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Prace oryginalne

StreSzczenie 

Wprowadzenie. Autoimmunologiczny zespół niedoczynności wielo-
gruczołowej typu 1 (ang. autoimmune polyglandular syndrome type 1 – 
APS-1) jest odmianą poliendokrynopatii dziedziczoną autosomalnie re-
cesywnie. Oprócz triady objawów (kandydoza skóry i błon śluzowych, 
niedoczynność przytarczyc i choroba Addisona), mogą być obecne inne 
dermatozy oraz schorzenia układowe.
Cel pracy. Przedstawienie chorej z wieloletnim wywiadem zespołu 
APS-1, u której oprócz klasycznej triady objawów wystąpiło bielactwo, 
łysienie oraz hipoplazja szkliwa i paznokci.
Opis przypadku. Pacjentka w wieku 43 lat, z wywiadem zespołu APS-1  
została przyjęta do Kliniki z powodu nasilenia się zmian o charakterze 
kandydozy błon śluzowych jamy ustnej. Obserwowano ponadto zmia-
ny troficzne paznokci i szkliwa, uogólnione łysienie oraz rozległe ogni-
ska bielactwa. W wyniku zastosowanego leczenia przeciwgrzybiczego 
uzyskano częściową poprawę kliniczną.
Wnioski. Autoimmunologiczny zespół niedoczynności wielogruczoło-
wej typu 1 obejmuje wiele objawów, potencjalnie zagrażających życiu. 
Niezbędne jest wielospecjalistyczne postępowanie i ścisła obserwacja 
pacjentów z tym zespołem.

AbStrAct

Introduction. Autoimmune polyglandular syndrome type 1 (APS-1) 
is a type of polyendocrinopathy, inherited in an autosomal recessive 
manner. Beside the classic triad of symptoms (candidiasis of the skin 
and mucous membranes, hypoparathyroidism and Addison’s disease), 
other skin and systemic diseases may be present.
Objective. To present a patient with history of APS-1, in whom in addi-
tion to the classic triad of symptoms vitiligo, alopecia, and dental ena-
mel hypoplasia and nail dystrophy were observed.
Case report. A 43-year-old patient, with a history of APS-1 syndrome, 
was admitted to the hospital because of exacerbation of candidiasis of 
the mucous membranes of the mouth. Additionally, dystrophy of the 
nails and the dental enamel, generalized alopecia and extensive vitiligo 
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were observed. Due to antifungal treatment partial clinical improve-
ment was achieved.
Conclusions. APS-1 is a potentially life-threatening complex set of 
symptoms. Consistent treatment and strict follow-up of patients with 
this syndrome are necessary.

wprowAdzenie

Autoimmunologiczne zespoły wielogruczołowe 
(ang. autoimmune polyglandular syndromes – APS) sta-
nowią grupę rzadkich chorób charakteryzujących się 
współwystępowaniem niedoczynności kilku gruczo-
łów wydzielania wewnętrznego o podłożu autoim-
munologicznym. Według klasyfikacji Neufeld i wsp. 
opierającej się na obrazie klinicznym wyróżnia się 
cztery główne typy poliendokrynopatii uwarunko-
wanych autoimmunologicznie [1].

