Zespot Comela-Nethertona — opis przypadku

Comel-Netherton syndrome — case report

Izabela Btazewicz, Alicja Rustowska, Aleksandra Wilkowska, Roman . Nowicki

Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

Przegl Dermatol 2014, 101, 481-486
DOI: 10.5114/dr.2014.46950

SEOWA KLUCZOWE:
rybia tuska linijna okrazajaca,
wlosy bambusowate.

KEY WORDS:
ichthyosis linearis circumflexa,
bamboo hair.

ADRES DO KORESPONDENC]I:
lek. Izabela Btazewicz

Katedra i Klinika Dermatologii,
Wenerologii i Alergologii
Gdanski Uniwersytet Medyczny
ul. Debinki 7, 80-211 Gdarnisk
faks: +48 58 349 25 86

e-mail: izabela.blazewicz@wp.pl

Przeglad Dermatologiczny 2014/6

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Zespot Comela-Nethertona jest rzadka, dziedziczona
autosomalnie recesywnie genodermatoza charakteryzujaca sie wyste-
powaniem wrodzonej erytrodermii ichtiotycznej, rybiej tuski linijnej
okrazajacej, obecnoscia wloséw bambusowatych i skazy atopowej. Ze-
sp6t ten spowodowany jest mutacja w genie SPINK 5, kodujacym inhi-
bitor proteazy serynowej LEKTIL.

Cel pracy. W pracy przedstawiono trudnosci diagnostyczne i terapeu-
tyczne u pacjenta z rozpoznaniem zespotu Comeéla-Nethertona.

Opis przypadku. Przedstawiamy przypadek 3-letniego chlopca, u kto-
rego od pierwszej doby zycia obserwowano uogdélniong erytrodermie
ichtiotyczng i rozlane, gruboplatowe zluszczanie naskérka. Diagnosty-
ka réznicowa obejmowata zespét Omenna, atopowe zapalenie skéry,
tojotokowe zapalenie skory oraz niepecherzowa wrodzong erytroder-
mie ichtiotyczng. Ostatecznie na podstawie badania mikroskopowe-
go, w ktérym wykazano obecno$¢ wloséw bambusowatych, oraz ca-
toksztattu obrazu klinicznego rozpoznano zespét Comela-Nethertona.

Whioski. Ze wzgledu na podobieristwo do innych erytrodermii roz-
poznanie zespotu Comela-Nethertona w pierwszych miesigcach zy-
cia stwarza problemy, a u starszych dzieci nawracajace infekcje skory
oraz nasilenie skazy atopowej sg przyczyna trudnosci terapeutycznych
i wymagaja wspotpracy wielu specjalistow.

ABSTRACT

Introduction. Comel-Netherton syndrome is a rare autosomal recessive
genodermatosis characterized by congenital ichthyosiform erythroder-
ma, ichthyosis linearis circumflexa, trichorrhexis invaginata, and atopic
diathesis. Comeél-Netherton syndrome is caused by mutations of the
SPINKS gene, which encodes the serine protease inhibitor LEKTI.

Objective. We present diagnostic and therapeutic difficulties in a pa-
tient with Comel-Netherton syndrome.

Case report. We present the case of a 3-year-old boy, in whom from
the first day of life generalized ichthyosiform erythroderma and diffuse
exfoliation of the skin were observed. The differential diagnosis includ-
ed Omenn syndrome, and atopic and seborrheic dermatitis. Finally,
based on the overall clinical picture and microscopic examination of
the hair, which showed the presence of bamboo hair, Comel-Netherton
syndrome was diagnosed.

Conclusions. Because of similarity to other erythroderma, diagnosis of
Comel-Netherton syndrome in the first months of life creates diagnostic
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problems. In older children, recurrent skin infections and atopic dia-
thesis can cause therapeutic difficulties and require the cooperation of

many specialists.

WPROWADZENIE

Zespot Comela-Netherotona jest rzadka, dziedzi-
czong autosomalnie recesywnie genodermatoza do-
tyczaca skoéry, wloséw i ukladu immunologicznego,
opisana po raz pierwszy przez Comela w 1949 roku
i Nethertona w 1958 roku [1]. Czesto$¢ wystepowa-
nia choroby szacuje sie na okoto 1 na 200 000 tysie-
cy os6b. Dotychczas w pisémiennictwie zanotowano
okoto 200 przypadkéw tego schorzenia. Przyczyna
zespolu jest mutacja w genie SPINK5 (ang. serine
protease inhibitor Kazal-type 5), zlokalizowanym na
ramieniu dltugim chromosomu 5, kodujacym inhibi-
tor proteazy serynowej LEKTI (ang. lymphoepithelial
Kazal-type-related inhibitor) [2]. Brak LEKTI prowadzi
do nadmiernej aktywnosci proteaz serynowych, co
powoduje uposledzenie bariery naskérkowej, stan
zapalny i ulatwione wnikanie alergenéw [3].

