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Streszczenie

Acrodermatitis enteropathica (ADE) jest rzadkga, dziedziczong recesywnie, letalng chorobg uwarunkowang gene-
tycznie lub nabytym zaburzeniem zwigzanym z niedoborem cynku. Moze by¢ spowodowana nieprawidtowym wchta-
nianiem jelitowym cynku lub staba podaza w pozywieniu. Charakterystyczne sa zmiany skérne zlokalizowane w oko-
licach dystalnych i wokét otworéw naturalnych. Zmianom skérnym moga towarzyszy¢ tysienie, biegunka i czestsze
infekcje. Rodzina genéw SLC39A sktada sie z 14 cztonkéw, kontrolujacych wychwyt cynku do cytoplazmy. Wsréd
tych genéw ZIP4 jest szczeg6lnie wazny dla zachowania prawidtowej homeostazy cynku. Mutacje tego genu sg od-
powiedzialne za rozwéj ADE. Opisano nie tylko wrodzone, ale réwniez nabyte jej postacie. Nabyte postacie ADE mo-
ga by¢ wtérne w przebiegu niedostatecznej podazy cynku, zespotéw ztego wchtaniania, alkoholizmu, zespolen jeli-
ta czczego z okreznica poprzeczna, zespolenia trzustkowo-dwunastniczego, zakazenia wirusem HIV, proceséw
ztosliwych, przewlektej niewydolnosci nerek, cigzy czy w wyniku przyjmowania niektérych lekéw. Leczenie choroby
podstawowej oraz suplementacja cynku powoduja szybkie ustepowanie zmian. Pacjenci z ADE wymagaja suple-
mentacji cynku przez cate zycie oraz powtarzanych oznaczen stezen cynku w surowicy. W pracy przedstawiono
2-letnig dziewczynke, ktéra z powodu ztej diagnozy byta kilkakrotnie hospitalizowana i leczona antybiotykami sys-
temowymi i miejscowymi, lekami przeciwgrzybiczymi, przeciwwirusowymi i antyhistaminowymi. W wyniku lecze-
nia uzyskiwano tylko krétkotrwatg poprawe objawéw skérnych i na btonach sluzowych. Dziewczynka byta réwniez
diagnozowana w kierunku niedoboréw odpornosci. Dopiero prawidtowo ustalone rozpoznanie ADE oraz wprowa-
dzenie leczenia doustnym preparatem cynku pozwolito na uzyskanie dtugotrwatej i dtugo oczekiwanej poprawy sta-
nu skory i bton luzowych. Przedstawiony przypadek ukazuje trudnosci diagnostyczne ADE, ktére muszg by¢ brane
pod uwage przy diagnostyce réznicowej wsrod wielu innych choréb dermatologicznych, szczegélnie u matych dzie-
ci. Tylko szybko postawiona prawidtowa diagnoza pozwala zapobiec rozwojowi takich powiktand, jak ciezkie zapa-
lenie skory, przewlekta biegunka, opéZnienie wzrostu i rozwoju, tysienie oraz zwiekszona podatnosc na infekcje.

Stowa kluczowe: acrodermatitis enteropathica, uwarunkowany genetycznie lub nabyty niedobér cynku, suplemen-
tacja cynku, problemy diagnostyczne, diagnostyka réznicowa.

Abstract

Acrodermatitis enteropathica (ADE) is a rare, recessive, lethal genetic or acquired disorder of hypozincaemia. It can
be caused by impaired intestinal absorption of zinc or by poor consumption of the mineral. It is characterized by
skin lesions on acral and periorificial areas and may be associated with alopecia, diarrhoea and increased frequency
of infections. The SLC39A family consists of 14 members which are thought to control zinc uptake into the cyto-
plasm. Among these, ZIP4 is known to be particularly important for zinc homeostasis. Mutations in this gene cause
acrodermatitis enteropathica. Not only hereditary, but also acquired forms of ADE have been described. Acquired
ADE can be secondary to deficient intake of zinc, malabsorption syndromes, alcoholism, jejuno-transverse colon
anastomosis, pancreaticoduodenectomy, HIV infection, malignancies, chronic renal failure, pregnancy or drugs.
Treatment of the underlying disorder and zinc replacement therapy result in rapid resolution of the condition.
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Acrodermatitis enteropathica patients require lifelong zinc supplementation, with repeated serum zinc determina-
tions. We report a case of a two-year-old girl, who because of wrong diagnosis was several times hospitalized and
treated with systemic and topical antibiotics, antifungals, antivirals and antihistamines. Only short-term improve-
ment of skin and mucous lesions was achieved. She was also diagnosed in the direction of immunosuppression.
Only the proper diagnosis of ADE and introduction of treatment with oral zinc supplementation allowed long-last-
ing and long-awaited improvement of skin and mucous lesions to be achieved. The presented case report reveals
the diagnostic problems with ADE that must be taken into account when making differential diagnosis among
a wide range of other dermatological disorders, especially in young children. Only rapid, proper diagnosis allows
one to avoid such complications as severe dermatitis, chronic diarrhoea, retardation of growth and development,

alopecia and increased proneness to infections.