Autoimmunologiczny zespół niedoczynności 
wielogruczołowej typu 1 (ang. autoimmune polyglan-
dular syndrome type 1 – APS-1), inaczej nazywany 
autoimmunologicznym zespołem wielogruczoło-
wym z kandydozą i dystrofią ektodermalną (ang. 
autoimmune polyglandular-candidiasis-ectodermal dys-
trophy – APECED, syn. zespół Whitakera, postać 
młodzieńcza), jest definiowany jako obecność przy-
najmniej dwóch z trzech narządowo swoistych cho-
rób: przewlekłej kandydozy błon śluzowych i skóry 
i/lub autoimmunologicznej niedoczynności przy-
tarczyc, i/lub niedoczynności kory nadnerczy (cho-
roby Addisona) [2]. Jeśli u rodzeństwa stwierdzono 
zespół APS-1, do rozpoznania wystarczy spełnienie 
jednego kryterium [3]. Zespół APS-2 to współwystę-
powanie choroby Addisona i autoimmunologicznej 
choroby gruczołu tarczowego – najczęściej zapa-
lenia tarczycy typu Hashimoto, któremu dodatko-
wo może towarzyszyć cukrzyca typu 1. W zespole  
APS-3 nie stwierdza się zaburzeń kory nadnerczy  
i/lub przytarczyc, natomiast choroba tarczycy jest 
jego istotnym składnikiem. Choroba Addisona i po-
zostałe możliwe kombinacje chorób o patogenezie 
autoreaktywnej, które nie zostały uwzględnione 
w zespołach APS 1–3, tworzą czwarty, ostatni typ 
schorzenia [2]. W badaniu przeprowadzonym przez 
Betterle’a i wsp. z udziałem 317 włoskich pacjentów 
z rozpoznaną chorobą Addisona rozkład częstości 
poliendokrynopatii wielogruczoowej przedstawiał 
się następująco: APS-1 – 13% pacjentów, APS-2 – 41%,  
a APS-4 – 5% [4].

Zespół APECED jest schorzeniem bardzo rzad-
kim. Szacuje się, że zachorowalność wynosi 1 : 69 000  
populacji na świecie, natomiast w Polsce – 1 : 129 000 
[5]. Zdecydowanie częściej występuje w populacji 

Żydów pochodzenia irańskiego, osiągając częstość  
1 : 9000, oraz u mieszkańców Finlandii i Sardynii [6–8].

Przyczyną zespołu APECED jest mutacja genu 
kontrolującego tolerancję immunologiczną (ang. auto - 
immune regulator – AIRE), zlokalizowanego na ra-
mieniu długim chromosomu 21 (21q22.3) [9]. Zespół 
APS-1 jest przykładem rzadkiej grupy monogeno-
wych chorób autoimmunologicznych [10]. Ekspresja 
genu AIRE zachodzi głównie w komórkach nabłon-
kowych części rdzennej grasicy (mTEC), gdzie od-
grywa istotną rolę w indukcji tolerancji limfocytów T 
poprzez usunięcie subpopulacji limfocytów z wyso-
kim powinowactwem do autoantygenów, mogących 
mediować początek procesu autoimmunologicznego 
[10, 11]. Ponadto produkt genu AIRE jest proteiną 
proapoptyczną, biorącą udział w pozytywnej selek-
cji limfocytów T-regulatorowych (Treg) wyspecja-
lizowanych w utrzymywaniu homeostazy układu 
immunologicznego [12]. 

Zespół APS-1 jest dziedziczony w sposób autoso-
malny recesywny i uwarunkowany jedną z ponad 
100 opisanych mutacji [8, 13]. Najczęstsza jest muta-
cja nonsensowna typu fińskiego p.R257X, obserwo-
wana również w przeważającej części (71%) polskiej 
populacji pacjentów z zespołem APECED [5, 9].

W większości przypadków pierwsze objawy kli-
niczne zespołu APS-1 pojawiają się w dzieciństwie. 
Pacjenci z klasyczną triadą Whitakera (kandydoza, 
niedoczynność przytarczyc i nadnerczy) stanowią 
50% chorych [8]. Schorzenia najczęściej rozwija-
ją się w następującej kolejności: kandydoza skóry 
i błon śluzowych do 5. roku życia, następnie niedo-
czynność przytarczyc (przed ukończeniem 10 lat) 
i choroba Addisona, zwykle do 15. roku życia [4]. 
Spektrum objawów chorobowych zespołu APECED 
tworzą dodatkowo inne dermatozy, takie jak: łysie-
nie, bielactwo, dystrofia paznokci, ponadto hipopla-
zja szkliwa, zwyrodnienie rogówki oraz szereg scho-
rzeń układowych, m.in. hipogonadyzm pierwotny, 
niedoczynność przysadki, autoimmunologiczne 
choroby wątroby i tarczycy, zespoły złego wchła-
niania, niedokrwistość złośliwa, glomerulopatie, 
asplenia, miopatia czy encefalopatia [8]. W tabeli 1  
zbiorczo przedstawiono najważniejsze cechy zespo-
łu APS-1.



