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Suhrn

Autori v praci prezentuju patologické nalezy na kozZi a na vlasoch dietata postihnutého pomerne
zriedkavym Blochovym-Sulzbergovym syndrémom s vyraznymi prejavmi incontinentia pigmenti,
sledovaného 10 rokov. V praci uvadzaju aj novsie udaje o patogenéze tejto systémovej
genodermatézy s X-chromozémovou dominantnou dediénostou, ktora je primarne
neuroektodermalneho pévodu, spésobena mutaciou nuklearneho faktora-kappa B (NF-kB)
esencialneho modulatora (NEMO) génu (chromozomalny lokus Xq28).
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Summary

Bloch-Sulzberg Syndrome in Pathology

The authors present some pathological findings in the skin and hair of the child affected by rather
rare Bloch-Sulzberg syndrome manifested in incontinentia pigmenti, followed for 10 years. In this
work are presented also some recent data about pathogenesis of the disease with X-chromosome

dominant heredity, primary of neuroectodermal origincaused by mutation of nuclear factor kappa-
B of essential modulator (NEMO) of the gene (chromosomal locus Xq28).
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Blochov—Sulzbergov syndrém (BSS) nazyvany
aj incontinentia pigmenti (IP) (3, 16) je typicka
dermatoéza s koZnymi symptomami a s poruchami
vyvinu o¢i, centralneho nervového systému a ske-
letu. Ochorenie je velmi zriedkavé a vyskytuje sa
takmer vylucéne (98 %) u dievéat (3, 5), pretoze
u 0s6b muzského pohlavia, ak ide o homozygota,
je takmer vzdy letalne uz pocas intrauterinneho
vyvoja (8). Manifestuje sa bud uz u novorodenca,
alebo sa vyvija narazovito pocas prvych tyzdiov
Zivota.

Etiopatogeneticky ide o X-chromozémovu
dominantni dedi¢nost. Pri familidrnom vyskyte
sa predpoklada lokalizacia génu na dlhom ra-
mienku chromozému X (Xq28).

Klinické kritéria pre diagnézu IP prezentovali
Landy a Donnai (14). Rozdelili ich na hlavné
(majoritné) a pomocné (minoritné):

Hlavné kritéria: kozna manifestacia IP pozo-
stava z typického neonatalneho ,rashu“ (alebo
jeho anamnézy), erytému, vezikul, eozinofilie,
typickej hyperpigmentacie, najmé na trupe, jaz-
venia sledujiceho Blaschkove linie, bezvlasych
strii, ktoré sa stracaju v adolescencii, alopécie
na temene v podobe linearnych atrofickych bez-

vlasych 1ézii a vlnitych vlasov. Dalej sa zistuju
choroby retiny.

Medzi pomocné kritéria patria rozne postih-
nutia denticie a abnormalny vzhlad nechtov.

Klinické udaje

V roku 1996 sa zdravym rodic¢om bez rodinne;j
anamnézy koznych ochoreni narodilo per vias
naturales dieta Zenského pohlavia. Uz pri naro-
deni malo na kozi v priebehu Blaschkovych linii
linearne erytémové plochy (obr. 1), ktoré sa
neskor Sirili po celom povrchu kozZe. Na erytema-
téoznych miestach vznikali vezikuly. Vezikuly
boli lokalizované predovsetkym na flexorovej
strane hornych konéatin, na dolnych konéati-
nach, podbrusku, v genitoinguinalnej oblasti a na
temene hlavicky. V dalsich dnioch vznikli papuly
a hyperkeratéza (obr. 2), ako aj eroézie linearneho
usporiadania na miestach povodnych vezikil, po
reepitelizovani vyrazne ¢ervené a mierne edema-
tézne presiaknuté makuly, sledujice Blaschkove
linie (obr. 3). V tomto Stadiu bola odobrata excizia
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Obr. 1. Incontinentia pigmenti, 1. stadium. Difazne
erytémy na vnutornej strane stehien a predkoleni,
vznik pruhovitych loZisk a tvorba vezikul.

Obr. 3. Incontinetia pigmenti, 3. stadium. Linearne
usporiadané pigmentacie sledujiuce Blaschkove linie.
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Obr. 5. Incontinentia pigmenti - histologicky obraz
papuloverukézneho stadia. Typicka hyperkeratéza,
na periférii zaberu akantéza, v centre fokalna dyske-
ratoza (HE, 240krat).

koZe na bioptické vySetrenie, ktoré na zaklade
histologického obrazu potvrdilo klinikom supono-
vanu diagndézu incontinentia pigmenti v ramci
Blochovho-Sulzbergovho syndrému.