Key words: acrodermatitis enteropathica, genetic or acquired zinc deficiency, zinc supplementation, diagnostic

problems, differential diagnosis.

Wstep

Cynk jest pierwiastkiem sladowym niezbednym do zy-
cia wszystkim zywym organizmom. Prawidtowe jego ste-
zenie w 0soczu wynosi 70-110 pg/dl. Cynk odgrywa zna-
czaca role zaréwno jako sktadnik strukturalny biatek, jak
i kofaktor w procesach katalizy enzymow. Efekty nie-
doboru cynku w procesach metabolicznych u ludzi obej-
muja obnizenie odpowiedzi immunologicznej, uposledze-
nie chemotaksji, opdZznione procesy gojenia oraz zaburze-
nia neurologiczne. Odpowiednia podaz cynku warun-
kuje prawidtowe funkcje reprodukcyjne oraz neuro-
psychiatryczne, odgrywa rowniez role w redukgcji ryzyka
rozwoju chordb sercowo-naczyniowych [1]. Uwaza sie, ze
ze wzgledu na dziatanie antyoksydacyjne cynk petni funk-
cje ochronng przeciw uszkodzeniom wywotanym dziata-
niem promieniowania ultrafioletowego i zmniejsza ryzy-
ko wystapienia raka — teorie te jednak wymagaja jeszcze
potwierdzenia w badaniach. Niedobdr cynku w pozywie-
niu noworodkéw i rosnacych zwierzat moze mie¢ ponad-
to $miertelne nastepstwa [2]. Cynk stanowi sktadnik po-
nad 200 zaleznych od cynku metaloenzymow, ktére
reguluja synteze i degradacje lipidow, biatek i kwaséw nu-
kleinowych. Podaz cynku zalezy gtéwnie od zawartosci
biatka w pozywieniu. Pierwiastek ten jest obecny w orze-
chach, produktach petnoziarnistych, zielonolistnych wa-
rzywach i skorupiakach. Dzienne zapotrzebowanie na cynk
miesci sie w przedziale od 3 do 25 mg w zaleznosci od wie-
ku. Chociaz powszechnie niedob6r cynku jest spowodo-
wany czynnikami dietetycznymi, zidentyfikowano kilka
dziedziczonych defektéw niedoboru cynku.

Acrodermatitis enteropathica (ADE) jest rzadkim scho-
rzeniem dziedziczonym autosomalnie recesywnie, prze-
biegajacym z uposledzeniem jelitowego wchtaniania cyn-
ku, w wyniku czego dochodzi do rozwoju zmian skérnych
umiejscowionych na dystalnych czesciach kohczyn oraz
w okolicy naturalnych otworéw ciata. Moga réwniez wy-
stepowac inne objawy, takie jak biegunka. Acrodermati-
tis enteropathica jest najpowszechniejszym i najlepiej
poznanym dziedziczonym zaburzeniem zwigzanym z nie-
doborem cynku. Choroba ta wiagze sie z mutacjami genu
hZIP4, cztonka rodziny gendw SLC39 odpowiedzialnych za
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kodowanie przezbtonowego wigzania czynnikéw trans-
portujacych cynk [2]. Rodzina genéw SLC39A sktada sie
z 14 gendw kontrolujacych wychwyt cynku do cytoplazmy.
Wsréd tych gendw ZIP4 (SLC39A4) odgrywa szczegdlng
role w homeostazie cynku [3]. Mutacje w obrebie innych
genow wchodzacych w sktad rodziny SLC39 lub mutacje
zupetnie innych genéw moga by¢ odpowiedzialne za przy-
padki ADE, w ktérych nie stwierdzono defektu genu
hZIPA4.