Przegląd Dermatologiczny 2016/5356

Julita A. Krahel, Anna Baran, Iwona Flisiak

cel prAcy

Przedstawienie chorej z wieloletnim wywiadem 
APS-1, u której oprócz klasycznej triady objawów 
obecne były bielactwo, łysienie oraz hipoplazja szkli-
wa i paznokci.

opiS przypAdKu

Pacjentka, lat 43, z wieloletnim wywiadem  
APS-1 została przyjęta do Kliniki Dermatologii i We-
nerologii Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku 
(UMB) z powodu trwającego od 2 miesięcy nasilenia 
objawów kandydozy jamy ustnej oraz braku popra-
wy w leczeniu ambulatoryjnym. Pierwszymi manife-
stacjami klinicznymi poliendokrynopatii APS-1 były 
troficzne zmiany paznokci rąk i stóp oraz uogólnio-

ny napad drgawkowy w pierwszym roku życia pa-
cjentki. W wieku 8 lat zaczęły się powtarzać toniczne 
skurcze całego ciała, dodatkowo dołączył się świa-
tłowstręt i opadanie powiek, co sugerowało tężyczkę 
utajoną. Chora była hospitalizowana w Klinice Neu-
rologii Dziecięcej, gdzie rozpoznano rzekomą niedo-
czynność przytarczyc, włączono leczenie przeciw-
drgawkowe oraz dietę bogatą w wapń z okresową 
poprawą. W tym samym czasie pojawiło się pierw-
sze ognisko łysienia plackowatego zlokalizowane 
w okolicy potylicznej. Po upływie 2 lat, podczas po-
bytu w Centrum Zdrowia Dziecka postawiono diag-
nozę pierwotnej niedoczynności przytarczyc. Do 
leczenia włączono preparaty wapnia i witaminy D3. 
W tym czasie pojawiły się również pierwsze objawy 
kandydozy w obrębie błon śluzowych jamy ustnej 
i sromu o charakterze białawych nalotów i nadże-

tabela 1. Charakterystyka autoimmunologicznego zespołu niedoczynności wielogruczołowej typu 1
Table 1. Characteristics of autoimmune polyglandular syndrome type 1

Sposób dziedziczenia jednogenowy autosomalny recesywny

Uwarunkowania genetyczne mutacja genu AIRE ( najczęściej R257X)

Początek choroby  w dzieciństwie (3.–5. rok życia)

