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STRESZCZENIE

Zespot Blocha-Sulzbergera (inconitnentia pigmenti — nietrzy-
manie barwnika) jest rzadko wystepujaca genodermatoza,
dziedziczona w sposéb dominujacy sprzezony z chromoso-
mem X. Zmiany skérne pojawiaja sie w okresie noworod-
kowym, a czasami juz w zyciu ptodowym, i wraz z wiekiem
ulegaja charakterystycznej ewolucji. Anomalie wystepuja
réwniez w obrebie przydatkow skory, w uktadzie kostnym,
narzadzie wzroku oraz w osrodkowym ukfadzie nerwowym.
Zespot wystepuje z czestoscia 1:75 000 urodzen. Choroba
dotyczy gtéwnie kobiet ( >95%), u ptci meskiej jest zazwyczaj
letalna.

Prezentujemy przypadki dwéch noworodkéw ptci zenskiej,
u ktérych od pierwszych dni zycia obserwowano zmiany
skorne w typowej dla zespotu sekwencji, do ktérych dofaczyty
sie objawy ze strony osrodkowego ukfadu nerwowego.

ABSTRACT

Bloch-Sulzberger syndrome (incontinentia pigmenti, disorder
of pigmentation) is a rare X-linked dominant genodermatosis.
Skin manifestation occurs as early as in neonatal or fetal
period and evolves characteristically with time. Involvements
appear also in skin appendages, skeletal system, ocular and
central nervous system. The incidence of incontinentia
pigmentiis 1:75 000 births. It affects mainly females, in males
it tends to be lethal. We present a case report of a two female
newborn, who developed skin manifestation typical for this
syndrome. Later on they developed CNS.

Wstep
Zespol Blocha-Sulzbergera (IP - incontinentia pigmenti)
jest to wrodzone zaburzenie pigmentacji skory, ktoremu
towarzysza nieprawidtowosci dotyczace zebow, wlosdw,
paznoki, ukladu kostnego, narzadu wzroku oraz o$rod-
kowego ukfadu nerwowego.

W 1906 r. Garrod przedstawit przypadek dziewczynki
z charakterystycznymi dla IP zmianami skornymi, niedo-
rozwojem umystowym i tetraplegia [1]. W 1926 r. Bloch
pierwszy uzyl terminu incontinentia pigmenti, opisujac
osobliwy przypadek defektu pigmentacji. Nazwa wywodzi
sie od charakterystycznego obrazu histologicznego- tzn.
obfitych ztogéw barwnika umiejscowionych w gérnych
warstwach skory wlasciwej [2]. W 1928 r. Bloch wraz
Sulzbergerem przedstawili kompletny opis choroby,

ktérg od tej pory nazwano zespotem Blocha-Sulzbergera.
W 1976 r. Garney zebrat 635 przypadkéw z IP, wérod
ktérych jedynie 16 dotyczylo pacjentéw plci meskiej [3].
Czestos¢ wystepowania zespolu wynosi 1:75 000
urodzen (4). Nietrzymanie barwnika jest genodermatoza
dziedziczong w sposdb dominujacy sprzezony z chromo-
somem X. Choroba wystepuje przede wszystkim u plci
zenskiej, >95% przypadkéw, u plci meskiej ma zazwyczaj
posta¢ letalng [18]. Wystepowanie choroby u mezczyzn
moze by¢ zwiazane z nieprawidtowym kariotypem
-zesp6t Klinefeltera [5, 6] — mozaikowatoscig [7, 8], lub
obecnoscig mutacji hipomorficznych [19, 20].
Przyczyna choroby jest mutacja regulatorowego genu
NEMO (NF-kappa B essential modulator), aktywujacego
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czynnik transkrypcyjny NF - kappa B i odgrywajacego
role w procesie apoptozy. Gen ten zlokalizowany jest na
chromosomie X, w regionie p11 w postaci sporadycznej,
lub w regionie q28 w postaci rodzinnej [11].

U wigkszo$ci chorych zespdt ma postaé sporadycz-
ng. Wystepowanie rodzinne IP stwierdza sie u ok. 28%
pacjentéw. Mutacje germinalne odziedziczone od ojca
byty przyczyna ponad 80% przypadkéw sporadycznej
postaci IP [18].