Objawy kliniczne w przebiegu tego schorzenia poja-
wiajg sie zwykle 1-2 tyg. po odstawieniu od piersi lub
w 4.-10. tyg. zycia u dzieci karmionych butelka. Czesciej
chorujg wczesniaki i noworodki z mata masa urodzeniowa.
Mleko ludzkie zawiera biatka wigzace cynk, ktére utatwia-
ja jego transport. Poza tym wazna role odgrywa odpo-
wiednia zawartos¢ samego pierwiastka w mleku matki.
Klasycznymi objawami charakterystycznymi dla ADE s3
zapalenie skéry, biegunka oraz tysienie. Dziecko staje sie
apatyczne, rozdraznione, objawom klinicznym towarzy-
szy rowniez Swiattowstret. Objawy biegunki moga by¢
roéznie nasilone, moga wystepowac stale lub by¢ przery-
wane. Poza tym biegunka moze wystgpic przed pojawie-
niem sie lub po pojawieniu sie zmian skérnych. Zmiany
skérne obejmuja okolice dystalne (palce rak i stop, dtonie
i podeszwy) oraz okolice otworéw naturalnych (wokét ust,
oczu, otworéw nosowych i odbytu). Zmiany moga lokali-
zowac sie rowniez w obrebie fatdéw szyjnych. Maja cha-
rakter rumieniowych, wyraznie odgraniczonych od oto-
czenia plam, ognisk plackowatych, wtérnie pokrytych
tuska, strupami i nadzerkami. W obrebie ognisk rzadziej
wystepuja rowniez pecherzyki i pecherze.

W przypadkach o przewlektym przebiegu moga poja-
wic sie ogniska lichenizacji oraz blaszki tuszczycopodob-
ne. W ciezkich przypadkach moga by¢ obecne objawy przy-
pominajace oparzenie termiczne lub ogniska martwicy.
Czeste sg rowniez narzucone wtérnie infekcje Candida
lub gronkowcowe.

Wtosy sa cienkie i rzadkie, w przebiegu choroby wzrost
wtoséw zostaje w korficu zahamowany, prowadzac w cia-
gu kilku tygodni do catkowitego wytysienia. Wystepuja
rowniez zmiany paznokciowe obejmujace krostkowa pa-
ronychie z nastepowa dystrofig paznokcia.
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Inne objawy sluzéwkowo-skérne obejmuja: zapalenie
brzegbw powiek, spojowek, czerwieni wargowej, jezyka
oraz zapalenie jamy ustnej. Uposledzenie prawidtowego
rozwoju dziecka — obok objawow skérnych —jest podsta-
wowym symptomem choroby. Jezeli w odpowiednim cza-
sie nie wprowadzi sie wtasciwego leczenia, moga wysta-
pi¢ powazne zaburzenia rozwojowe, a nawet zgon.

Poza postaciami dziedziczonymi ADE opisano réwniez
postacie nabyte lub zespoty przypominajace to schorze-
nie, zwigzane z procesami ztego wchtaniania, mata za-
wartoscia pierwiastka w diecie, wystepujace w przebie-
gu alkoholizmu, po zespoleniach jelitowych (np. po
anastomozach jelita czczego z okreznicag poprzeczng), po
wycieciu trzustki i dwunastnicy [4-7]. Nabyty niedobor
cynku moze by¢ wynikiem niedostatecznej jego podazy
(np. mate stezenie tego metalu w mleku matki), duzej za-
wartosci wtdkien w pozywieniu (zwigzanej z duzym ste-
zeniem substancji wiazacych mineraty), co uposledza ab-
sorpcje cynku. Niedobdr tego metalu moze by¢ tez
zwiazany z zespotami ztego wchtaniania (np. cystic fibro-
sis), infekcja HIV, przewlekta niewydolnoscia nerek, pro-
cesami ztosliwymi, ciaza i niektérymi lekami (np. penicy-
lamina). Nabyty niedobér cynku moze byc takze wynikiem
niedozywienia, gtéwnie braku wysokoenergetycznego
biatka, a w niektérych krajach Srodkowego Wschodu skut-
kiem lokalnej diety.

Poza tym objawy ADE, obok wielu innych w obrebie
skory, wtosow i paznokeci, spotyka sie w takich schorze-
niach jak anorexia nervosa czy bulimia nervosa [8]. W tych
przypadkach leczenie choroby podstawowe;j lub suple-
mentacja cynku oraz innych niedoboréw (np. biatka, en-
zymow trzustkowych) powodujg szybka poprawe stanu
skéry. Objawy kliniczne nabytego niedoboru cynku sa po-
dobne do wystepujacych u pacjentéw z odmiana gene-
tyczna.