Schorzenia 
endokrynologiczne typowe 

% antygeny

niedoczynność przytarczyc 70–93 NALP5, CaSR

choroba Addisona 60–100 21-OH, 17α-OH, SCC

hipogonadyzm pierwotny 12–60 SCC, 17α-OH, TSGA10

cukrzyca typu 1 18 GAD65, IA-2, insulina

choroba tarczycy 30 TPO, TG

Schorzenia 
endokrynologiczne rzadkie

niedoczynności przysadki

moczówka prosta

Schorzenia 
autoimmunologiczne 
przewodu pokarmowego

autoimmunologiczne zapalenie wątroby

przewlekłe zanikowe zapalenie błony śluzowej żołądka

niedokrwistość złośliwa

zespoły złego wchłaniania

Schorzenia dermatologiczne

% antygeny

kandydoza 100 IL-17A, IL-17F, IL-22

łysienie 29–32 mieszki włosowe

bielactwo 8–15 melanocyty, SOX9, SOX10

hipoplazja szkliwa

dystrofia paznokci 

zapalenie rogówki i spojówek

Schorzenia występujące 
sporadycznie

aplazja lub hipoplazja śledziony

miopatia postępująca

kłębuszkowe zapalenie nerek, cewkowo-śródmiąższowe zapalenie nerek
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rek. Zmiany te miały tendencję do cyklicznych na-
wrotów, zwłaszcza w czasie antybiotykoterapii, po 
leczeniu stomatologicznym i w trakcie menstruacji. 
W wieku 18 lat do obrazu klinicznego dołączyły się 
pierwsze objawy bielactwa, początkowo zlokalizo-
wane w obrębie skóry twarzy, rąk i stóp, które stop-
niowo się powiększały. Po upływie pół roku wystą-
piło łysienie całkowite w obrębie skóry owłosionej 
głowy, a w niedługim czasie – łysienie uogólnione. 
W 26. roku życia, podczas hospitalizacji w Klinice 
Endokrynologii UMB u pacjentki rozpoznano APS-1.  
Ze względu na małe stężenie parathormonu w su-
rowicy oraz masywne zwapnienia w ośrodkowym 
układzie nerwowym, nerkach i obu gałkach ocznych 
uwidocznione w badaniu tomografii komputerowej 
zintensyfikowano leczenie niedoczynności przy-
tarczyc. W 37. roku życia pacjentka zaobserwowała 
ciemne zabarwienie skóry nieobjętej bielactwem. 
Podczas ponownego pobytu w Klinice Endokryno-
logii stwierdzono skrajnie małe stężenie kortyzolu 
w dobowym profilu, brak wolnego hormonu w mo-
czu, całkowity brak rezerwy nadnerczowej w teście 
stymulacji z ACTH (hormon adrenokortykortopo-
wy) – rozpoznano kolejne zaburzenie w przebiegu 

zespołu APS-1 (niewydolność kory nadnerczy) i roz-
poczęto substytucję hormonu. 

Przy przyjęciu do Kliniki stwierdzono wygładzo-
ną, czerwoną błonę śluzową w obrębie jamy ustnej 
oraz obrzmiały język, na którego powierzchni obec-
ne były białawe, rzekomobłoniaste naloty oraz roz-
ległe nadżerki o sadłowatym dnie (ryc. 1). Zmianom 
towarzyszył ból, pieczenie nasilające się przy poły-
kaniu pokarmów oraz chrypka. Ponadto w obrębie 
skóry twarzy, tułowia oraz części akralnych kończyn 
górnych i dolnych obserwowano rozległe ogniska 
bielactwa (ryc. 2). Płytki paznokciowe rąk i stóp były 
zmienione troficznie (ryc. 3).

W morfologii krwi obwodowej, badaniu ogólnym 
moczu, badaniach biochemicznych surowicy i bada-
niu radiologicznym klatki piersiowej nie stwierdzo-
no odchyleń od stanu prawidłowego. W badaniu mi-
kologicznym materiału pobranego z błony śluzowej 
jamy ustnej i grzbietu języka wykazano liczne droż-
dżaki Candida spp., natomiast badanie mikologiczne 

rycina 1. Białawe, rzekomobłoniaste naloty, nadżerki w obrębie 
języka oraz obszary depigmentacji w obrębie skóry twarzy i szyi
Figure 1. Whitish, pseudomembranous plaques, erosions on the ton-
gue and areas of depigmentation on the facial and neck skin

rycina 2. Rozległe ogniska bielactwa w obrębie skóry twarzy, szyi, 
tułowia, kończyn górnych i dolnych
Figure 2. Extensive vitiligo patches on the skin of the face, neck, 
trunk, lower and upper extremities
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płytek paznokciowych rąk i stóp było ujemne. W ba-
daniu immunologicznym pośrednim wykonanym 
metodą immunofluorescencji w surowicy pacjent-
ki nie wykryto przeciwciał pemphigus i pemphigoid. 
W leczeniu stosowano flukonazol w dawce 100 mg/
dobę oraz przeciwgrzybicze preparaty miejscowe 
i uzyskano poprawę – częściowe wygojenie się nad-
żerek i zmniejszenie dolegliwości bólowych (ryc. 4).