Genetické vySetrenie: chromozémova analyza

Obr. 2. Incontinentia pigmenti, 2. stadium. Vznik papl
a hyperkeratoticko-verukéznych koznych zmien.

Obr. 4. Incontinentia pigmenti, histologicky obraz vezi-
kularneho stadia. Intraepidermova eozinofilna veziku-
la, loziska spongidézy, najmi suprabazalne, mierny
zapalovy infiltrat s ojedinelymi eozinofilmi v derme
(HE, 120krat).

Obr. 6. Incontinentia pigmenti — histologicky obraz
melaninovej ,inkontinencie“ do dermy (impregnacia
melaninu, 120krat).

lymfocytov periférnej krvi potvrdila karyotyp 46,
XX, 16gh+. Z genealogického hladiska boli rodi¢ia
zdravi, neboli v pokrvnom pribuzenskom vztahu.
I8lo o klinicko—geneticki jednotku s dominantnym
na X chromozém viazanym typom dedi¢nosti.
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Dalsie klinické nalezy: V roku 1998 zistena
lahka valgézna deviacia kolien a pedes plani.
V roku 1997 retindlne a preretindlne mapovité
hemoragie, neskor zisteny astigmatizmus hyper-
metropicus bilateralis. V roku 1997 zisteny Selest
parasternalne vlavo s maximom v oblasti 3. a 4.
medzirebria — systolicky Selest I-II/6 aj na hrote
so zaverom: insufficiencia valvulae mitralis
hemodynamicky nevyznamna. V roku 1997 ziste-
na aj hernia umbilicalis reponibilis, ispesne ope-
racne riesena.

Pre odpor dietata k oSetreniam sa az vo veku 6
rokov Zivota konsStatuje oneskorené prerezava-
nie trvalych zubov v éelusti aj v sanke na pravej
strane. Zhryz I. triedy A v normooklazii. Labora-
térne nalezy boli v norme, iba v krvnom obraze
zistena eozinofilia 19 % so vzostupom na 54 %.

Sucasny nalez po 10 rokoch sledovania:
Vlasy kapilicia jemnejsie vlnité, parietookcipital-
ne pritomné alopetické lozisko s priemerom asi
1 cm s okolitym preriedenim nepravidelného tva-
ru (hviezdice). KozZa bez farebnych zmien. Na kozi
tela podstatny ¢i vyrazny ustup sivohnedych pig-
mentacii. Pretrvavaju zostatkové pigmentacie
pravej strany brady, ktoré boli pozorované od 2.
mesiaca zivota a v pravej inguine.

uzavrety ako Incontinentia pigmenti so znamka-
mi typickymi pre L., II. aj III. stadium.

V druhej vzorke z kapilicia sa zistila v postih-
nutom tkanive absencia koZnych adnexov, iba
s jednym fragmentom telogénnej Strukuary vlaso-
vého folikulu, vyrazné zhrubnutie a hyalinizacia
dermy, ,posunutie” potnych zliaz smerom k povr-
chu — ¢o predstavuje sklerodermiformnt preme-
nu dermis. Do obrazu syndrému zapadalo aj
vyrazné zuZenie epidermis. Bazalna vrstva epite-
lovych buniek bola iba fokalne hydropicky altero-
vana. Vyrazna bola inkontinencia melaninu
a pritomnost melanoférov v hornej dermis. V oko-
li ciev horného vaskularneho plexu boli minimal-
ne nahromadenia malych lymfocytov, histiocytov
a uplne ojedinelych eozinofilov. Nalez zodpovedal
sklerodermiformnej alopécii. Na zaklade rudi-
mentarnych zmien diagnostikovaného ochorenia
islo o ,end-stage“ 1éziu v ramci IP.

Vlasy obsahovali tak medulu ako aj kortex,
boli dospelého typu, bez zachytenych vellusovych
Struktar. Mali bledohnedu farbu s longitudinalne
naznacéenou disekciou. ISlo o neuplné pilli bifur-
cati.

Diskusia

Material a metodika

Histologicky boli vySetrené dve vzorky tkani-
va. V roku 1996 excizia z koze predlaktia
a v roku 2003 ordinoval plasticky chirurg pri
vySetreni pred rieSenim suspektnej pseudope-
lada Brock exciziu z kapilicia. Material sme
v obidvoch pripadoch spracovali klasickou for-
malinovou-parafinovou technikou. Rezy boli far-
bené hematoxylinom—eozinom, metédou PAS,
trichromom podla Massona, orceinom, alciano-
vou modrou (1,5 pH), Pearlsovou reakciou
a impregnaciou melaninu.