Opis przypadkow:

Przypadek 1.

Noworodek 4-tygodniowy, plci zenskiej, z ciazy I, niepo-
wiktanej, urodzony o czasie, w stanie ogélnym dobrym
zostal przyjety na Oddzial Dzieciecy z powodu pojawienia
sie epizodow prezen, zeza, zaniku odruchu ssania.

W wywiadzie u dziecka w I dobie zycia na skorze
koniczyn dolnych i tulowia pojawily si¢ zmiany pecherzo-
wo- rumieniowo-krostkowe. W Oddziale Noworodko-
wym wykluczono bakteryjne podloze ww. zmian, dziecko
wypisano do domu z rozpoznaniem rumien toksyczny
noworodkéw. W pierwszym miesigcu zycia dziewczynka
pozostawata pod kontrola dermatologiczna z powodu
utrzymujacych si¢ zmian skérnych z towarzyszacym
powigkszeniem obwodowych weztéw chtonnych. Po
leczeniu antybiotykami, lekami miejscowo odkazajacymi
pierwotne wykwity skorne cze$ciowo ustapity.

W chwili przyjecia stan dziecka byt ciezki, obser-
wowano napady drgawek cze$ciowych, w badaniu fizy-
kalnym stwierdzono uogélnione powickszenie weztéw
chlonnych, szmer skurczowy nad sercem 2/6 w skali
Levina, na skorze tutowia, koniczyn gérnych i dolnych
zmiany brodawkowo-grudkowe oraz dyskretng marmur-
kowa hiperpigmentacje.

Wykonane badania laboratoryjne wykazaly niedo-
krwisto$¢ (Ht 29%, Hb 10,1g/1, E2,80 M/ul, MCV102,8
fl), leukocytoze (14 500 K/ul) eozynofili¢ 14%. Badania
biochemiczne, w tym wskazniki stanu zapalnego, byty
w granicach normy. Wykonana w dniu przyjecia tomo-
grafia komputerowa gtowy wykazata objawy obrzeku
mozgu, co korelowato z klinicznymi objawami ostrej
encefalopatii.

Diagnostyke poszerzono, wykluczono posocznice,
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, krwawienie pod-
pajeczynéwkowe, infekcje z grupy TORCH, wrodzone
wady metabolizmu.

W leczeniu stosowano leki przeciwdrgawkowe
(diazepam, fenobarbital, midazolam), leki przeciwobrze-
kowe, antybiotykoterapi¢ empiryczng. Po dwoch dobach
leczenia uzyskano catkowite ustapienie drgawek, powrét
efektywnego odruchu ssania.

W czwartej dobie hospitalizacji dziecko bylo konsul-
towane przez neurologa, ktéry w badaniu neurologicznym
stwierdzil jedynie nieznacznie obnizone napigcie mie-
$niowe w zakresie koniczyn dolnych. Badanie okulistyczne

nie wykazato zmian na dnie oka. Konsultujacy kardiolog
stwierdzil obecno$¢ szczelinowatego otworu owalnego
oraz niepelny blok prawej odnogi peczka Hissa.

W trakcie hospitalizacji nastapila cz¢§ciowa regresja
zmian skoérnych, w miejscu ktoérych pojawily sie odbar-
wione pola.

Uzupetniajac wywiad rodzinny wykryto, Ze u matki
dziecka (lat 24) w okresie noworodkowym wystepowaty
podobne jak u cérki zmiany skdrne, ktore ustapity sa-
moistnie. W chwili obecnej u matki stwierdza si¢ zmiany
odbarwieniowe na skorze konczyn dolnych, ukltadajace
sie linijnie, ponadto niedorozwdj prawej gatki ocznej z za-
¢ma, jaskra, dystrofie paznokci, czesciowa anodonti¢ oraz
tysienie plackowate w okolicy ciemieniowej. U matki nie
wystepowaly nigdy Zadne objawy neurologiczne. Ojciec
(lat 24) jest zdrowy.