omówienie

Od czasu opisania przez Thorpe’a i Handleya 
w 1929 roku współwystępowania niedoczynności 
przytarczyc i kandydozy złożony patomechanizm 
autoimmunologicznych poliendokrynopatii jest nie-
wątpliwie lepiej poznany [14]. Zespół APS-1 wyni-
ka z defektu odpowiedzi komórkowej i dojrzewania 
limfocytów T, które nie zostały usunięte w procesie 
delecji klonalnej, u osób predysponowanych gene-
tycznie [15]. Prowadzi to do destrukcyjnej reakcji 
immunologicznej mediowanej obecnością w krąże-
niu narządowo swoistych przeciwciał skierowanych 
przeciwko licznym autoantygenom, takim jak enzy-
my wewątrzkomórkowe: 21-hydroksylaza, rzadziej 
17-hydroksylaza, związane najczęściej z chorobą Ad-
disona, fosfataza tyrozyny IA-2 – z cukrzycą typu 1,  
białko NALP5 (ang. NATCH leucine-rich-repeat pro-
tein) – powiązane z niedoczynnością przytarczyc 
i jajników [16]. W wielu przypadkach profil wykry-
wanych w surowicy autoprzeciwciał nie koreluje 
z obrazem klinicznym i nie pozwala na rozpoznanie 
choroby na podstawie samej ich obecności w suro-
wicy [15]. Jednak w zespole APS-1 prawie wszyscy 
chorzy (98–100%) wytwarzają neutralizujące auto-
przeciwciała przeciwko interferonowi (IFN) w oraz 
α2, bez względu na kliniczny przebieg choroby oraz 
czas wystąpienia poszczególnych składowych po-
liendokrynopatii [17–20]. Ponadto pojawienie się  

autoprzeciwciał poprzedza wystąpienie schorzeń au-
toimmunologicznych, a nawet kandydozy śluzów-
kowo-skórnej (ang. chronic mucocutaneous candidiasis 
– CMC), która zwykle jest pierwszą manifestacją ze-
społu [21]. Wolff i wsp. badali stężenie przeciwciał 
przeciwko IFN-w oraz IFN-α2 w surowicy dzieci 
z zespołem APS-1 (z potwierdzoną mutacją genu 
AIRE) i u 12 spośród 13 pacjentów już w 6. miesiącu 
życia stwierdzili ich podwyższone miano [19]. Z ko-
lei Husebye i wsp. zaobserwowali, że przeciwciała 
przeciwko IFN-w i IFN-α2 mogą stanowić wczesny 
i uniwersalny biomarker choroby, a ich obecność 
w surowicy powinna zostać uwzględniona w kryte-
riach diagnostycznych zespołu APECED [22].

Kandydozę błony śluzowej jamy ustnej, która za-
wsze ma charakter przewlekły, nawracający i stano-
wi najczęstszą manifestację zespołu APS-1, obserwo-
wano cyklicznie u niemal 100% pacjentów, natomiast 
u 60% chorych stanowiła ona pierwszy objaw polien-
dokrynopatii. Kandydoza języka dotyka średnio 71% 
pacjentów, natomiast lokalizacja w obrębie skóry 
gładkiej i przełyku jest znacznie rzadsza [8]. W jamie 
ustnej zmiany mogą mieć postać rzekomobłoniastą 
lub zanikową, często obecne są bolesne nadżerki [23]. 
Etiologia podatności na przetrwałe zakażenia Candi-
da spp. długo była nieznana. Obecnie podejrzewa się, 
że limfocyty Th17 i ich cytokiny – interleukina 17A, 
17F i 22 (IL-17A, IL-17F, IL-22), odgrywają główną 
rolę w mechanizmie odporności przeciwgrzybiczej 
poprzez indukcję produkcji peptydów przeciwbak-
teryjnych i rekrutację czynników chemotaktycznych 
dla neutrofilów [24]. W surowicy pacjentów z prze-
wlekłą kandydozą skóry i błon śluzowych stwier-

rycina 3. Dystroficzne płytki paznokciowe oraz plamy bielacze 
w obrębie skóry rąk
Figure 3. Dystrophic nails and depigmented patches on the hands

