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ABSTRACT

Introduction: Acral peeling skin syndrome is a rare syndrome inheri-
ted in an autosomal recessive manner. A mutation in the gene encoding
transglutaminase 5 is responsible for the onset of the disease. Initial
symptoms manifest in early childhood. Clinically, it is characterised by
exfoliation of the epidermis of the hands and feet. Skin lesions are exa-
cerbated during periods of increased humidity and ambient temperatu-
re, increased sweating and as a result of trauma.

Objective: To present the case of a 13-year-old boy diagnosed with
acral peeling skin syndrome.

Case report: A 13-year-old patient presented to the dermatology clinic
with flaccid blisters and exfoliation on the feet. The skin lesions were
exacerbated during periods of increased sweating. A p.Gly113Cys mu-
tation was detected in both alleles of the TGM5 gene.

Conclusions: We present this case because of the rare occurrence of
acral peeling skin syndrome in the population. The disease can be
a challenge to diagnose due to its significant similarity to dyshidrotic
eczema, with which it is often confused.

Key words: genodermatosis, acral peeling skin syndrome, TGM5 mu-
tation, exfoliation.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Acral peeling skin syndrome jest rzadkim zespotem dzie-
dziczonym w sposéb autosomalny recesywny. Za wystgpienie choroby
odpowiada mutacja w genie kodujacym transglutaminaze 5. Poczatko-
we objawy pojawiaja sie we wezesnym dzieciristwie. Klinicznie charak-
teryzuje sie ztuszczaniem naskérka w obrebie rak i stép. Zmiany skérne
ulegaja zaostrzeniu w okresach zwiekszonej wilgotnosci i temperatury
otoczenia, wzmozonej potliwosci oraz w wyniku urazu.

Cel pracy: Przedstawienie przypadku 13-letniego chlopca z rozpozna-
niem acral peeling skin syndrome.

Opis przypadku: Pacjent 13-letni zglosil sie do poradni dermatolo-
gicznej z powodu wiotkich pecherzy oraz zluszczania zlokalizowa-
nych w obrebie stép. Zmiany skérne ulegaly zaostrzeniom w okresach
wzmozonej potliwosci skéry. Wykryto mutacje p.Gly113Cys w obu al-
lelach genu TGMb5.

Whnioski: Przypadek przedstawiamy ze wzgledu na rzadkie wystepo-
wanie acral peeling skin syndrome w populacji. Choroba moze stanowic
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wyzwanie diagnostyczne w zwigzku ze znacznym podobiefistwem do
wyprysku potnicowego, z ktérym czesto jest mylona.

Stowa kluczowe: genodermatoza, acral peeling skin syndrome, mutacja
TGMb5, ztuszczanie.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Acral peeling skin syndrome (APSS) is a rare syn-
drome inherited in an autosomal recessive manner.
A mutation in the gene encoding transglutaminase 5
(TGMD) is responsible for the onset of the disease. Ini-
tial symptoms manifest in early childhood. Clinical-
ly, it is characterised by exfoliation of the epidermis
of the hands and feet. Skin lesions are exacerbated
during periods of increased humidity and ambient
temperature, increased sweating and as a result of
trauma. On histopathology, stratification occurs be-
tween the stratum corneum and the granular layer of
the epidermis [1].

Acral peeling skin syndrome is a limited subtype
of a larger group of diseases known as peeling skin
syndrome (PSS). There are also generalised forms:
non-inflammatory PSS-A, inflammatory PSS-B and
PSS-C [2].

PSS-A and PSS-B are characterised by generalised
skin exfoliation. In PSS-A, erythema is absent and
the lesions heal with prevailing discolouration. The
disease manifests itself by the age of 6. It has its ge-
netic basis in a mutation of the CHST8 gene. PSS-B
is caused by a mutation in the CDSN gene. It differs
from the PSS-A form in the presence of erythema and
the skin lesions are present from birth [3]. Type C be-
gins in infancy and is characterised by subglandular
blisters, scaly skin and lip inflammation [2].

