Opis przypadku/Case report

Zespot Wernera — zesp6t przedwczesnego starzenia
imitujacy twardzine ograniczong

Werner syndrome — a premature aging syndrome that can mimic scleroderma
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Chtopiec 17-letni zostat skierowany do Kliniki Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Akademii Medycznej we Wro-
ctawiu z podejrzeniem twardziny. Pierwsze zmiany skérne w postaci stwardnien skéry pojawity sie na koniczynach
gornych i dolnych ok. 10 lat wczesniej. W dniu przyjecia do szpitala konczyny gorne i dolne byty bardzo cienkie,
a pokrywajaca je skéra napieta i twarda, z wyraznym zanikiem podskérnej tkanki ttuszczowej. Na obu konczynach
dolnych stwierdzono obecnos¢ licznych owrzodzen. Badanie radiologiczne nadgarstkow i stawow skokowych wyka-
zato obnizenie masy kostnej, cechy artropatii i zwapnienia tkanek miekkich. U pacjenta obserwowano takze sko-
lioze, ginekomastie i charakterystyczny, ,,ptasi” wyglad twarzy. W wykonanych badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono hiperglikemie, nie wykazano obecnosci krazgcych przeciwciat przeciwjadrowych. Na podstawie catosci obrazu
chorobowego u chtopca rozpoznano zesp6t Wernera.

Stowa kluczowe: zespét Wernera, progeria dorostych, przedwczesne starzenie, twardzina, owrzodzenie podudzi.

Abstract

A 17-year-old male patient was admitted to our department with a suspected scleroderma. The first skin symptoms
appeared on the upper and lower extremities as a hardening of the skin about 10 years earlier. On admission upper
and lower extremities were very thin, and the skin on the extremities was hardened with prominent atrophy of
subcutaneous tissue. On both lower legs multiple ulcers were present. X-ray examination of the wrists and ankles
revealed decreased bone density, signs of arthropathy and soft tissue calcifications. The patient also presented
scoliosis, gynecomastia and a very specific, “bird-like” appearance of the face. Laboratory investigations revealed
only hyperglycaemia. Circulating antinuclear antibodies were absent. Based on clinical appearance Werner syndrome
was diagnosed.
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Wprowadzenie

Zespot Wernera (progeria adultorum) (OMIM 277700)
jest rzadka choroba genetyczna, nalezacg do tzw. zespo-
tow przedwczesnego starzenia sie, wystepujaca z czesto-
Scig 1/1 000 000 mieszkancow [1, 2]. Jedynie w niektérych
rejonach Swiata choroba ta wystepuje czesciej, gtownie
na Sardynii oraz w Japonii [3, 4]. Mimo swej rzadkosci
zesp6t Wernera jest najczestszym sposrod zespotow

przedwczesnego starzenia [1, 4]. Choroba dziedziczy sie
w sposob autosomalny recesywny i jest zwigzana z obec-
noscig mutacji genu WRN kodujgcego helikaze DNA na
chromosomie 8p12-p11.2 [2, 5-8]. W wyniku tej mutacji
u 0s6b z zespotem Wernera obserwuje sie znaczaco przy-
spieszona utrate telomerdéw, co prowadzi do niestabilno-
Sci genomu oraz objawdw przedwczesnego starzenia sie,
cho¢ doktadny mechanizm tych zaburzen pozostaje nie-
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znany [2]. W obecnej pracy prezentujemy przypadek doty-
czacy 17-letniego chtopca z zespotem Wernera, ktory byt
mylnie rozpoznawany jako uogélniona postac twardziny
ograniczonej.

Opis przypadku

Chtopiec 17-letni (wzrost 168 cm) zostat skierowany
do Kliniki Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Akade-
mii Medycznej we Wroctawiu z podejrzeniem uogbélnio-
nej postaci twardziny ograniczonej (pansclerotic morphea)
celem leczenia licznych owrzodzen podudzi. Pierwsze
zmiany skérne pojawity sie ok. 10 lat przed hospitalizacja
i miaty postac postepujacych stwardnien skéry w obrebie
dystalnych czesci korficzyn goérnych i dolnych z towarzy-
szacym zanikiem tkanki podskérnej. Na podstawie wywia-
du ustalono takze, ze od ok. 4 lat u chorego pojawiaty sie
owrzodzenia podudzi wykazujace tendencje do wygaja-
nia sie latem i pogarszania zima.