VysSetrované vlasy boli odobraté pacientke
v roku 2004 a nativne zaliate na podloznych
sklickach Solakrylom.

Vysledky

V prvej vzorke z koZe predlaktia boli v epider-
me loziskové prejavy eozinofilnej spongibzy az
s tvorbou vezikual s pritomnostou zapalovych
buniek, najméi eozinofilov (obr. 4). Ojedinele boli
pritomné dyskeratotické bunky (obr. 5), na povr-
chu loziska hyperkeratézy a na spodine mierna
nepriznacéna akantéza. Ojedinele zachytené lozZis-
ka hydropickej degeneracie bazalnych keratino-
cytov. V papilarnej a hornej retikularnej derme
dominovala chronicka zapalova celulizacia
s vyraznym poctom eozinofilov. Napadny bol aj
ynkontinentny“ melanin v derme uloZeny volne
aj v cytoplazme melanofagov (obr. 6). Nalez bol

Pojem incontinentia pigmenti“ sa v bioptickej
praxi vyskytuje ako sucast roznych patogenetickych
mechanizmov. MoéZe ist o vymiznutie melaninového
pigmentu z bazalnych buniek epidermy a jeho hro-
madenie v hornom koériu extracelularne, alebo
v melanoforoch. Povod tohto procesu je vo vakou-
larnej degeneracii bazalnych buniek epidermy.
V tychto pripadoch sa prejav ,inkontinencie“ vysky-
tuje pri v8etkych ochoreniach s vyraznejSou vakuo-
larnou degeneraciou bazalnych keratinocytov, ako
je napr. lichen planus, poikilodermia a pod. (22).

Nazov ,incontinentia pigmenti“ je vSak rezervo-
vany ako synonymum aj pre zriedkavi systémova
genodermatézu znamu ako Blochov- Sulzbergov
syndrém. Toto multisystémové ochorenie, primarne
neuroektoderméalneho pévodu, je spésobené mutéci-
ou nuklearneho faktora-kappa B (NF-kB) esencial-
neho modulatora (NEMO) génu (chromozomalny
lokus Xq28) (9,18, 21). Tento gén koduje protein,
ktory reguluje expresiu roznych cytokinov, chemoki-
nov a adhéziu molekdl a je esencidlny v ochrane
voci apoptoze indukovanej TNF (19). Postihnuté
Zeny vykazuja variabilna fenotypovu expresiu, kto-
ra prispieva k fukénému mozaicizmu. Starsie $tu-
die ukazali, Ze priblizne 80 - 90 % probandov
s incontinentia pigmenti vykazuje ¢asto deléciu exo-
nu 4 -10 NEMO (18). Diferentné mutacie v NEMO
byvaju ¢asto spojené s inymi X-chomozémovo viaza-
nymi chorobami, ako je hypohidroticka ektodermal-
na dysplazia s imunodeficienciou a anhidroticka
ektodermalna dysplazia (15, 17) s imunodeficienci-
ou, osteoporézou a lymfedémom (1, 2).

Zatial ¢o je akceptované, Ze muzské plody
postihnuté BSS sa takmer vzdy potratené, nie je
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Tab. 1. Klinicka a histologicka diferencialna diagnéza koznych prejavov Blochovho-Sulzbergovho syndromu

Stadium

Klinicky

Histologicky

1. Vezikularne

Herpeticka infekcia
Akropustuléza deti

Histiocytoza X

Eozinofilna pustularna folikulitida
Erythema toxicum neonatorum
Epidermolysis bullosa

Erythema toxicum neonatorum
Pre-bulézny pemfigoid

Bulézny pemfigoid

Eozinofilna spongioticka dermato6za
Kontaktna dermatitida

Bul6zny pemfigoid

(sec. Goltz)

Fokalna hypoplazia dermy

2. Verukozne Bradavice

Morbus Darier
Lichen planus hyperplasticus

3. Pigmentové

Epidermalny névus

Franceschetti-Jadassohnov syndrém
Konické zuby u deti so syfilisom

Vsetky ochorenia sprevadzané
inkontinenciou pigmentu a vakuolarnou
degeneraciou bazalnych buniek epidermy.
Vacsinou ostavaju pritomné niektoré
znaky nozologickych jednotiek,

ktoré dovoluju afekcie rozlisit

Upravené podla Johnson, B. L. et al. (11) a McKee, P. H. et al. (16)

zname, €i je, alebo nie je tento vysledok spodsobe-
ny iba mutaciami IP. Viaceré kazuistiky referova-
li o existencii muzov s IP (1, 13). V urcitych pri-
padoch je pravdepodobné, Ze alely nevyustili do
kompletnej straty NF-xB aktivity, ako je to vidi-
et u zien s klasickou IP (9, 21). Existuje aj mnoho
sprav o muzoch s IP, ktori mali karyotyp 47 XXY,
¢ize Klinefelterov syndrom (20).