APSS can be misdiagnosed as epidermolysis bul-
losa simplex (EBS), which is also characterised by the
presence of skin lesions on the hands and feet exacer-
bated by trauma. The differentiating feature between
EBS and APSS is autosomal dominant inheritance
and mutation in the keratin 5 and 14 genes [4].

OBJECTIVE

Acral peeling skin syndrome (APSS) jest rzadkim ze-
spolem dziedziczonym w sposéb autosomalny rece-
sywny. Za wystapienie choroby odpowiada mutacja
w genie kodujacym transglutaminaze 5 (TGM5). Po-
czatkowe objawy pojawiaja sie we wczesnym dzie-
cinstwie. Klinicznie charakteryzuje sie ztuszczaniem
naskoérka zlokalizowanym w obrebie rak i stop. Zmia-
ny skoérne ulegaja zaostrzeniu w okresach zwiekszo-
nej wilgotnosci i temperatury otoczenia, wzmozonej
potliwosci oraz w wyniku urazu. W obrazie histopa-
tologicznym rozwarstwienie wystepuje pomiedzy
warstwa rogowa a ziarnistg naskoérka [1].

Acral peeling skin syndrome jest ograniczonym pod-
typem wiekszej grupy choréb nazwanych: peeling skin
syndrome (PSS). Wyrdznia sie takze postaci uogélnio-
ne: niezapalng PSS-A, zapalng PSS-B oraz PSS-C [2].

PSS-A oraz PSS-B charakteryzuja sie uogélnionym
zluszczaniem skéry. W PSS-A brakuje rumienia, a zmia-
ny goja sie z pozostawieniem przebarwieri. Choroba po-
jawia sie do 6. roku zycia. Ma swoje podioze genetyczne
w mutacji genu CHSTS. PSS typu B spowodowany jest
mutacjg w genie CDSN. Rézni sie od formy PSS-A obec-
noscia rumienia, a zmiany skérne obecne sa od urodze-
nia [3]. Typ C rozpoczyna si¢ w okresie niemowlecym
i cechuje sie wystepowaniem podrogowych pecherzy,
rybiej tuski i zapalenia warg [2].

APSS moze by¢ mylnie rozpoznawana jako pe-
cherzowe oddzielanie naskérka epidermolysis bullosa
simplex (EBS), ktéry réwniez charakteryzuje sie obec-
noscia zmian skérnych w obrebie rak i stép zaostrza-
jacych sie pod wplywem urazu. Cecha réznicujaca
EBS od APSS jest dziedziczenie autosomalne domi-
nujace oraz mutacja w genach keratyny 51 14 [4].

CEL PRACY

The aim of this study is to present the case of
a 13-year-old boy diagnosed with rare genodermato-
sis, i.e. acral peeling skin syndrome.

CASE REPORT

Celem pracy jest przedstawienie przypadku 13-let-
niego chlopca z rozpoznaniem rzadkiej genoderma-
tozy, jaka jest acral peeling skin syndrome.

OPIS PRZYPADKU

A 13-year-old patient, accompanied by his mother,
reported to the dermatology clinic with erythema,

568

13-letni pacjent zglosit sie z matka do poradni der-
matologicznej z powodu rumieni, wiotkich pecherzy
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flaccid blisters and exfoliation located on the dorsal,
sole and lateral surfaces of the feet. In addition, dis-
crete erythematous lesions with peripheral exfoliation
were observed on the right hand within the thumb
and index finger on dermatological examination.

According to the patient interview, the first skin
lesions on the feet appeared at the age of 6. The pa-
tient’s mother associated the onset with the boy start-
ing to wear full shoes. Subsequently, the skin lesions
were exacerbated during the spring and summer sea-
sons, during periods of increased sweating and after
football training. The formation of skin lesions was
not accompanied by pruritus or pain.

The patient did not observe improvement after
topical corticosteroids and emollients used. Prepara-
tions to reduce excessive sweating partially reduced
the formation of skin lesions.

The patient’s older sister had similar foot lesions
in early childhood, but less severe. At present, the
girl periodically observes exfoliation on her hands
after using disposable gloves, followed by increased
sweating of the skin. The children’s parents are un-
related and did not present with symptoms of the
disease.