W dniu przyjecia stwierdzono obecnos¢ rozlegtego
owrzodzenia o nieregularnym ksztatcie zlokalizowanego
w obrebie kostki przysrodkowej konczyny dolnej lewe;j
(ryc. 1. A). Towarzyszyty mu liczne, drobniejsze owrzodzenia
na obu podudziach (ryc. 1. B). Skora w obrebie dystalnych
czesci konczyn gornych i dolnych byta stwardniata, ze znacz-
na atrofig tkanki podskérnej oraz miesni (ryc. 1. B). Palce
dtoni ustawione byty w przykurczu, a nad stawami mie-
dzypaliczkowymi palcéw dtoni i stép obecna byta hiper-
keratoza (ryc. 1. Ci D). Ponadto u pacjenta stwierdzono
znacznego stopnia skolioze, ginekomastie (ryc. 1. E) oraz
charakterystyczny, ,,ptasi” wyglad twarzy (ryc. 2.). Bada-
nie radiologiczne nadgarstkéw i stawow skokowych wyka-
zato zmniejszona gestos¢ tkanki kostnej, Slady zmian zwy-
rodnieniowych oraz zwapnienia w obrebie tkanek
miekkich. Chtopiec skarzyt sie takze na zmniejszona tole-
rancje wysitku fizycznego, ktéra zaczeta sie pojawiac ok.
2 lata wczesniej.

W wykonanych badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono hiperglikemie, pozostate wyniki badan byty prawi-
dtowe. Nie stwierdzono takze obecnosci krazacych prze-
ciwciat przeciwjadrowych. Na podstawie catosci obrazu
chorobowego u pacjenta rozpoznano zespét Wernera.

Omowienie

Zespot Wernera jest interdyscyplinarng jednostka cho-
robowa, jednakze czesto jako pierwsze zostajg rozpozna-
ne objawy skérne. Wazna cecha zespotu Wernera jest
z reguty brak objawéw choroby w pierwszej dekadzie
zycia, zazwyczaj poczatek przypada na potowe drugiej
dekady [1]. Pozwala to réznicowac zespdt Wernera z pozo-
statymi zespotami przedwczesnego starzenia, w ktérych
pierwsze objawy pojawiaja sie wczesniej.

Typowe dla zespotu Wernera objawy skdrne to ogni-
ska twardzinopodobne — stwardnienia i cieficzenia sko-
ry z towarzyszacym zanikiem tkanki podskérnej. W miej-
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scach wyniostosci kostnych (dtonie, stopy, kolana) wyste-
puje hiperkeratoza. Pierwsze zmiany skorne najczesciej
pojawiaja sie na podudziach i stopach. Z tego powodu nie-
jednokrotnie poczatkowa, mylnie stawiang diagnoza jest
twardzina [1].

Do chwili obecnej nie ustalono, czy objawy zespotu
Wernera rzeczywiscie 0znaczajg przyspieszony proces sta-
rzenia czy tylko go przypominaja. U chorych wystepuja co
prawda niektore typowe objawy starzenia, takie jak: siwie-
nie, utrata wtoséw, za¢ma (zwtaszcza podtorebkowa tyl-
na), osteoporoza, miazdzyca czy cukrzyca typu 2, jednak
nie stwierdza sie u nich chociazby otepienia starczego czy
choroby Alzheimera. Ponadto przebieg niektérych scho-
rzen nie odpowiada catkowicie przebiegowi obserwowa-
nemu w naturalnym procesie starzenia. Przyktadowo oste-
oporoza najczesciej lokalizuje sie w kosciach dtugich
koriczyn dolnych, natomiast znacznie rzadziej w krego-
stupie, gdzie czesto jest stwierdzana w przebiegu typo-
wego procesie starzenia [9]. Charakterystyczng cecha
omawianego zespotu jest takze istotnie czestsze wyste-
powanie nowotwordw, ale wywodzg sie one gtownie z tka-
nek mezenchymalnych, a nie z komérek nabtonkowych
jak u os6b w wieku podesztym [10]. Przyczyny wzrostu
ryzyka wystapienia nowotworéw nalezy upatrywac w nie-
stabilnosci genomu spowodowanej lezaca u podtoza scho-
rzenia mutacjg genu helikazy DNA [1, 5-8]. Typowymi
nowotworami dla zespotu Wernera sg miesaki, rozrosty
uktadu krwiono$nego oraz nowotwory skéry [1, 10, 11].
Niejednokrotnie sg to nowotwory mnogie, w tym takze
rzadko wystepujace [10]. W zespole Wernera wystepuja
takze inne objawy niezwigzane z procesem starzenia, takie
jak: owrzodzenia, zmiany w strunach gtosowych (wysoki
gtos), uboga mimika oraz zwapnienia tkanek miekkich
[12-14].

