze strony narzadu wzroku: zanik nerwu
wzrokowego, zaéma, matoocze, odwarstwienie siatkow-
ki i tworzenie nowych naczyi. Przyczyna uszkodzenia
oSrodkowego uktadu nerwowego i narzadu wzroku jest
prawdopodobnie zamkniecie $§wiatta naczyn krwiono-
$nych. Rzadziej spotykanymi objawami towarzyszacymi
nietrzymaniu barwnika jest dystrofia paznokci, dodatko-
we gruczoly lub brodawki sutkowe (ryc. 3) i wady ukla-
du kostnego. Ponadto opisywano przypadki ostrej
biataczki szpikowej, siatkdwczaka i guza Wilmsa. Uwaza
sie, ze przyczyng nietrzymania barwnika jest zesp6t nie-
stabilno$ci chromosomowej lub wrodzone zaburzenie to-

Pediatria po Dyplomie Vol. 13 Nr 5, Pazdziemik 2009 | 83



warzyszace niestabilno$ci i famliwo$ci chromosoméw
zwiekszajace ryzyko rozrostow nowotworowych. Inne
przyktady niestabilnosci chromosomowej to ataksja, te-
leangiektazja i zesp6t Blooma (wrodzone, rumieniowe
teleangiektazje).

Przy ujemnym wywiadzie rodzinnym w kierunku nie-
trzymania barwnika rozpoznanie choroby mozna ustalié
wtedy, gdy spelnione jest co najmniej jedno duze kryte-
rium:

1. Obecno$¢ u noworodka wzdtuznie utozonych pe-
cherzykéw zlokalizowanych na tutowiu i konczy-
nach dolnych, w rozmazie krwi obwodowej moze
wystepowaé eozynofilia pierwszego stopnia moggca
przechodzié¢ w stopien drugi.

2. Typowe przebarwienia na skérze zlokalizowane
wzdtuz linii Blaschko, zanikajgce w okresie dojrze-
wania.

3. Podtuzne, nieowtosione zmiany zanikowe.

Jesli wywiad rodzinny w kierunku nietrzymania barw-
nika jest dodatni, a chory nie spetnia zadnego z duzych
kryteriéw, rozpoznanie mozna ustali¢ na podstawie ma-
tych kryteriéw, do ktérych zalicza sie: wady uzebienia,
tysienie, welniste wtosy, nieprawidlowosci paznokci
i choroby siatkowki.

Diagnostyka réznicowa nietrzymania barwnika
i zmian skornych zlokalizowanych wzdtuz linii Blasch-
ko obejmuje bielactwo Ito, wczesne naskérkowe zna-
miona barwnikowe, liszajec pecherzowy, zakazenie
wirusem opryszczki oraz podtuzng i wirowg znamie-
niopodobna hipermelanoz¢ (linear whorled nevoid
hypermelanosis, LWNH). LWNH jest wrodzonym za-
burzeniem charakteryzujgcym sie obecnoscig niepo-
przedzonych stanem zapalnym siateczkowatych
przebarwiefi uktadajacych sie wzdtuz linii Blaschko,
bez nastepowych zmian zanikowych, ktérych ewolu-
cja nie odpowiada sekwencji typowej dla nietrzyma-
nia barwnika. Histologicznie LWNH charakteryzuje
sie hiperpigmentacja komérek podstawnych z przewa-
ga melanocytéw, bez cech nietrzymania barwnika.
Nietrzymanie barwnika rozpoznaje sie na podstawie
objawéw klinicznych, LWNH natomiast wymaga po-
twierdzenia badaniem histopatologicznym.

W przypadku nietrzymania barwnika ogromne znacze-
nie ma poradnictwo genetyczne. W przypadku, gdy
u dziecka podejrzewa sie chorobe wrodzona, badanie ské-
ry matki w lampie Wooda moze uwidocznié¢ podtuzne,
nieowlosione, plamkowate odbarwienia zlokalizowane
przede wszystkim na koficzynach dolnych.

Rokowanie w zespole nietrzymania barwnika jest zwy-
kle dobre, pogarsza je jednak wspoélistnienie powiktan
neurologicznych, wad uzebienia lub uszkodzefi narzadu
wzroku. Zmiany skorne nie wymagaja leczenia, pod
warunkiem ze nie dojdzie do wtdrnego zakazenia.
U kazdego chorego nalezy wykluczy¢ wspdtistnienie za-
burzen ze strony narzadu wzroku, ruchowych i umysto-
wych. Konieczne jest okresowe badanie okulistyczne
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RYCINA 3. Faza 3: ukfadajace sie spiralne przebarwienia zlokalizo-
wane na klatce piersiowej. Na prawej czesci klatki piersiowej
widoczna dodatkowa brodawka sutkowa.

RYCINA 4. Faza 3: ukfadajace sie spiralne przebarwienia zlokalizo-
wane na plecach.

i dentystyczne. Wystapienie nieprawidtowych objawow
neurologicznych wymaga wykonania tomografii kompu-
terowej lub rezonansu magnetycznego glowy oraz konsul-
tacji neurologiczne;.
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Utrwalona wysypka noworodkowa

RYCINA 5. Uktadajace sie spiralne przebarwienia zlokalizowane
na koniczynach dolnych.

Przebieg choroby u prezentowanej pacjentki
Utozone podiuznie zmiany pecherzykowe, dodatkowa
brodawka sutkowa i stwierdzona w 3 tygodniu zycia eozy-
nofilia krwi obwodowej staly sie podstawg rozpoznania
nietrzymania barwnika. Tak jak si¢ spodziewano, w ciagu
kilku kolejnych miesiecy pecherzyki przeksztalcity sie
stopniowo w brodawki, a przed ukoficzeniem 1 roku zy-
cia pojawily sie typowe, ukladajace sie spiralnie plamiste
przebarwienia zlokalizowane na skérze tutowia i w oko-
licach pachowych.
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Dziewczynka zglasza si¢ regularnie na wizyty w klinice
i pozostaje pod stalym nadzorem lekarza opieki podsta-
wowej, dermatologa, okulisty i genetyka. Do chwili obec-
nej nie wystapity zadne powiklania.

Podsumowanie

Nietrzymanie barwnika nalezy podejrzewaé wtedy, gdy
u dziewczynki w pierwszych tygodniach po urodzeniu ob-
serwuje sie liczne, podtuznie utozone pecherzyki, zlokali-
zowane na tutowiu i koficzynach dolnych. Rozpoznanie
mozna potwierdzié, stwierdzajac obwodowa eozynofilie
i obserwujac ewolucje wykwitéw w kierunku zmian bro-
dawkowatych rozmieszczonych wzdtuz linii Blaschko lub
w kolejnych miesigcach czy latach uktadajace sie spiralnie
przebarwienia zlokalizowane w okolicach pachowych lub
na tutowiu. Do okresu dojrzewania przebarwienia zwykle
znikajg. Mimo ze rokowanie jest zasadniczo dobre,
chorego nalezy monitorowaé pod katem powiklan ze stro-
ny narzadu wzroku, uzebienia i uktadu nerwowego. Kon-
sultacja genetyczna pomaga zidentyfikowal sposob
dziedziczenia i okresli¢ rokowanie.
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