At the dermatology clinic, a skin specimen was
taken for immunopathology examination, which did
not show antibody deposits, ruling out an autoim-
mune background of the disease. Histopathological
examination revealed: structurally unchanged epi-
dermis with diffuse parakeratosis. No blistering or
stratification of the epidermis. The skin was sclerotic,
with no obvious accumulation of PAS-positive mate-
rial perivascularly. Features of inflammatory infiltra-
tion were virtually absent. The overall image was not
very diagnostic and did not exclude EB (figs. 1-5).

Due to suspected APSS, the patient was referred to
the genetic clinic. p.Gly113Cys mutation was detected
in both alleles of the TGM5 gene. The boy’s sister and
parents are undergoing genetic testing.

Figure |. Flaccid blisters and erythematous-
-scaly lesions located on the dorsal surface
of the foot

on the feet

Rycina |. Wiotkie pecherze oraz zmiany
rumieniowo-ziuszczajace zlokalizowane na
powierzchni grzbietowej stopy

w obrebie stop
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Figure 2. Erythema and peeling of the skin Figure 3. Extensive exfoliation on the feet

oraz zluszczania zlokalizowanych na powierzchniach
grzbietowych, podeszwowych i bocznych stép. Po-
nadto w badaniu obserwowano dyskretne zmiany
rumieniowe z obwodowym zluszczaniem na rece
prawej w obrebie kciuka oraz palca wskazujacego.

Wedlug wywiadu pierwsze zmiany skérne na
stopach pojawily sie w 6. roku zycia, powstanie kt6-
rych mama pacjenta wigzala z rozpoczeciem nosze-
nia przez chtopca pelnego obuwia. Nastepnie zmiany
skorne ulegaty zaostrzeniom w sezonie wiosenno-let-
nim, w okresach wzmozonej potliwosci skory oraz
po treningach pitki noznej. Powstawaniu zmian skor-
nych nie towarzyszyl §wiad ani dolegliwosci b6lowe.

Pacjent nie obserwowal poprawy po dotychczas
stosowanych miejscowo glikokortykosteroidach
oraz emolientach. Preparaty redukujgce nadmierna
potliwosc¢ czeSciowo ograniczaly powstawanie zmian
skornych.

U starszej siostry pacjenta w okresie wczesnodzie-
ciecym wystepowaly podobne zmiany na stopach,
lecz stabiej nasilone. Obecnie okresowo dziewczyna
obserwuje pojawianie sie zluszczania w obrebie dloni
po uzywaniu jednorazowych rekawiczek, po ktérych
wystepuje wzmozona potliwosc skéry. Rodzice dzie-
ci sa niespokrewnieni i nie mieli objawéw choroby.

W poradni dermatologicznej pobrano wycinek
skory do badania immunopatologicznego, w kt6-
rym nie wykazano ztogéw przeciwcial, wykluczajac
tlo autoimmunologiczne choroby. W badaniu histo-
patologicznym stwierdzono naskérek strukturalnie
niezmieniony z rozlang parakeratoza. Nie byty obec-
ne pecherze i rozwarstwienia naskérka. Skéra byta
sklerotyczna, bez wyraznego gromadzenia materialu
PAS-dodatniego okotonaczyniowo. Elementy nacieku
zapalnego praktycznie byly nieobecne. Catos¢ obrazu
nie byla diagnostyczna i nie wykluczata EB (ryc. 1-5).

Z powodu podejrzenia APSS pacjenta skierowa-
no do poradni genetycznej. Wykryto mutacje p.Gly-
113Cys w obu allelach genu TGMS5. Siostra i rodzice
chiopca sa w trakcie badan genetycznych.

after football training

Rycina 2. Rumien i zluszczenie sie skéry Rycina 3. Rozlegte ztuszczanie w obrebie

stép po treningu pitki noznej
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Figure 4. Subtle erythematous lesions with peripheral exfoliation
on the hands, most severe on the thumb and index finger of the
right hand

Rycina 4. Dyskretne zmiany rumieniowe z obwodowym ztuszcza-
niem na dioniach, najbardziej nasilone w obrebie kciuka oraz palca
wskazujacego prawej reki

DISCUSSION

Figure 5. Erythema and residual exfoliation on the feet

Rycina 5. Rumien i resztkowe ztuszczanie w obrebie stop

OMOWIENIE

Acral peeling skin syndrome is a rare genoderma-
tosis with autosomal recessive inheritance. It mani-
fests itself in early childhood. It is characterised by
the presence of flaccid blisters and superficial exfolia-
tion of the epidermis of the hands and feet, without
inflammatory features. The skin lesions heal without
scarring, sometimes leaving residual erythema. Le-
sions are exacerbated during increased ambient tem-
perature, humidity and as a result of trauma [1].