rycina 4. Częściowa poprawa kliniczna w obrębie błony śluzowej 
języka po miesiącu przeciwgrzybiczej terapii ogólnej i miejscowej
Figure 4. Partial clinical improvement of the lesions on the tongue 
after 1 month of antifungal systemic and topical therapy
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dzono obecność przeciwciał przeciwko IL-17A,  
IL-17F i IL-22 [18, 20, 25]. Lindh i wsp. zaobserwowali,  
że w ślinie pacjentów z zespołem APS-1 znajdują 
się przeciwciała w klasie IgA przeciwko miozynie 9. 
Stwierdzili również zmniejszone stężenie przeciw-
grzybiczej proteiny – cystatyny SA – w porównaniu 
z grupą kontrolną [26]. Podobnie jak w przypadku 
przeciwciał przeciwko IFN, przeciwciała przeciwko 
IL-17A, IL-17F i IL-22 poprzedzają diagnozę zespo-
łu APECED i utrzymują się w surowicy pacjentów 
w wysokim mianie przez wiele lat. Kisand i wsp. 
zauważyli, że liczba wydzielanych cytokin koreluje 
odwrotnie z mianem homologicznych przeciwciał 
[18]. Przewlekła kandydoza błon śluzowych i skó-
ry może stanowić izolowaną jednostkę chorobową, 
bez podłoża autoimmunologicznego. W 2015 roku 
Ling i wsp. odkryli, że dziedziczony w sposób auto-
somalny recesywny niedobór IL-17A jest przyczyną 
podatności na infekcje Candida w izolowanym CMC, 
co potwierdza hipotezę o zasadniczym znaczeniu tej 
cytokiny w etiologii choroby [27]. W piśmiennictwie 
znane jest doniesienie o wywołaniu przewlekłej in-
fekcji drożdżakowej podczas terapii z użyciem prze-
ciwciał przeciwko IL-17A u pacjenta z łuszczycą [28].

Dotychczas nie opracowano jednolitego schematu 
postępowania terapeutycznego u pacjentów z prze-
wlekłą kandydozą śluzówkowo-skórną. Podstawą 
leczenia jest stosowanie leków doustnych, takich jak 
flukonazol (100 mg/dobę) lub itrakonazol (100–200 
mg/dobę), przez 2–4 tygodni w połączeniu z terapią 
miejscową (zawiesina z nystatyną, fiolet gencjany 
w 2-procentowym roztworze wodnym czy mikona-
zol w żelu) [29]. W piśmiennictwie istnieją jednak 
doniesienia o wzrastającej oporności grzybów droż-
dżopodobnych z gatunku C. albicans na flukonazol 
u pacjentów z zespołem APECED [30, 31]. Kamai 
i wsp. wykazali, że przyczyną tego zjawiska jest za-
leżny od ATP czynny mechanizm zmniejszonego 
gromadzenia leku w komórce drożdży [31]. Z kolei 
Rautemaa i wsp. nie stwierdzili oporności na posa-
konazol, worykonazol, amfoterycynę B oraz echi-
nokandyny w żadnej z 43 kolonii C. albicans wyizo-
lowanych od 23 pacjentów z zespołem APS-1 [30]. 
W piśmiennictwie znane są ponadto pojedyncze 
doniesienia o skuteczności terapii z użyciem czyn-
nika stymulującego tworzenie kolonii granulocytów 
(ang. granulocyte colony-stimulating factor – G-CSF) 
[32]. Autoimmunologiczne podłoże przewlekłej kan-
dydozy skóry i błon śluzowych w zespole APECED 
jest niewątpliwie kolejnym wyzwaniem w leczeniu. 
Kisand i wsp. rozważali jako hipotetyczne opcje te-
rapeutyczne stosowanie dożylnych immunoglobulin 
o stosunkowo szerokim zakresie działania immuno-
supresyjnego, agonistów receptora IL-22, a nawet 
wczesne usunięcie grasicy [18]. Przewlekła kandy-
doza skóry i błon śluzowych jest ponadto jednym 

z czynników ryzyka rozwoju raka kolczystokomór-
kowego jamy ustnej oraz przełyku [33–35].

Łysienie plackowate i bielactwo nabyte są der-
matozami o podłożu autoimmunologicznym i poza 
kandydozą wchodzą również w skład objawów cho-
robowych zespołu APECED. Łysienie plackowate 
dotyczy 29–32% pacjentów z zespołem APS-1, co sta-
nowi drugie pod względem częstości występowania 
schorzenie dermatologiczne w tej chorobie. Zwykle 
pojawia się między 3. a 30. rokiem życia. Początkowo 
ma charakter ograniczony, a następnie w większości 
przypadków obejmuje wszystkie typy włosów, co 
prowadzi do łysienia uogólnionego [36], tak jak to 
było w przypadku przedstawionej pacjentki.

