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Incontinentia pigmenti (Bloch-Sulzberger
syndrom) - kazuistika
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Prezentujeme pacientku so vzacnym genetickym ochorenim Incontinentia pigmenti. Diagnézu sme stanovili na zaklade klinickych
koznych prejavov, ktoré vznikli v prvych diioch po narodeni. Pre ¢asté a zavazné postihnutie oci a CNS je potrebné, aby deti s diagnézou
Incontinentia pigmenti ¢o najskor absolvovali o¢né a neurologické vysetrenie. U nasej pacientky nastali oftalmologické komplikacie,
ale vo veku 6 rokov je jej zrak v norme. Genetické vysetrenie odhalilo kauzalnu mutaciu - deléciu exénov 4-10 IKBKG génu. U matky
bolo genetické vysetrenie negativne.

Klacové slova: Incontinetia pigmenti, klinické prejavy, genetika

Incontinentia pigmenti (Bloch-Sulzberger syndrom) - case report

We report a girl with rare genetic disorder Incontinentia pigmenti. The diagnosis was based on clinical picture of skin lesions which
appeared in first days after birth. Ophthalmological and neurological examination should always be done as soon as possible, because
severe impairment of eyes and CNS is frequent. In our case ophthalmologic complications appeared, but at the age of 6 years her vision is
not affected. Genetic examination revealed causal mutation - deletion of exons 4-10 of IKBKG gene. Genetic test in mother was negative.
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Prehlad o ochoreni

Incontinentia pigmenti (IP) je dominantne
dedi¢né ochorenie viazané na X chromozém,
pri ktorom s primdrne postihnuté struktury
pochdadzajuce z neuroektodermu. Pricinou IP
je mutdcia génu IKBKG (Inhibitor Kappa B-cells
Kinase Gamma), v minulosti oznacovaného ako
NEMO gén (NF-kappaB Essential MOdulator),
ktory sa nachadza v lokuse Xg28 (1). V 80 %
pripadov vznikne mutdcia de novo a asi u 60
- 80 % pacientov sa zisti delécia exénov 4-10
génu IKBKG (1, 2, 3). Nova mutdcia ma dvakrat
Castejsi otcovsky neZ matersky povod. Protein
IKBKG génu je dolezity v aktivécii transkripéného
nukledrneho faktora — kappa B (NF-kB). V koZi sa
NF-kB podiela na ochrane buniek proti apoptd-
ze a na raste buniek (4). Délezitym spustacom
apoptdzy buniek s IP mutaciou je TNF (Tumor
Necrosis Factor) (1).

Ochorenie je vzacne (MIM 308300, ORPHA
464), odhadovand prevalencia pri narodenf je
v Eurépe 0,7/100 000 novorodencov (5).

U muzov (karyotyp 46, XY) je mutécia
spravidla letalna in utero. Chlap&ensky plod
zvylajne zomiera na konci prvého trimestra.

Ak sa narodf chlapec s IP, ide bud o somaticky
mozaicizmus, hypomorfné alely mutovaného
génu alebo ma Klinefelterov syndrém (karyotyp
47, XXY) 6, 7).

Zenské pohlavie (karyotyp 46, XX) preziva
mutéciu vdaka tzv. lyonizacii. Lyonizacia je ve-
obecne akceptovand hypotéza, ktord hovori,
Ze u Zenského embrya je v skorom vyvojovom
stadiu jeden z X chomozdmov, otcovsky alebo
matersky, inaktivovany. Vyber je udrziavany vo
vsetkych naslednych dcérskych bunkach, tak-
ze v organizme su dva odlisné bunkové klony.
Jedna linia buniek, klon, obsahuje matersky
a druhd otcovsky X chromozém. Nazov lyo-
nizécia je na pocest anglickej geneticky Mary
Lyonovej (1925 - 2014), ktora je autorkou hypo-
tézy (8). Pri IP viak inaktivacia nie je nahodna,
o takisto zohrdva Ulohu v patogenéze IP (3, 4).

Na koZi sa IP manifestuje v Blaschkovych
Iinidch, o ktorych sa predpoklada, Ze predstavuju
migracnu cestu ektodermdélnych buniek pocas
embryonalneho vyvoja (obrazok 1) (9, 10).