A characteristic feature is the formation of skin le-
sions with increased sweating. Cases of painless skin
peeling have been described in patients after soaking
their hands and feet in water for 30 minutes [5].

The disease is caused by a mutation in the gene
encoding transglutaminase 5 (TGM5) located on
chromosome 15q15. The most common mutation in
the European population is Gly113Cys [1]. Transglu-
taminase 5 is expressed in the stratum granulosum
of the epidermis and is involved in the formation of
cross-links between proteins of the keratinised enve-
lope of keratinocytes of the stratum corneum. Loss of
enzyme function results in bond instability and strati-
fication of the stratum corneum from the stratum spi-
nosum under mechanical stress [6]. Consequently,
patients show an increased susceptibility of the skin
to mechanical trauma [7].

Cases caused by mutations in the CSTA gene,
which encodes cystatin A, have also been described.
Cystatin A plays a key role in desmosomal adhesion.
In contrast to TGMb5 mutations, stratification was
observed in the deeper layers of the epidermis. Pa-
tients presented more intense erythema and deeper
exfoliation than in the TGM5 mutation [8]. On his-
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Acral peeling skin syndrome jest rzadka genoderma-
tozg o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym.
Pojawia sie we wczesnym dziecinstwie. Charakte-
ryzuje sie obecnoscia wiotkich pecherzy oraz po-
wierzchownym ztuszczaniem naskérka w obrebie
rak i stép, bez cech stanu zapalnego. Zmiany skoérne
goja sie bez obecnosci blizn, niekiedy pozostawiajac
resztkowy rumien. Zmiany zaostrzajg sie w okresach
podwyzszonej temperatury otoczenia, wilgotnosci
oraz w wyniku urazu [1].

Cecha charakterystyczng jest powstawianie zmian
skérnych przy wzmozonej potliwosci. Opisywano
przypadki powstawania bezbolesnego zluszczania
sie skéry u pacjentéw po wczedniejszym moczeniu
rak i stop w wodzie przez 30 minut [5].

Choroba spowodowana jest mutacja genu kodu-
jacego transglutaminaze 5 (TGM5) zlokalizowana na
chromosomie 15q15. Najczesciej wystepujaca mutacja
w populacji europejskiej jest Gly113Cys [1]. Trans-
glutaminaza 5 ulega ekspresji w warstwie ziarnistej
naskorka i bierze udziat w tworzeniu wigzan krzy-
zowych pomiedzy biatkami skeratynizowanej otocz-
ki keratynocytéw warstwy rogowej. Utrata funkcji
enzymu powoduje brak stabilnosci wigzan i rozwar-
stwienie warstwy rogowej i kolczystej pod wpltywem
czynnikéw mechanicznych [6]. W konsekwencji sko-
ra pacjentéw cechuje sie zwiekszona podatnoscia na
urazy mechaniczne [7].

Opisano réwniez przypadki spowodowane mutacja
w genie CSTA, kodujacym cystatyne A. Cystatyna A
odgrywa kluczowa role w adhezji desmosomalnej.
W przeciwienistwie do mutacji TGM5 obserwowano
rozwarstwienie w glebszych warstwach naskoérka.
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topathology, mild hyperkeratosis and stratification
of the epidermis between the granular and stratum
corneum is present [9].