Kolejną, trzecią z najczęściej obserwowanych 
dermatoz w zespole APECED jest bielactwo, które 
występuje znacznie częściej (8–15%) u chorych z tą 
poliendokrynopatią niż w populacji ogólnej (0,5–2%) 
[37, 38]. Pierwsze ogniska depigmentacji pojawiają 
się zwykle w pierwszej dekadzie życia (pomiędzy 
1. miesiącem życia a 15. rokiem życia) [36]. U naszej 
pacjentki pierwsze plamy bielacze pojawiły się w 18. 
roku życia. Amerio i wsp. stwierdzili, że bielactwo 
w przebiegu zespołu APS-1 najczęściej współistnieje 
z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy, nie-
dokrwistością złośliwą oraz łysieniem plackowatym 
[39]. W 2001 roku Hedstrand i wsp. zidentyfikowali 
w surowicy pacjentów z zespołem APECED krążące 
autoprzeciwciała skierowane przeciwko czynnikom 
transkrypcyjnym SOX9 i SOX10, które były obecne 
u 63% badanych pacjentów. Dodatkowo stwierdzi-
li, że zwiększona immunoreaktywność przeciwko 
anty genom SOX9 i SOX10 koreluje z bielactwem i ły-
sieniem plackowatym u pacjentów z tą poliendokry-
nopatią, natomiast przeciwciała przeciwko SOX10 
występują również u pacjentów z bielactwem idiopa-
tycznym, niezwiązanym z zespołami niedoczynno-
ści wielogruczołowej [38]. W piśmiennictwie istnieją 
pojedyncze doniesienia o współistnieniu APS-1 z za-
paleniem naczyń, łuszczycą i pokrzywką przewlekłą 
[40–42]. W 2006 roku Collins i wsp. ocenili częstość 
występowania poszczególnych dermatoz u 18 pa-
cjentów z zespołem APECED. Przewlekła kandy-
doza skóry i błon śluzowych wystąpiła u 100% cho-
rych, drożdżyca paznokci u 72%, łysienie plackowate 
u 33%, natomiast bielactwo nabyte u 11% pacjentów. 
W przypadku dwóch pacjentów diagnoza zespołu 
APECED została postawiona na podstawie manife-
stacji dermatologicznych i potwierdzona obecnością 
mutacji w genie AIRE. Spośród 18 pacjentów u 10 
CMC była objawem poprzedzającym ustalenie roz-
poznania zespołu APS-1. Z kolei łysienie i bielactwo 
zwykle pojawiają się później, mogą więc być związa-
ne z cięższym przebiegiem poliendokrynopatii. Po-
nadto Collins i wsp. zauważyli, że termin „dystrofia 
ektodermalna” może być mylący, ponieważ defek-
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ty tego listka zarodkowego, występujące w zespole 
APECED, mogą mieć charakter wtórny [43]. 

podSumowAnie

Rzadkie występowanie autoimmunologicznych 
zespołów wielogruczołowych, ich złożona etiologia 
oraz zróżnicowany, zmienny obraz kliniczny sta-
nowią poważne wyzwanie diagnostyczno-terapeu-
tyczne. Ostateczne rozpoznanie zespołu z reguły 
jest znacznie opóźnione w stosunku do pierwszych 
objawów choroby, podobnie jak było w przypadku 
przedstawionej pacjentki. Niezbędna jest czujność 
dermatologa, ponieważ objawy dermatologiczne 
zwykle wyprzedzają schorzenia endokrynologiczne, 
często zagrażające życiu. Na podstawie opisanego 
przypadku oraz przeglądu dostępnego piśmiennic-
twa konieczne jest rozważne, dynamiczne, wielospe-
cjalistyczne postępowanie u pacjentów z zespołem 
APS-1 w celu monitorowania skuteczności leczenia 
i wczesnego wykrywania kolejnych jego składo-
wych.
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