CEL PRACY

W pracy przedstawiono trudnosci diagnostyczne
i terapeutyczne u pacjenta z rozpoznaniem zespolu
Comela-Nethertona.

OPIS PRZYPADKU

Przedstawiamy przypadek 3-letniego dziecka
zdrowych rodzicéw, urodzonego w 40. tygodniu cia-
zy, z ciazy pierwszej, niepowiklanej, z masg urodze-
niowq 3100 g i 8 punktami w skali Apgar. Od pierw-
szej doby zZycia u pacjenta obserwowano zmiany
skorne w postaci erytrodermii z towarzyszacym ma-
sywnym ztuszczaniem naskorka, obrzekiem twarzy
i koriczyn dolnych. Stwierdzono réwniez zéttaczke.
Nie obserwowano hepatosplenomegalii i limfadeno-
patii.

W 3. miesigcu zycia dziecko byto hospitalizowa-
ne w Klinice Immunologii z rozpoznaniem gron-
kowcowego zluszczajacego zapalenia skory, choro-
by hemolitycznej w zakresie grup gléwnych krwi
i zakazenia ukladu moczowego. Podjeto wéwczas
diagnostyke w kierunku zaburzeri odpornosci i wro-
dzonych zespoléw rybiej luski. Wykazano prawidio-
we stezenie immunoglobulin A, M, G, prawidlowy
panel rozwojowy limfocytéw w cytometrii przeplty-
wowej i prawidlowy test transformacji blastycznej.
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Na podstawie powyzszych wynikéw nie stwierdzo-
no cech ciezkiego zlozonego niedoboru odpornosci,
obserwowano natomiast zwiekszajace sie stezenia
immunoglobuliny E (IgE) w kolejnych badaniach
(69, 139, 214 IU/ml), eozynofilie (20%), leukocytoze
(34 tysiecy), niedokrwistoé¢ normocytarna i mato-
plytkowosé. W badaniu histopatologicznym wycinka
skory stwierdzono parakeratoze, akantoze i okolo-
naczyniowe nacieki zapalne. Nie wykazano charak-
terystycznych dla zespotu Comeéla-Nethertona cech
w badaniu mikroskopowym wloséw, brwi i rzes.
W trakcie hospitalizacji pacjent przebyt zakazenie
rotawirusowe o ciezkim przebiegu, z odwodnieniem
hipernatremicznym, wymagal czesciowego zywie-
nia pozajelitowego. Chlopiec w 5. miesiacu zycia
zostal przekazany do Kliniki Pediatrii w celu dalszej
diagnostyki. W trakcie pobytu w Klinice pacjenta
konsultowano dermatologicznie. W badaniu przed-
miotowym stwierdzono zmiany rumieniowo-obrze-
kowe w obrebie skéry twarzy i szyi oraz grubopta-
towe zluszczanie naskérka, szczeg6lnie nasilone
w obrebie twarzy, skéry owlosionej gtowy, okolicy
krzyzowej i w faldach skérnych. Wiosy byly twarde,
kroétkie i tamliwe, a brwi przerzedzone. Zaobserwo-
wano obrzeki w obrebie twarzy i koriczyn dolnych
(ryc. 1.). Ze wzgledu na obraz kliniczny nasuwajacy
podejrzenie zespolu Comela-Nethertona wykonano
powtoérne badanie mikroskopowe, w ktérym stwier-
dzono wlosy bambusowate (ryc. 2.). W zwiazku
z duzym nasileniem zmian w okolicy pachwinowej
zlecono badanie mikologiczne z okolicy przylegania
pieluszki (wynik ujemny). Zastosowano nastepujace
leczenie: na skére twarzy - 5% masé mocznikowa,
na okolice posladkéw - cyklopiroksolamine w kre-
mie oraz kwas fusydowy w masci, na cale ciato -
mas¢ chtodzaca i emolienty. Uzyskano znaczna, ale
krotkotrwalag poprawe stanu miejscowego. Dziecko
w ciggu ostatnich 2 lat wymagalo wielokrotnie ho-
spitalizacji na oddziale pediatrycznym z powodu na-
wracajacych infekcji skérnych o etiologii bakteryjnej
(Staphylococcus aureus, Staphylococcus haemolyticus),
nawracajacych infekcji ukladu moczowego, nefro-
kalcynozy, braku przyrostu masy ciata. Konieczne
bylo zastosowanie antybiotykoterapii (amikacyna,
sulfametoksazol, trimetoprim). Pacjent z powodu
zaostrzenia zmian skérnych byt hospitalizowany
w Klinice Dermatologii (ryc. 3.). Ze wzgledu na za-
ostrzenie skazy atopowej uzyto lekéw przeciwhi-
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Zespot Nethertona