IP-méd na kozi Styri $tadia (zapalové s veziku-
lami, verukdzne, stadium pigmentdcie a stadium
hypopigmentacie).
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Obrdzok 1. Blaschkove linie. Alfred Blaschko
nakreslil linie v roku 1901. Rudolf Happle dokres-
lil Iinie na hlave v roku 2001 (10)

Prvé stadium, zdpalové s vezikulami, sa za-
¢ina v prvych dnoch Zivota, v 90 % do 2. tyzdna
Zivota (11). Lokalizované je najma na koncatinach.
V tomto $tadiu sa normélne bunky snazia elimi-



novat klon buniek s mutéciou. Eliminécia vsak
nie je vzdy Uplng, a tak prejavy prvého stadia sa
mo&Zu v mensej miere zopakovat aj neskér, na-
priklad po o¢kovani (12, 13). Pocas prvého stadia
je u 88 % pacientov v periférnej krvi eozinofilia.
V intraepidermalnych pluzgieroch histologic-
kého preparatu su eozinofily pritomné vzdy (11,
14). Predpoklada sa, Ze eozinofilia je spdsobena
eotaxinom — chemokinom, ktory sa exprimuje
v epidermdlnych bunkéach prvého stadia IP (15).
Pluzgiere a zdpal moézu viest chybne k diagnéze
bakteridlnej alebo herpetickej infekcie (16).

Dalej nasleduje verukézne $tadium, zacinajlce
sa pocas prvych dvoch mesiacov Zivota a ustupuju-
ce v priebehu pol roka, stadium pigmentacie a Sta-
dium hypopigmentacie. Stvrté stadium sa manifes-
tuje u 30 % pacientov, pricom 75 % z nich ma atrofiu
hypopigmentovanych ézii. Hypopigmentované
linie moZu pretrvavat aj v dospelosti (11).

Jednotlivé $tadia sa mézu vzajomne prelinat
alebo moéZu aj chybat. Prvé dve $tadia su viak
pritomné takmer vzdy (92 %, resp. 80 %) (11).

Nézov Incontinentia pigmenti je odvodeny
z histologického obrazu dislokacie (incontinen-
cie) melaninu z bazalnych buniek epidermy do
hornej dermy v zavere¢nom $tadiu koznych
prejavov ochorenia (17). Alopéciu mé 20 9% - 28 %
pacientoy, najcastejsie miernu a nepovsimnuty,
ako dosledok znicenia pilosebacedznej jednot-
ky v miestach po pluzgieroch alebo verukéz-
nych prejavoch. Alopécia sa moéze vyskytnut
v kapiliciu, ale i na trupe a koncatinach (11, 14).
U 8,7 % - 10 % pacientov je ndlez onychodystro-
fie, viac na rukach ako na nohach (11, 14).

Lie¢ba koznych prejavov je symptomaticka.
Hlavnym cielom v prvom stadiu je prevencia sekun-
dérnej bakteridlnej infekcie koznych 1ézif (7, 16, 18).

Casté st o¢né a neurologické postihnutia,
ktoré urcuju zavaznost IP. ViySetrenia a kontroly
su dolezité hned po narodeni a nasledne v pr-
vych mesiacoch a rokoch Zivota.

O¢nd manifestacia je v 20 % — 77 %.
Najtypickejsou abnormalitou, ktord sa vyskytuje
U 8% — 23 % pacientov, je fibroblastické odchli-
penie sietnice, ktoré mdze viest az k slepote.
Proces sa zacina ischemickou vaskulopatiou,
nasleduje reaktivna neovaskularizécia, fibrovas-
kularne jazvenie a trak¢né, fibroblastické odchli-
penie sietnice. Mozné non retindlne postihnutia
pri IP st nystagmus, strabizmus, mikroftalmia,
ptdza, modra skléra, pigmentacie spojovky,
rohovkové zmeny, katarakta, atrofia optického
nervu, hemordgie sklovca a myopia (11, 19, 20).

Neurologické priznaky sa manifestuju u jednej
tretiny pacientov s IP. Patogenéza postihnutia CNS
je stdle nezndma. Predpoklada sa, Ze by mohlo

ist o vyvojovy zdpalovy mechanizmus, okluzivny
fenomén malych ciev alebo oboje. Najc¢astejsim
prejavom su epileptické zachvaty (77 %).
Maozeme pozorovat aj oneskoreny psychomoto-
ricky vyvoj, mentalnu retardéciu, spasticku he-
miplégiu, spasticky parézu a cerebelldrnu ataxiu.
Zobrazovacie metddy moézu odhalit cerebrainu
atrofiu, hemoragicku nekrézu, porencefaliu, zvac-
Senie laterdlnych komor, hypoplaziu corpus callo-
sum, leukodystrofiu a encefalokelu. Radiologické
zobrazovacie metddy (CT, MRI) sa uskutocriuju
pri pozitivnom klinickom neurologickom nale-
ze, vaskularnej retinopatii alebo zisteni oboch.
Vaskuldrna retinopatia je predurcujucim rizikovym
faktorom na mozgové postihnutie (11, 21).

Medzi najcastejsie dentdlne anomadlie pa-
tria zmeny v tvare, znizeny pocet a oneskoreny
rast zubov. Dentélne anomalie sa daju urcit po
prvom roku Zivota a vyskytuju sa priblizne u po-
lovice pacientov (11, 14).