Czesciej jednak w przypadkach przewlektego niedo-
boru cynku charakterystycznej dla ADE triadzie objawdw
(dermatitis, diarrhea, alopecia) towarzyszg szorstka, su-
cha skaéra, objawy przypominajace tojotokowe zapalenie
skory obejmujace gtéwnie twarz (okolice wokot ust) oraz
okolice odbytowo-ptciowa, uposledzone gojenie sie ran,
zwiekszona podatnos¢ na infekcje, anoreksja, uposledze-
nie smaku, ataksja, zaburzenia umystowe, nieprawidto-
wosci immunologiczne, a takze w postaci endemicznej
hipogonadyzm i op6Znione dojrzewanie ptciowe. W opor-
nych na leczenie przypadkach tojotokowego zapalenia
skory czy zapalenia skéry okolicy odbytowo-ptciowej na-
lezy rozpatrywaé niedobér cynku. Poza tym w przypad-
kach zmian skérnych przypominajacych ADE (ADE-like)
zwigzanych z niedozywieniem czesto stwierdza sie réw-
niez obok braku prawidtowego rozwoju i wzrostu odchy-
lenia w dodatkowych badaniach laboratoryjnych, takie jak
hipoalbuminemia i anemia [4].

Poza chorobami skory, ktére sg scisle cynkozalezne,
tak jak ADE, wiele choréb dermatologicznych (np. tupiez,
tradzik czy pieluszkowe zapalenie skory niemowlat) jest
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zwiazanych z niedoborem cynku i skutecznie leczonych
preparatami tego pierwiastka [9].

Rozpoznanie ADE opiera sie na cechach klinicznych
oraz badaniu histopatologicznym. W obrazie histopatolo-
gicznym stwierdza sie blade zabarwienie naskérka, para-
keratoze, akantotyczny naskérek z nadmiernym rogowa-
ceniem, martwice w gérnych warstwach naskérka,
szczelinowate pekniecia w obrebie naskérka oraz limfo-
histiocytowe nacieki okotonaczyniowe w warstwie bro-
dawkowatej skory wtasciwej. Potwierdzeniem prawidto-
wej diagnozy sg mate stezenie cynku w osoczu (ponizej
50 pg/dl) i wtosach oraz mate stezenie alkalicznej fosfa-
tazy w surowicy, dla ktérej cynk jest niezbednym elemen-
tem sladowym. Szybka poprawe objawdéw skornych oraz
towarzyszacych zaburzen uktadowych uzyskuje sie, po-
dajac doustnie siarczan lub glukonian cynku (1-2 mg/
/kg m.c./dobe w nabytych postaciach spowodowanych
stabg podaza cynku w diecie i 3 mg/kg m.c./dobe w ADE).
Zmiany skérne ustepuja catkowicie po okoto tygodniu le-
czenia. Po 1-2 dniach od wtaczenia terapii widoczna jest
od razu znaczna poprawa zmian skérnych. Pacjenci z ADE
wymagaja suplementacji cynku przez cate zycie z powta-
rzanym oznaczaniem jego stezenia w surowicy. Pacjenci
z zaburzeniami wchtaniania rowniez wymagaja suple-
mentacji tego pierwiastka. Standardowa dawka wynosi
30-150 mg/dobe. Chorzy powinni réwniez spozywac pro-
dukty bogate w cynk.

Opis przypadku

Dziewczynka, 2 lata i 1 mies. (C1, P 1, 37 Hbd, urodzo-
na drogami i sitami natury, Apgar 10, masa ciata urodze-
niowa 2380 g), zostata przyjeta do Kliniki Dermatologii
i Dermatologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego w to-
dzi w celu diagnostyki i leczenia nawracajacych zmian
skérnych zlokalizowanych w okolicy otworéw naturalnych
(wokot jamy ustnej, nosa, oczu, krocza), na szyi, kolanach,
palcach rak i stop.

Pierwsze zmiany skérne okolicy krocza oraz na kola-
nach pojawity sie w styczniu 2008 r. (w 13. mies. zycia). Po
ok. 3—4 mies. wystapit stan zapalny jamy ustnej, pojawi-
ty sie takze zmiany zapalne na skdrze twarzy (wokét ust
i nosa). Poczatkowo dziecko byto leczone ambulatoryjnie
przez lekarza POZ i dermatologa. Stosowano miejscowe
leki przeciwgrzybicze, antybiotyki, kortykosteroidy, prepa-
raty odkazajace, jednak nie stwierdzono poprawy stanu
skory i bton Sluzowych. Z powodu utrzymujacych sie i nie-
reagujacych na leczenie zmian okolicy krocza i jamy ust-
nej dziewczynka byta kilkukrotnie hospitalizowana.