Na szczegblna uwage zastuguja wspomniane trudno
gojace sie owrzodzenia, ktére powinny wzbudzac szcze-
goélng uwage lekarzy, zwtaszcza u pacjentow w mtodym
wieku. Czesto sg one jednym z pierwszych alarmujacych
objawo6w, mogacych nasunac podejrzenie choroby pod-
stawowej [15, 16]. Przyczyny owrzodzen mozna sie doszu-
kiwa¢ w dziataniu czynnikéw mechanicznych na atroficzng
skoére w potaczeniu z przedwczesnie rozwijajaca sie miaz-
dzyca naczyn i cukrzyca. Warto zaznaczyé, ze niegojace
sie owrzodzenia moga by¢ miejscem rozwoju nowotwo-
row skory [1, 15].

Ponadto do typowych cech zespotu naleza charakte-
rystyczny, ,ptasi” wyglad twarzy (dziobowaty nos, zapad-
niete policzki) i niski wzrost [12, 13]. Czeste sg takze zabu-
rzenia endokrynologiczne, a wsréd nich wspominana juz
cukrzyca, ale rowniez hipogonadyzm, ginekomastia, brak
miesigczki, przedwczesne wygasniecie czynnosci jajnikow,
bezptodnos¢ oraz impotencja [1, 17]. Zaburzony jest takze
metabolizm wapnia, czego wyrazem sg zmiany osteo-
porotyczne oraz czeste zwapnienia tkanek miekkich [18].
Niejednokrotnie wystepuja komplikacje ortopedyczne
w postaci ptaskostopia, deformacji stawdw i koséca [19].
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Ryc. 1. A — nieregularne owrzodzenie zlokalizowane w obrebie kostki przysrodkowej lewej; B — kofczyny dolne z wyrazng
atrofig podskoérnej tkanki ttuszczowej i licznymi, drobnymi owrzodzeniami na obydwu podudziach; C i D — ustawione
w przykurczu palce dtoni z zaznaczong hiperkeratoza nad stawami miedzypaliczkowymi; E — wyrazna skolioza i gineko-
mastia
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Ryc. 2. Charakterystyczny, ,ptasi” wyglad twarzy

W pismiennictwie pojawiaja sie takze doniesienia o obja-
wach neurologicznych, jednak nie sg one czeste [20]. Zali-
cza sie do nich neuropatie czuciowe, miopatie i nuzliwosé
miesdni [21]. Na uwage zastuguja réwniez zmiany naczy-
niowe w mézgu (przejsciowe napady niedokrwienne, uda-
ry mozgu) bedace wyrazem przedwczesnej miazdzycy
[20]. Przyspieszony rozw6j miazdzycy niesie ze sobg
takze duze ryzyko niebezpiecznych powiktan sercowo-
-naczyniowych [7, 22].

Badania laboratoryjne czesto sa mato przydatne
w rozpoznawaniu choroby. Moze wystapi¢ podwyzszony
poziom kwasu hialuronowego w moczu, tréjglicerydow
we krwi, a parametry metabolizmu glukozy moga odbie-
gac¢ od normy [1, 17]. Pomocne natomiast moze sie oka-
za¢ badanie radiologiczne koséca. W zespole Wernera na
skutek zmian osteoporotycznych dochodzi do zmniej-
szenia gestosci tkanki kostnej. Moga sie pojawic takze
zmiany zwyrodnieniowe oraz charakterystyczne dla tej
choroby zwapnienia tkanek miekkich [1]. Elektrokardio-
grafia i echokardiografia s3 pomocne przy ocenie pracy
i zmian w sercu.

Nie ma leczenia przyczynowego zespotu Wernera,
a postepowanie terapeutyczne ma charakter objawowy.
Terapia podstawowych choréb i ich powiktan powinna
przebiega¢ w typowy sposéb. Pacjentéw, u ktérych zdia-
gnozowano zespot Wernera, nalezy poddac szczegolnej
opiece medycznej ze wzgledu na duze prawdopodobien-
stwo rozwoju cukrzycy, choréb uktadu krazenia, a takze
nowotworéw. Konieczna jest wspotpraca wielu lekarzy
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specjalistow i regularna kontrola ogélnego stanu zdro-
wia, gdyz jedynie takie postepowanie moze przedtuzyc
pacjentom zycie [23]. Rokowanie w zespole Wernera nie
jest dobre, wiekszos¢ chorych umiera w czwartej lub pia-
tej dekadzie zycia na skutek powiktan ze strony uktadu
krazenia lub nowotworéw.
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