Rycina I. Uogdlniona erytrodermia ichtiotyczna i rozlane, gruboptatowe ziuszczanie naskédrka obecne przy urodzeniu

Figure |. Generalized ichthyosiform erythroderma and diffuse exfoliation of the skin present at birth

staminowych, konieczne bylo réwniez krétkotrwate
zastosowanie glikokortykosteroidéw miejscowych
oraz prednizonu doustnie w dawce 10 mg/dobe,
po czym uzyskano znaczng poprawq stanu skory.
Dziecko pozostaje pod stalg opieka poradni alergo-
logicznej, dermatologicznej, pediatrycznej oraz im-
munologicznej.

OMOWIENIE

Cecha charakterystyczna zespotu Comela-Nether-
tona jest wystepowanie klasycznej triady objawow
w postaci wrodzonej erytrodermii ichtiotycznej lub
rybiej luski linijnej okrazajacej, wloséw bambuso-
watych i skazy atopowej. U wiekszosci pacjentow
w momencie urodzenia obserwuje si¢ wrodzona
erytrodermie ichtiotyczng, ktéra moze sie utrzy-
mywac przez cate zycie lub ewoluowa¢ do postaci
zwanej rybia tuska linijng okrazajacq (ichtyosis line-
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aris circumflexa). Cecha charakterystyczng dla ich-
tyosis linearis circumflexa jest obecno$¢ migrujacych,
policyklicznych, tukowatych blaszek o podwéjnym
brzegu. Zjawiskiem patognomonicznym dla zespolu
Comela-Nethertona jest obecnoé¢ wloséw bambu-
sowatych (trichorrhexis invaginata), ktére powstaja
z powodu nieprawidlowej keratynizacji proksymal-
nej czesdci wlosa [4]. Mozna réwniez zaobserwowac
pili torti, trichorrhexis nodosa i hypotrichosis [5]. Pa-
znokcie i zeby, podobnie jak podeszwy stép i dlo-
nie, sa zwykle wolne od zmian. U pacjentéw moze
wystepowac szeroki zakres objawéw o charakterze
alergicznym. Do najczestszych naleza: skaza ato-
powa ze znacznie podwyzszonym poziomem IgE
i eozynofilig, alergiczny niezyt nosa, astma, a takze
pokrzywka i alergia pokarmowa [4]. Zesp6t Comela-
Nethertona ma wiele cech wspdlnych z atopowym
zapaleniem skoéry, takich jak podwyzszony poziom
IgE, poczatek w dziecinstwie, nawracajace infekcje
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Rycina 2. Wiosy bambusowate w badaniu mikroskopowym
Figure 2. Light microscopy of hair showing bamboo hair

Rycina 3. Obraz kliniczny w 3. roku zycia

Figure 3. Clinical picture at the age of 3
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skoérne, mozliwe pogorszenie zmian skérnych po
alergenach pokarmowych. Zmianom skérnym moze
towarzyszy¢ $wiad [6]. Ze wzgledu na uposledzenie
bariery naskérkowej czesto dochodzi do zaburzen
termoregulacji, odwodnienia, zaburzeri w poziomie
elektrolitow, nawracajacych infekcji skérnych i drog
oddechowych. Inne cechy kliniczne obejmuja uposle-
dzenie umystowe, deficyty neurologiczne, op6znio-
ny wzrost i rozw6j oraz niskorostosé [4].

Z powodu nawracajacych zakazenn autorzy nie-
ktorych doniesieri uwazaja, ze u podioza zespotu
lezy defekt immunologiczny [4, 7], jednak wyniki
dotychczasowych badari w tym zakresie sa niespdjne
i obecnie brakuje podstaw do definiowania choroby
jako pierwotnego zespotu niedoboru odpornosci [8].
Odnotowano wspétwystepowanie zespotu Comela-
-Nethertona i raka nabtonkowego [9, 10]. Znaczaca
réznica pomiedzy wiekiem wystepowania rakéw na-
btonkowych u 0séb z zespotem Comela-Nethertona
(23-36 lat) i w populacji ogdlnej (70-85 lat) wskazuje
na zwigzek przyczynowy miedzy zespolem i rozwo-
jem nowotworu. Definitywna przyczyna podatnosci
na raka plaskonablonkowego w zespole Comeéla-
-Nethertona pozostaje nadal nieznana. Do innych
nieprawidlowosci u pacjentéw z zespolem Comeéla-
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Zespdt Nethertona

-Nethertona odnotowanych w piémiennictwie nale-
23 zespol niedorozwoju lewego serca [6], wodniak
moczowodu [11] i zwezenie odZwiernika [12].