Pierwszy raz dziewczynke hospitalizowano na Oddzia-
le Dzieci Mtodszych w Samodzielnym Publicznym Zakta-
dzie Opieki Zdrowotnej w Poznaniu od 12 do 16 lipca
2008 r. z rozpoznaniem bakteryjnego zapalenia skéry, ja-
my ustnej oraz pieluszkowego zapalenia skoéry. Stwierdzo-
no zmiany zapalne watéw paznokciowych, nadzerki w oko-
licy krocza, nasilone zmiany rumieniowo-ztuszczajace
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w okolicach wyprzeniowych oraz w okolicach kolan i piet
o charakterze naciekowym na rumieniowym podtozu oraz
hiperkeratotyczne (ryc. 1.-3.). Dziewczynka gorgczkowa-
ta przy przyjeciu do szpitala. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono nieznaczne odchylenia od norm (leukocyto-
ze, podwyzszony poziom ptytek, niski hematokryt i MCV).
Wymaz z odbytu w kierunku SS dat wynik ujemny,
stwierdzono obecnosé flory katowej. Zastosowano naste-
pujace leczenie: antybiotykoterapie systemowa, nawad-

S

Ryc. 1. Hiperkeratotyczne i naciekowe ogniska na kolanach.
Nadzerkowe zmiany na palcach stép. Lipiec 2008 .

Ryc. 2. Zmiany zapalne na rumieniowym podtozu z nadzer-
kami wokot watéw paznokciowych. Lipiec 2008 r.

nianie dozylne, miejscowe leki przeciwgrzybicze, prepa-
rat ztozony z fuksyny, fenolu, rezorcyny, kwasu borowe-
go, acetonu, etanolu i wody oczyszczonej, preparatu za-
wierajgcego pateczki kwasu mlekowego oraz mieszanke
laryngologiczna do pedzlowania jamy ustnej. W wyniku
leczenia uzyskano stopniowo poprawe, czyli prawie cat-
kowite ustapienie zmian zapalnych w okolicy krocza, na
twarzy oraz normalizacje parametréw laboratoryjnych.
Dziewczynke wypisano do domu z zaleceniem starannej
pielegnacji skory, zwtaszcza okolicy krocza, oraz miejsco-
wego stosowania preparatow przeciwgrzybiczych.

Po krétkotrwatej poprawie z powodu nawrotu zmian
skoérnych i na btonach $luzowych dziewczynke na poczat-
ku sierpnia 2008 r. (3—7 sierpnia 2008 r.) ponownie przy-
jeto do szpitala, na ten sam oddziat w celu dalszej obser-
wacji i leczenia. Zmiany skérne i na btonach sluzowych
miaty podobny charakter i lokalizacje jak przy pierwszej
hospitalizacji. Rozpoznano bakteryjne zapalenie skory,
zapalenie bton sluzowych jamy ustnej — wirusowe z nad-
kazeniem grzybiczym. Poza tym chora wypisano z rozpo-
znaniem podejrzenia tuszczycy oraz hipogammaglobuli-
nemig A. Z powodu nawrotowosci zmian przeprowadzono
obserwacje w kierunku zaburzen odpornosci, pobrano
krew do badania immunoforetycznego — stwierdzono nie-
dobér sluzéwkowej immunoglobuliny A. Wysunieto hipo-
teze, ze niski poziom IgA stwierdzony w immunoforezie
moze w pewnym stopniu odpowiadac za nawrotowos¢
obserwowanych zmian $luzéwkowych i skérnych. Ze
zmian skérnych wyhodowano Staphylococcus epidermi-
dis. W badaniach laboratoryjnych odnotowano podwyz-
szone wyktadniki zapalne przy ujemnym do dnia wypisu
posiewie krwi. Wykonano badanie ultrasonograficzne
(USG) jamy brzusznej — nie zaobserwowano zadnych nie-
prawidtowosci. Zastosowano gentamycyne domigsnio-
wo, amikacyne dozylnie, acyklowir i flukonazol doustnie
w postaci syropu oraz leki antyhistaminowe. Miejscowo
zastosowano preparaty przeciwgrzybicze i odkazajace.
Uzyskano szybka poprawe kliniczna i laboratoryjna. Dziew-
czynke wypisano do domu z zaleceniem kontynuowania
leczenia przeciwwirusowego, przeciwgrzybiczego i anty-

Ryc. 3. Zmiany zapalne, nadzerki z wtérng infekcja bakte-
ryjng oraz miodowozoétte strupy wokét ust
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histaminowego oraz odpowiedniej pielegnacji. W przy-
padku nawrotu zmian zalecono poszerzong diagnostyke
w kierunku zaburzef odpornosci.