Na podstawie calosci obrazu klinicznego u dziecka
rozpoznano zespot genetyczny nalezacy do fakomatoz -
zespol Blocha-Sulzbergera.

Po 18 dniach hospitalizacji dziecko wypisano do
domu w stanie ogélnym dobrym z zaleceniem konty-
nuowania terapii fenobarbitalem doustnie, kontroli
w Poradni Neurologicznej i Genetycznej.

Przypadek 2.

Noworodek 5-dniowy plci zenskiej zostal przyjety na
Oddzial Dziecigcy z powodu drgawek. W wywiadzie
u dziecka od urodzenia wystepowaly zmiany pecherzy-
kowe na skorze konczyn gornych i dolnych.

Przy przyjeciu stan ogdlny dziecka byt cigzki, ob-
serwowano drgawki uogdlnione, w badaniu fizykalnym
widoczne byly zmiany rumieniowo-ztuszczajace na
koniczynach. W wykonanych badaniach laboratoryjnych
z odchylen od normy stwierdzono podwyzszony poziom
transaminaz w surowicy krwi, wydiuzenie czasu protrom-
binowego i czasu koalinowo-kefalinowego. Wskazniki
stanu zapalnego byty niskie. Na podstawie badania ptynu
mozgowo-rdzeniowego wykluczono neuroinfekcje.
W pierwszej dobie hospitalizacji u dziecka wystepowaly
liczne napady drgawek uogdlnionych. Diagnostyke posze-
rzono, wykonano neuroobrazowanie metoda tomografii
komputerowej, ktore wykazato cechy specznienia mozgu.
Wykonano réwniez badania w kierunku wrodzonych wad
metabolizmu - wyniki byly prawidtowe.

W leczeniu zastosowano leki przeciwdrgawkowe
(fenobarbital), przeciwobrzgkowe, antybiotykoterapie,
leki przeciwwirusowe, uzyskujac poprawe stanu ogélnego
dziecka, ustgpienie napadéw. Dziecko byto konsultowane
przez neurologa, ktéry poza obnizeniem napigcia mie-
$niowego nie stwierdzil innych nieprawidlowosci ze stro-
ny ukladu nerwowego. Badanie okulistyczne nie wykazato
patologii w narzadzie wzroku. W trakcie hospitalizacji
obserwowano zmiane charakteru wykwitéw skérnych
u dziecka - na przedramionach oraz konczynach dolnych
pojawily sie zmiany grudkowo-ztuszczajace z tenden-
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¢ja do linijnego ulozenia. W kontrolnych badaniach
laboratoryjnych stwierdzono leukocytoze z narastajaca
eozynofilia.

Z wywiadu rodzinnego wiadomo, Ze u rodzicow
dziecka nie wystepowaly podobne zmiany skorne.

Na podstawie cato$ci obrazu klinicznego u dziecka
rozpoznano zesp6! Blocha-Sulzbergera.

Dziecko w stanie ogélnym dobrym wypisano do
domu z zaleceniem dalszej kontroli w Poradni Derma-
tologicznej, Neurologicznej, Okulistycznej, Genetycznej,
oraz kontynuacji leczenia przeciwdrgawkowego.

Omoéwienie

Objawy kliniczne u dziecka z zespotem Blocha- Sulzber-
gera moga by¢ obecne juz przy urodzeniu lub pojawiaja
sie w pierwszych tygodniach Zycia. Najbardziej charakte-
rystyczne sg zmiany skorne, ktére wraz z wiekiem podle-
gaja ewolucji, z wystepowaniem czterech nakladajacych
sie na siebie stadiow [12, 18].

W stadium I obserwowane sg zmiany rumieniowo-
-pecherzowe, ukladajace sie w sposéb linijny (wzdiuz em-
brionalnych linii Blaschko), w sposéb krety lub plamisty.
Pojawiajg sie one juz w pierwszych tygodniach zycia lub
jeszcze w okresie ptodowym. W ponad 60% przypadkéw
zajety jest tutéw, zgieciowe powierzchnie koficzyn, skéra
gtowy z oszczedzeniem twarzy [21]. Zmiany ustepuja
samoistnie w ciggu kilku dni, tygodni, najdtuzej do 4
miesigca zycia. W 65% przypadkow wystepuje eozyno-
filia, nawet do 50%, z leukocytoza.