Kozné manifestacie si zvycajne opisované od
narodenia — tak ako v nami prezentovanom pripa-
de, alebo sa zjavia pocas prvych tyzdnov Zivota (4,
7). Pri klasickom vyvoji ochorenia ma BSS tri sta-
dia.

V prvom S§tadiu sa na kozi vyskytuje erytém
a linearne vezikulacie na hrudniku a koncati-
nach. Tvar nebyva postihnuta, napriek tomu
naSa pacientka mala eflorescencie aj na tvari,
pri¢om jej na brade ostali zvySkové pigmentacie
aj po 10 rokov adekvatnej liecby. Prvé vezikular-
ne $tadium trva asi 4 mesiace (14). Histologicky
tomuto $tadiu zodpoveda tvorba vezikual s pri-
tomnostou eozinofilov (16), ako sme nalez opisali
v prvej bioptickej vzorke.

V druhom $tadiu klinik nachadza hyperkerato-
tické verukozne papuly a loziska, najéastejSie na
koncatinach. Verukoézne prejavy vznikaja v mies-
tach predchadzajicich vezikil. Toto stadium, ak
je pritomné, méze trvat 2 — 6 tyzdnov a moze
kompletne vymiznit do 6 mesiacov (14). Bioptik
nachadza v tomto Stadiu hyperkeratézu, akanto-
zu, dyskeratozu, ako sme diagnostikovali v ¢asti
prvej excizie.

Tretie stadium je patognomické pre ,inconti-
nentia pigmenti“, ¢o sa klinicky prejavi vo forme
retiformnych pigmentacii zvyéajne medzi 20. az
26. tyzdnom extrauterinného Zivota, ale méze sa
diagnostikovat aj skor, ako sme videli v prvej
vzorke excidovanej koze. Pigmentacie maja tvar
tzv. ,Cinskych pismen“ a nesuvisia s predchadzaj-
dcou lokalizaciou vezikil. Korelatom klinického
obrazu je typick4d melaninova ,inkontinencia“,

ktora sa vyskytuje v derme (16) a bola zazname-
nana aj v obidvoch nasich vySetrovanych excizi-
ach.

Rezidualne $tadium, alebo ,end stage“ stadi-
um, je zaznamenané u asi jednej Stvrtiny pacien-
tov a prejavuje sa atrofiou epidermy, stratou vla-
sov ¢i poruchami pigmentacie koze (16), ¢o sme
mali moznost diagnostikovat tak klinicky, ako aj
histologicky v druhej excizii, z kapilicia.

Vlasy u pacientky z okolia alopécie boli nazna-
¢ene rozdvojené, ¢o je priznak, ktory sa opisuje
najmé pri mozaicizme — trizémii 8 chromozému
(12). V literatire sme nenasli zmienku o uré¢itom
type postihnutia vlasov pri BSS. V hlavnych kri-
tériach IP (10) sa uvadza iba pojem ,vInité“ vlasy,
¢o moze byt sposobené rézne zmenenou Strukti-
rou vlasu, nevylucujuc pilli bifurcati.

Zaver

Patol6g nedostava ¢asto na vySetrenie mate-
rial od pacientov s BSS. Histologicky obraz aj
typického BSS bez znalosti relevantnych Kkli-
nickych tudajov mozZe viest histopatologa
k diferencialno-diagnostickym problémom pri
urcovani jednoznaénej diagnézy. Ochorenie sa
vyvija v troch morfologickych stadiach, ktoré
moézu prebiehat tak simultanne, ako aj sukce-
sivne. V tab. 1 st zhrnuté najfrekventovanejsie
diferencialno-diagnostické moznosti pri klinic-
kej aj patologickej diagnéze IP v ramci BSS,
a to v troch typickych §tadiach ochorenia.
Posledné ,end stage“ stadium je morfologicky
nepriznaéné (sklerotizujice a atrofizujtce)
a nie je jednoznac¢ne mozné odlisit ho od podob-
nych prejavov zapri¢inenych inymi nozologic-
kymi jednotkami.
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