Okrem neuroektodermélnych zmien boli pri
IP publikované aj iné postihnutia, napr. pulmo-
nélna arteridlna hypertenzia (22).

Kazuistika

Predstavujeme pripad dievcatka, u ktorého sa
na druhy der po pérode zacal vysev pluzgierov az
bul s napatym krytom a Zlto skalenym obsahom
na erytematéznom podklade. Teplotu nemala.
Rodicia a o Styri roky starsi brat boli zdravi.

Dieta sa narodilo z druhej gravidity, matka
mala v prvom trimestri gravidity herpes v Ustach,
v 38. tyzdni gravidity pre anginu uZivala penici-
Iin. Porod bol v 41. tyzdni gravidity, hlavickou,
dieta vazilo 2 850 g, APGAR skére 10/10, po-
porodné adaptécia dobrd, bez ikteru, afebrilné.

Od 12. dna Zivota dieta hospitalizované na
detskom oddelen. Pri vy3etreniach CRP negativ-
ne, FW: 5/10, Le: 21,39 x 1019/|, abs. pocet Eo:3,26
x 1019/I, sérologické vysetrenie na HSV, VZV, EBV,
CMV IgM a IgG bolo negativne, na rubeolu IgM
negativne, IgG slabo pozitivne, HbsAg a HCV
negativne, biochemické vysetrenie v norme, az
na zvysené AST: 2,14 ukatal/l a ALT: 2,86 ukatal/I,
USG brucha v norme, mo¢ chem. + sed. a kul-
tivacne: negativny, TT. negativny, TN: masivne
Staphylococcus aureus, v TL z postihnutej koze
bola nepatogénna bakteridlna flora, TL (PCR) na
HSVaVZV negativny. V celkovej lieCbe antibiotika,
virostatika, vitaminoterapia a antihistaminikum,
lokalne dezinfekeny kupel a antibiotickd mast.

Na Detskej dermatovenerologickej klinike
LF UK a DFNsP v Bratislave sme dieta vysetrili po
prvykrat v 3. tyzdni zivota. Maximum pluzgierov
malo na koncatinach. Najvécsie pluzgiere boli
skalené, okolie erytematdzne, zapélené. Prejavy

Pévodné prdce & kazuistiky

Obrdzok 2. Prvé stadium IP: zdpalové s vezi-
kulami

Obrdzok 3. Prvé stadium IP: zapalové s vezi-
kulami

Obrdzok 4. Prvé stadium IP: zapalové s vezi-
kulami

boli usporiadané v pruhoch (obrazok 2, 3,4). Na
trupe a brade bol len mierny nalez. Zapalové
ukazovatele zostali nizke, eozinofilné leukocyty

v periférnej krvi vysoké: absolutny pocet eozino-
filov: 8,68 x 10A9/I, v diff KO Eo 31,7 %. V lie¢be
koznych prejavov sme aplikovali lokdlne dezin-
fekéné, antibiotické a protizdpalové pripravky.

V 3. mesiaci zivota nastal prechod do ve-
rukézneho stadia (obrdzok 5), v 1. roku postinnuté
oblasti spigmentovali (obrazok 6). Vo veku 6 rokov
méa hypopigmentaciu a lahku atrofiu koze na la-
vom predkoleni (obrézok 7), inak je bez zjavnych
koznych zmien. Prvy zub pacientke narastol v 1.
roku, vo veku 6 rokov ma 10 zubov. Neurologické
vysetrenie a USG mozgu bolo v norme.

Oc¢né vysetrenie po narodent: Retinopathia
fundi, atypie ciev o.dx., Hemoragiones intra
et preretinales o.dx., Hypopigmentatio fundi
o.u. Na o¢nom je priebezne sledovana s dg.
Hypopigmentatio fundi o.u.
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Obrdzok 5. Druhé stadium IP: verukdzne

Obrdzok 7. Stvrté stadium IP: $tadium hypo-
pigmentécie a lahkej atrofie koze

Genetické vysetrenie pacientky potvrdilo

diagnozu IP. Identifikovana bola delécia exdnov
4-10 génu IKBKG. Mutécia vznikla de novo, kedze
u matky bol ndlez mutécie negativny.

Zaver

Ochorenie je velmi zriedkavé. AZ na vynimky
IP postihuje dieveatd. Kozné prejavy su dolezité
pre diagnostiku IP, zdvaznost ochorenia vsak
urcuje neurologické a o¢né postihnutie. V sucas-
nosti je uz dostupné genetické vysetrenie aj
s moznostou genetického poradenstva.

Obrdzok 6. Tretie Stadium IP: stddium pigmen-
tacie
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