W kolejnym stadium pojawiaja sie linijne hiperke-
ratotyczne grudki w miejscu wcze$niejszych zmian lub
w obrebie wezesniej niezajetej skory. Wykazuja tendencje
do czestych nawrotow w wieku niemowlecym, ostatecznie
ustepujac pod koniec pierwszego roku zycia. W stadium
IIT - pigmentacyjnym, patognomonicznym dla IP, wy-
stepuja zmiany o zabarwieniu brunatnym, szarym lub
brazowym, w formie plam, smug, preg, rozmieszczone na
konczynach, bocznych czesciach tulowia, pod pachami,
w pachwinach [4, 18, 22]. Morfologia zmian wynika
z odkladania si¢ melaniny na zewnatrz melanoforéw
w gornej czedci skory wlasciwej. Stadium to trwa naj-
dhuzej, najczesciej cate dziecinstwo.

Stadium IV, hipopigmentacyjne, wystepuje u 0s6b
dorostych. Powstajg odbarwione blizny, pozbawione
gruczoldéw potowych, zaniki, w postaci plam lub preg
[10, 18, 22]. Istnieje duze zrdznicowanie co do nasilenia
objawéw. Opisywano przypadki wystepowania juz od
urodzenia zmian pecherzykowych, brodawkowatych
i pigmentacyjnych [13].

Manifestacje pozaskorne zespotu wystepuja u 50—
80% pacjentow i dotycza zebdw, paznokci, osrodkowego
ukfadu nerwowego, narzadu wzroku i ukladu kostnego
(10, 23, 24].

Zmiany w obrebie aparatu zebowego polegaja na: bra-
ku zawigzkow zebdw, opdznionym wyrzynaniu sie zebow,

mikrodontii, hypodontii, stozkowatym lub kotkowatym
uksztattowaniu korony zebdw [25]. Paznokcie zajete sa
w okoto 40% przypadkéw, w postaci fagodnej (jeden,
dwa paznokcie) lub uogélnionej dystrofii. Opisywano
tez pojawianie si¢ bolesnych guzkow z jednoczesna liza
dystalnych paliczkow [15].

W 35% przypadkéw anomalie wystepuja réwniez
w obrebie narzadu wzroku. Najczestsza patologia jest
zez z wada refrakgji, jednak charakterystycznym dla IP
objawem jest retinopatia naczyniowa, prowadzaca do
odklejenia sie siatkowki. Wokot plamki zoltej i tarczy
nerwu wzrokowego obserwowane sg ztogi barwnika [14].
Rzadziej wystepuja za¢ma, maloocze, atrofia nerwu II,
pseudoglioma, zapalenie naczyniowki [26-28]. Zaawan-
sowane zmiany oczne moga prowadzi¢ do $lepoty, ale
ostatecznie 90% pacjentéw ma prawidlowy wzrok.

Nieprawidtowosci w OUN wystepuja u 40% pa-
cjentéw, najczesciej w postaci napadéw padaczkowych,
znacznie rzadziej wystepuje uposledzenie umystowe
(mniej niz 10% przypadkéw), niedowtad spastyczny,
malo- lub wielkoglowie [10]. Moze réwniez wystapic ostra
encefalopatia, powigzana z nawracajacymi epizodami
ogniskowego obrzeku mézgu oraz martwica krwotoczna,
ktéra prowadzi do jamisto$ci istoty biatej mézgu [9].

Anomalie w ukladzie kostnym opisywane sa w 20%
przypadkow w postaci skoliozy, dodatkowych zeber,
syndaktylii, hemiatrofii, skrocenia kosci ramiennej lub
kosci konczyn dolnych [12]. Opisywano tez przypadki
wystepowania wad serca, pierwotnego nadci$nienia
plucnego oraz niedoboréw odpornosci u dzieci z IP [21,
29, 30].