Z powodu kolejnego nawrotu zmian dziecko ponow-
nie hospitalizowano w Klinice Pneumonologii, Alergologii
Dzieciecej i Immunologii Klinicznej Szpitala Klinicznego
im. Jonschera w Poznaniu od 11 do 16 sierpnia 2008 r. Roz-
poznano grzybicze zapalenie jamy ustnej, zapalenie bak-
teryjne skory oraz ostry niezyt zotgdkowo-jelitowy wywo-
tany przez adenowirusy. Dziewczynka byta ponownie
diagnozowana w kierunku niedoboru IgA. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono zmiany nadzerkowe oraz
biatawy nalot na btonach sluzowych jamy ustnej, hiper-
keratotyczne zmiany na kolanach, grudkowe wykwity na
konczynach dolnych, zmiany o charakterze pieluszkowe-
go zapalenia skory z objawami spetzania naskérka w oko-
licy krocza. Objawom skérnym towarzyszyta goraczka.
W badaniach laboratoryjnych odnotowano podwyzszone
wyktadniki stanu zapalnego. Przeprowadzono szczegbto-
wa diagnostyke katu i ptynéw ustrojowych. Stwierdzono
dodatni wynik badania katu na adenowirusy, posiew krwi
byt jatowy. Z wymazu jamy ustnej wyhodowano: Strepto-
coccus viridans, pateczki Gram ujemne, Staphylococcus
aureus B-laktamazododatni, metycylinowrazliwy. U dziew-
czynki zastosowano leczenie przeciwbakteryjne (klinda-
mycyne), przeciwgrzybicze ogélne i miejscowe (fluko-
nazol, mikonazol) oraz przeciwwirusowe, uzyskujac stop-
niowa poprawe stanu klinicznego. Z powodu wystapienia
w 4. dobie hospitalizacji ostrego niezytu zotadkowo-jeli-
towego o potwierdzonej etiologii zakaznej (adenowirusy)
dziecko przeniesiono w celu izolacji i dalszego leczenia do
Kliniki Choréb Zakaznych i Neurologii Dzieciecej, gdzie
dziewczynka przebywata od 16 do 20 sierpnia 2008 r.
Na oddziale tym kontynuowano leczenie wczesniej rozpo-
czete, dotaczajac leczenie przeciwwirusowe i ostonowe
na btone sluzowg zotadka i jelit oraz ptyny wieloelektro-
litowe. Uzyskano poprawe stanu ogélnego i skory. Usta-
pity dolegliwosci ze strony zotadka i jelit. Dziewczynke wy-
pisano do domu.

Dziecko zostato ponownie przyjete 26 sierpnia 2008 r.
do Kliniki Choréb Zakaznych i Neurologii Dzieciecej Szpi-
tala Klinicznego im. Jonschera w Poznaniu, gdzie przeby-
wato do 11 wrzesnia 2008 r. Dziewczynke hospitalizowa-
no z rozpoznaniem paciorkowcowego zapalenia ptuc,
wrzodziejgco-martwiczego zapalenia jamy ustnej, nawra-
cajacego bakteryjnego zapalenia jamy ustnej, nawroto-
wego bakteryjnego zapalenia skory i tkanki podskérnej
oraz nieokreslonego ztozonego niedoboru odpornosci.
Dziewczynke przyjeto z cechami odwodnienia, wieloma
owrzodzeniami w obrebie jamy ustnej, nalotami na tu-
kach podniebiennych i migdatkach. Na skérze kolan i pal-
cow rak byty obecne niewielkie ogniska rumieniowe, po-
kryte hiperkeratotyczna tuska. Ponownie, podobnie jak
wczesniej, po wdrozeniu leczenia przeciwzapalnego (cef-
tazydym) uzyskano szybka poprawe stanu dziecka i usta-
pienie zmian w obrebie jamy ustnej. Po odstawieniu anty-
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biotyku zaobserwowano jednak natychmiastowy (w cig-
gu jednej doby) nawrét zmian wrzodziejacych w jamie
ustnej, pojawity sie réwniez ropne zmiany w obrebie wa-
tow paznokciowych oraz na skérze kolan. Zmiany ustapi-
ty po ponownym wdrozeniu antybiotykoterapii (amoksy-
cylina i kwas klawulanowy, ceftazydym). Dodatkowo,
zastosowano doustnie niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne i przeciwgoraczkowe (ibuprofen, paracetamol, meta-
mizol), antyhistaminowe (hydroksyzyna) i przeciwgrzybi-
cze (flukonazol), natomiast miejscowo antybiotyki, leki
przeciwgrzybicze i odkazajgce. Po konsultacji dermatolo-
gicznej wysunieto podejrzenie przewlektej kandydozy sko-
ry i bton sluzowych z zaburzeniem odpornosci komérko-
wej i humoralnej. Z uwagi na nawrotowy charakter zmian
diagnostyke poszerzono o wykonanie badah immunolo-
gicznych (immunoelektroforeza, immunofenotyp, badanie
w kierunku HIV), uzyskujac wyniki prawidtowe. Jedynie
w badaniu NBT (test redukgji btekitu nitrotetrazoliowego
stosowany w diagnostyce zaburzef uktadu immunolo-
gicznego) obserwowano zmniejszenie liczby limfocytow
stymulowanych. Na podstawie badan mikrobiologicznych
i PCR wykluczono przewlekte zakazenie grzybicze. W po-
siewie ze zmian skérnych wyhodowano Staphylococcus
koagulazoujemnego oraz Bacillus sp. Posiewy krwi i z wy-
mazu z jamy ustnej wypadty ujemnie. Nie stwierdzono
obecnosci pasozytéw w kale. Przeprowadzono takze kon-
sultacje onkologiczna i laryngologiczng, ktére nie wyka-
zaty zadnych nieprawidtowosci. Dziecko wypisano do
domu z zaleceniem dalszego stosowania doustnie amo-
ksycyliny z kwasem klawulanowym i flukonazolu oraz
miejscowych lekow przeciwgrzybiczych (mikonazol),
antybiotykdw (mupirocyna) i preparatéow odkazajacych
(KMnO4,). W zwiazku z nawrotowym charakterem zmian,
po konsultacji telefonicznej ustalono kontynuacje diagno-
styki w Centrum Zdrowia Dziecka (CZD).