Due to the rarity of APSS, the disease is rarely con-
sidered or misdiagnosed as epidermolysis bullosa
simplex (EBS). EBS is in most cases caused by point
mutations in the KRT5 and KRT14 genes encoding
keratin 5 and 14. The disease is inherited in an auto-
somal dominant manner. On histopathology, blister
bulla separation occurs above or within the basal lay-
er of the epidermis, making the bulla tighter than in
APSS. Milia and scarring, not observed in APSS, may
also be clinically present [5, 10]. A common feature
of both disease entities is the presence of skin lesions
on the hands and feet, exacerbated by trauma and
high temperatures [10, 11]. Recommendations for the
diagnosis and classification of epidermolysis bullosa
simplex were updated in 2014. APSS was included in
the epidermolysis bullosa simplex group - suprabasal
form [12].

APSS is considered a subtype of peeling skin syn-
drome (PSS), which includes an acral and a gener-
alised form [13]. The generalised form is divided into
three forms: non-inflammatory type A, inflammatory
type B and type C [14].

PSS type A manifests shortly after birth or before
6 years of age. PSS type A has been shown to have
its genetic basis in a shift-type mutation in CHSTS8
encoding transmembrane sulfotransferase. On histo-
pathological examination, hyperkeratosis, parakera-
tosis, thinning of the granular layer and acanthosis
are observed. There is a separation of the stratum
corneum from the underlying granular layer [2].
Clinically, the appearance of blisters is not observed,
generalised exfoliation is present, without erythema
or other inflammatory features. The lesions heal with
remaining discolouration [3].

PSS-B is caused by a mutation in the CDSN gene
encoding corneodesmosin. The skin lesions have been
present since birth. The epidermis shows psoriasis-
like features with an absent or reduced granular
layer, with marked parakeratosis and acanthosis [2].
Stratification occurs at the granular layer. It is char-
acterised by generalised exfoliation and recurrent
erythema [3].

Type C begins in infancy and is characterised by
subglandular blisters, scaly skin and lip inflamma-
tion. Many patients have elevated IgE [2].

There are no reports of effective treatment of
APSS. Management is mainly symptomatic and pre-
ventive. It includes protection of the skin against
overheating, increased humidity, trauma especially
in the form of pressure and friction. Some patients
are relieved by the use of emollients and softening
agents [15, 16]. One case of successful treatment of
inflammatory lesions with calcipotriol has been de-
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U pacjentéw wystepowaly bardziej nasilony rumieni
oraz glebsze ztuszczanie niz w mutacji TGMS5 [8].
W obrazie histopatologicznym obecna jest tagodna
hiperkeratoza i rozwarstwienie naskérka miedzy
warstwa ziarnista a rogowa [9].

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie APSS choroba
ta jest rzadko brana pod uwage lub mylnie rozpozna-
wana jako pecherzowe oddzielanie naskérka typ epi-
dermolysis bullosa simplex (EBS). EBS jest w wiekszosci
przypadkéw spowodowany mutacjami punktowymi
genéw KRT5 i KRT14 kodujacych keratyne 5 i 14. Cho-
roba dziedziczy si¢ w sposob autosomalny dominujacy.
W badaniu histopatologicznym oddzielenie pokrywy
pecherza wystepuje ponad lub w obrebie warstwy
podstawnej naskérka, przez co pokrywa pecherza jest
bardziej napieta niz w przypadku APSS. Klinicznie
moga wystepowac réwniez prosaki oraz bliznowacenie,
nieobserwowane w APSS [5, 10]. Cecha wsp6lna obu
jednostek chorobowych jest obecnos$é zmian skérnych
na rekach i stopach, zaostrzenie pod wptywem urazu
i wysokiej temperatury [10, 11]. W 2014 roku zaktuali-
zowano zalecenia dotyczace diagnozy i klasyfikacji pe-
cherzowego oddzielania sie naskérka. APSS wlaczono
do grupy epidermolysis bullosa simplex — posta¢ ponad-
podstawna [12].

APSS jest uwazany za podtyp peeling skin syndrome
(PSS), ktory obejmuje postac akralng oraz uogdlniong
[13]. Forma uogoélniona dzieli sie na trzy postaci: nieza-
palna typu A, zapalng typu Bi typ C [14].