Rozpoznanie zespotu Blocha-Sulzbergera stawiane
jest najcze$ciej na podstawie typowego obrazu klinicz-
nego. W przypadku stabo wyrazonych zmian skornych,
lub u pacjenta dorostego, u ktérego zmiany skorne sa
w fazie zaniku, mogg wystapi¢ trudnosci z rozpoznaniem.
W pierwszym stadium objawéw skérnych w diagnostyce
réznicowej nalezy wzia¢ pod uwage infekcje (wirusem
Herpes, kite wrodzong, ospe wietrzna), rézne formy epi-
dermolisis bullosa, mastocytoze pecherzowa, kontaktowe
zapalenie skory [31, 32]. Podobny obraz zmian skérnych,
jak w stadium pigmentacyjnym IP, wystepuje u pacjentow
z ,Hypomelanosis of Ito” [16]. Choroba ta, zwana tez
incontinentia pigmenti achromians, dotyczy obu plci,
a zmiany odbarwieniowe nie s3 poprzedzone zmianami
zapalnymi. W diagnostyce réznicowej uwzglednia si¢
réwniez inne fakomatozy.

W celu potwierdzenia diagnozy, zwlaszcza w przypad-
ku gdy zmiany skorne sa stabo wyrazone, wymagana jest
biopsja skory. W stadium zapalnym charakterystyczne sg
nacieki eozynofilowe lub gabczaste pecherze wypelnione
eozynofilami. W stadium brodawkowym stwierdza si¢
akantoze, hiperkeratoze, dyskeratoze oraz wakuolizacje
komorek warstwy podstawnej. Stadium przebarwieniowe
cechuje zanik barwnika w warstwie podstawnej naskorka
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ijego przemieszczenie do gornych warstw skory wlasciwej.
Zmiany odbarwieniowe spowodowane s3 tworzeniem
si¢ typowych blizn, z widknieniem oraz brakiem lub
zmniejszeniem liczby przydatkéw skory [4, 10].

Diagnoze mozna uzupetni¢ o specjalistyczne ba-
dania molekularne - stwierdzenie obecnosci mutacji
regulatorowego genu NEMO w regionie p11 lub q28
chromosomu X -aktywujacego czynnik transkrypcyjny
NF kappa B. Badania te sa w stanie potwierdzi¢ diagnoze
w 95% przypadkow.

Leczenie pacjenta z zespolem Blocha —Sluzbergera
jest objawowe i zalezy od zmian narzagdowych. Zmiany
skorne podlegaja naturalnej inwolucji. Leczenia wymagaja
przypadki nadkazenia bakteryjnego, wéréd noworodkow
stosuje sie profilaktyczng antybiotykoterapie [4, 10, 30].
Wystapienie napadéw padaczkowych wymaga wdrozenia
leczenia przeciwdrgawkowego. W przypadku wystapienia
zaawansowanych zmian ocznych zastosowanie ma krio-
laseroterapia oraz chirurgia ciata szklistego [14]. Chory

z IP wymaga poradnictwa genetycznego oraz wielody-
scyplinarnej opieki ze strony dermatologa, neurologa,
okulisty, stomatologa.

Rokowanie w przypadku braku manifestacji klinicz-
nej ze strony innych narzadéw jest dobre. Wystapienie
padaczki w okresie noworodkowym zle rokuje co do
przyszlego rozwoju umystowego dziecka [10].

Prezentowane przypadki zespotu Blocha -Sulzberge-
ra dotycza dwoch noworodkéw plci zenskiej, u ktorych
obserwowano wystapienie zmian skdrnych w charakte-
rystycznej sekwencji — poczatkowo zmiany rumienio-
wo-pecherzykowe, a nastepnie grudkowo-krostkowe,
oraz w pierwszym przypadku brodawkowo-grudkowe
i hiperpigmentacje¢. Z pozaskérnych manifestacji IP
u dzieci wystepowaly objawy ze strony OUN pod posta-
cig napadéw padaczkowych. W przypadku pierwszym
podobne zmiany skorne wystepowaly réwniez u matki
dziecka, co sugeruje rodzinne wystepowanie zespotu.
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