W dniach 15-19 wrzeénia 2008 r. dziewczynka byta ho-
spitalizowana w celu dalszej diagnostyki na Oddziale Im-
munologii Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii i Immu-
nologii Instytutu ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
w Warszawie. W trakcie hospitalizacji wykazano nieznacz-
nie podwyzszone wyktadniki stanu zapalnego. Na podsta-
wie przeprowadzonych badan nie stwierdzono zaburzen
odpornosci humoralnej ani komérkowej (prawidtowe ste-
zenia immunoglobulin, podklas IgG, subpopulacje limfo-
cytow, ekspresja molekut adhezyjnych, wybuch tlenowy,
test NBT). W wymazie z jamy ustnej wyhodowano flore
fizjologiczng; w preparacie bezposrednim barwionym nie
zaobserwowano strzepek grzybni i elementéw paczkuja-
cych. Nie wykryto DNA Aspergillus i Candida we krwi. Z po-
wodu utrzymywania sie zmian skérnych i na btonach $lu-
zowych kontynuowano leczenie amoksycyling z kwasem
klawulanowym i flukonazolem. Dziewczynke wypisano
do domu z rozpoznaniem nieokreslonego niedoboru od-
pornosci i nawracajacego zapalenia jamy ustnej i skory
z zaleceniem kontynuacji leczenia jak wczesniej oraz kon-
troli w poradni immunologii.
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Po wypisaniu ze szpitala kontynuowano leczenie w wa-
runkach ambulatoryjnych. Utrzymujace sie zmiany miaty
charakter ognisk rumieniowo-ztuszczajacych, byty pokry-
te nadzerkami, miejscami spetzajacym naskérkiem oraz
strupami. Wielokrotnie ponownie stosowano antybioty-
koterapie ogdlna, systemowe leki przeciwgrzybicze, nato-
miast miejscowo masci recepturowe, steroidowe, z anty-
biotykami, leki przeciwgrzybicze, preparaty odkazajace
i nawilzajgce. Kazdorazowo po antybiotykoterapii uzyski-
wano szybka poprawe stanu dziecka i ustepowanie
zmian zapalnych. Od wrzesnia 2008 r. w zwiazku z podejrze-
niem nietolerancji glutenu wtgczono diete bezglutenowa.

W wywiadzie rodzice podaja, ze dziecko przebyto za-
palenie oskrzeli, krtani, kilkakrotnie infekcje, zapalenia
btony sluzowej Zotadka i jelit oraz obustronne zapalenie
stawdw biodrowych. U siostry matki zdiagnozowano ce-
liakie, poza tym wywiad rodzinny bez znaczenia dla przy-
czyny choroby.