PSS typu A pojawia sie tuz po urodzeniu lub przed
6. rokiem zycia. Wykazano, ze PSS typu A ma swoje
podloze genetyczne w mutacji typu zmiany sensu
w CHST8 kodujacym transbtonowa sulfotransferaze.
W badaniu histopatologicznym obserwuje sie hiper-
keratoze, parakeratoze, écieficzenie warstwy ziarnistej
i akantoze. Nastepuje oddzielenie warstwy rogowej
naskoérka od lezacej ponizej warstwy ziarnistej [2]. Kli-
nicznie nie stwierdza sie pojawiania pecherzy, obecne
jest uogodlnione zluszczanie, bez rumienia oraz innych
cech stanu zapalnego. Zmiany goja sie z pozostawie-
niem przebarwien [3].

PSS typu B jest spowodowany mutacja w genie
CDSN kodujacym korneodesmozyne. Zmiany skérne
obecne sg od urodzenia. Naskérek ma cechy luszczyco-
podobne z brakiem lub zmniejszong warstwa ziarnista,
z zaznaczong parakeratoza i akantoza [2]. Rozwarstwie-
nie nastepuje na poziomie warstwy ziarnistej. Charak-
teryzuje sie uogolnionym zluszczaniem i nawracajagcym
rumieniem [3].

Typ C rozpoczyna sie w okresie niemowlecym i ce-
chuje sie wystepowaniem podrogowych pecherzy, ry-
biej tuski i zapalenia warg. Wielu pacjentéw ma pod-
wyzszone IgE [2].

Nie ma doniesierr o skutecznym leczeniu APSS.
Postepowanie jest gléwnie objawowe i zapobiegaw-
cze. Obejmuje ochrone skory przed przegrzaniem,
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scribed [17]. Other treatments such as methotrexate,
phototherapy, isotretinoin, tretinoin and glucocorti-
costeroids appear to be ineffective [9, 15]. Antiper-
spirants and powders can reduce excessive sweating
while reducing the likelihood of skin lesions [16].
Localised hyperhidrosis of the hands and feet can be
effectively reduced by intradermal botulinum toxin
injections [18].

CONCLUSIONS

We present the above case due to the rare occur-
rence of APSS in the population. The disease can be
a challenge to diagnose and treat due to its significant
similarity to dyshidrotic eczema. It is also quite of-
ten misdiagnosed initially as epidermolysis bullosa
simplex, although this is now thought to be a variant.

It is important to know the diagnostic and thera-
peutic regimen for congenital skin diseases, which
allows for early diagnosis, correct treatment and also
prenatal diagnosis in case of planned offspring in the
family.
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zwiekszona wilgotnoscia, urazem szczegdlnie w po-
staci nacisku i tarcia. Niektérym pacjentom przynosi
ulge stosowanie emolientéw oraz srodkéw zmiekcza-
jacych [15, 16]. Opisano jeden przypadek skutecznego
leczenia zmian zapalnych kalcypotriolem [17]. Inne
metody leczenia, takie jak metotreksat, fototerapia,
izotretynoina, tretynoina i glikokortykosteroidy wy-
daja sie nieskuteczne [9, 15]. Antyperspiranty oraz
zasypki moga redukowac nadmierna potliwos¢,
jednoczesnie zmniejszajac prawdopodobiefistwo po-
wstawania zmian skérnych [16]. Miejscowa nadpo-
tliwos¢ dloni i stép mozna skutecznie ograniczy¢ po-
przez érédskoérne iniekcje z toksyny botulinowej [18].

WNIOSKI

Powyzszy przypadek przedstawiamy ze wzgledu
na rzadkie wystepowanie APSS w populacji. Choro-
ba moze stanowi¢ wyzwanie diagnostyczno-terapeu-
tyczne w zwiazku ze znacznym podobieristwem do
wyprysku potnicowego. Dos¢ czesto tez jest mylnie
poczatkowo rozpoznawana jako epidermolysis bullosa
simplex, ale obecnie uwaza sie, ze jest to jej odmiana.

Wazna jest znajomosc¢ schematu diagnostyczno-tera-
peutycznego choréb wrodzonych skéry, ktéry pozwa-
la na wczesna diagnostyke, prawidlowe postepowanie
lecznicze, a takze diagnostyke prenatalng w przypadku
planowanego potomstwa w danej rodzinie.
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