W badaniach laboratoryjnych z odchyleri od nor-
my mozna stwierdzi¢ podwyzszony poziom IgE,
eozynofilie, podwyzszony poziom skladowych do-
pelniacza C3, C4, obecnos¢ specyficznych IgE prze-
ciwko alergenom Srodowiskowym i pokarmowym.
Obraz histopatologiczny nie jest charakterystyczny,
moze przypominac tuszczyce z obecnoscia akantozy,
parakeratozy i hiperkeratozy.

Diagnostyka réznicowa obejmuje niepecherzowa
wrodzona erytrodermie ichtiotyczng, wrodzone ze-
spoly rybiej tuski, atopowe i lojotokowe zapalenie
skory, a takze dziedziczone niedobory odpornosci
przebiegajace z uposledzeniem funkcji limfocytéw
T: zesp6t Omenna, zesp6t Wiskotta-Aldricha, zespot
nadmiaru IgE. Zesp6t Omenna objawia sie klinicznie
uogodlniong erytrodermia z platowym luszczeniem
sie skory, hepatosplenomegalig, limfadenopatia
i nawracajacymi zakazeniami. W badaniach labora-
toryjnych stwierdza sie eozynofilie i podwyzszony
poziom IgE przy obnizeniu poziomu pozostalych
immunoglobulin. U przedstawionego pacjenta ob-
serwowano podwyzszony poziom IgE i eozyndfilie,
natomiast poziom pozostalych immunoglobulin byl
w granicach normy. Ostatecznie wykluczono dzie-
dziczne niedobory odpornosci.

Choroba przebiega z okresami zaostrzen i remisji.
Smiertelnoé¢ w pierwszym roku zycia wynosi okoto
10% i jest spowodowana takimi powiklaniami, jak
odoskrzelowe zapalenie pluc, posocznica, odwod-
nienie hipernatremiczne. Zespét moze mie¢ zmienny
przebieg w okresie dziecifistwa i w wieku dorostym,
co przyczynia sie do blednej diagnozy.

Obecnie brakuje leczenia przyczynowego. Poste-
powanie objawowe opiera si¢ na stosowaniu emo-
lientéw, lekéw keratolitycznych i antybiotykéw.
Uzycie miejscowo dzialajacych glikokortykostero-
idéw moze prowadzi¢ do ich zwiekszonej absorp-
ji przez uszkodzona skére i toksycznego stezenia
w organizmie, co powoduje liczne dziatania niepo-
zadane, w tym zespo6t Cushinga. Istnieja doniesienia
potwierdzajace dobra tolerancje i wysoka skutecz-
nos¢ inhibitoré6w kalcyneuryny [13]. Ze wzgledu na
defekt bariery naskérkowej u pacjentéw z zespolem
Comela-Nethertona i mozliwoé¢ zwigekszonej przez-
skornej absorpcji tych lekéw wskazane jest monito-
rowanie ich poziomu w surowicy [14]. Ze wzgledu
na zalecenie stosowania tych lekéw powyzej dru-
giego roku zycia, obecnos¢ cech nefrokalcynozy
w obrazie ultrasonograficznym jamy brzusznej oraz
zwiekszone stezenie wapnia catkowitego w moczu
autorzy nie podjeli préby leczenia inhibitorami kal-
cyneuryny. Retinoidy stosowane miejscowo moga
mie¢ dziatanie draznigce [15]. Retinoidy doustne,
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stosowane w zaburzeniach keratynizacji, w przy-
padku zespotu Comela-Nethertona moga zaostrzac
skaze atopowa [16]. Istnieja doniesienia o skutecznej
terapii dozylnymi wlewami immunoglobulin [3].
Podejmowano réwniez préby leczenia przy uzyciu
infliksymabu, UVA, UVB, PUVA - ze zmiennym
efektem [16-18]. Ze wzgledu na réznorodnosé¢ ob-
razu klinicznego, ztozonosé etiopatogenezy i czeste
powiklania terapia zespotu Comela-Nethertona jest
duzym wyzwaniem. Jedynymi skutecznymi forma-
mi leczenia moga sie okaza¢ terapia genowa i le-
czenie z uzyciem komorek macierzystych, ktére sg
w fazie badan.

WNIOSKI

Ze wzgledu na podobieristwo do innych erytro-
dermii rozpoznanie zespolu w pierwszych mie-
sigcach zycia stwarza problemy, u starszych dzieci
nawracajace infekcje skéry oraz nasilenie skazy ato-
powej sa przyczyna trudnosci terapeutycznych i wy-
magaja wspolpracy wielu specjalistow.
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