Z powodu utrzymujacych sie zmian na skérze i bto-
nach $luzowych oraz braku poprawy w leczeniu ambula-
toryjnym dziewczynke przyjeto do Kliniki Dermatologii,
Dermatologii Dzieciecej i Onkologicznej w todzi 21 stycz-
nia 2009 r. z podejrzeniem atopowego zapalenia skory
z wtérnym nadkazeniem bakteryjnym oraz ADE. Przy przy-
jeciu zmiany skoérne byty umiejscowione w obrebie ské-
ry gtadkiej wokét naturalnych otworéw ciata: ust, nosa,
oczu, odbytu, krocza, na skérze dystalnej czesci palcow

Ryc. 4. Zmiany rumieniowo-ztuszczajace, pojedyncze nad-
zerki na posladkach. Przed leczeniem — 22 stycznia 2009 r.

rak i stoép oraz na wyprostnej powierzchni tokci i kolan.
Zmiany miaty charakter ognisk rumieniowo-wysiekowych,
czesciowo z nadzerkami i spetzaniem naskoérka. Na po-
Sladkach byty obecne zmiany rumieniowo-ztuszczajace
z niewielkg komponenta wysiekowa (ryc. 4.). Na dystal-
nych czesciach palcow, wokét watéw paznokciowych,
gtéwnie palcow rak, zmiany miaty charakter pecherzy zlo-
kalizowanych na rumieniowym podtozu, obecne byty spet-
zanie naskorka oraz wiele ognisk rumieniowo-ztuszcza-
jacych (ryc. 5.). Na skorze tokci i kolan byty widoczne
ogniska rumieniowe pokryte zaschtymi, uwarstwionymi
strupami. W okolicy krocza zmiany miaty charakter wy-
siekowy i byty szczegdlnie nasilone. Dziecko byto niespo-
kojne, rozdraznione. W wykonanych badaniach laborato-
ryjnych (badania biochemiczne, ogdlne moczu, morfologia,
wymaz na owsiki, na obecnos¢ pasozytéw) nie stwier-
dzono odchylen od norm. Wykazano jednak zmniejszone
ponizej normy stezenie cynku w osoczu — 52 pg/d! (nor-
ma: 70-110 pg/dl) oraz zwiekszone stezenie biatka C-re-
aktywnego (CRP) — 10,70 mg/l (norma: 0,00-5,00 mg/),
ktérego normalizacje uzyskano przy wypisie.

Z powodu podejrzenia ADE wigczono leczenie ogblne
preparatem cynku. Poczatkowo podano preparat Zincte-
ral, ktérego tabletka 0,124 g zawiera 0,045 g cynku. Lek
podawano 3 razy dziennie w czasie positku, a nastepnie
zmieniono na Zincas forte (1 tabletka 0,15 g wodoroaspar-
ginianu cynku zawiera 0,025 g cynku) i zmniejszono po-
dawanie do 3 razy dziennie po p6t tabletki. Dodatkowo
wdrozono leczenie objawowe (nystatyne doustnie) oraz
miejscowo (2-procentowy roztwor wodnej pyoctaniny,
krem z gentamycyng oraz krem z witaminami). Po 5-6
dniach leczenia zmiany zaczety ustepowac. Uzyskano szy-
bka i stosunkowo wyrazng poprawe stanu skoéry i bton
Sluzowych, ustapity zmiany wysiekowe, ztuszczanie znacz-
nie sie zmniejszyto (ryc. 6.-9.). Po ok. 10 dniach nastapi-
ta duza poprawa, wiekszos¢ zmian ustapita z pozostawie-
niem ognisk rumieniowych. Dziewczynke wypisano do
domu. Zalecono dalsze stosowanie suplementacji cynku

zajace wokot watéw pa-
znokciowych palcéw rgk. Spetzanie naskérka
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Acrodermatitis enteropathica (zespdt Danbolta-Clossa) — trudnosci diagnostyczne. Opis przypadku

Ryc. 6. Zmiany rumlenlowo;z’fuszczajqce na palusikach stop.
W trakcie leczenia — 2 lutego 2009 .

Ryc. 7. Zmiany rumieniowe z powierzchownym ztuszcza-
niem na posladkach. W trakcie leczenia — 2 lutego 2009 r.

Ryc. 8. Zmiany rumieniowe okolicy krocza. W trakcie lecze-
nia — 2 lutego 2009 r.

Ryc. 9. Hiperkeratotyczne ogniska na kolanach. W trakcie
leczenia — 2 lutego 2009 .

oraz leczenie miejscowe. Dziewczynka pozostaje pod opie-
ka ambulatoryjna Kliniki Dermatologii, Dermatologii Dzie-

ciecej i Onkologicznej w todzi. Dotychczas nie stwierdzo-
no nawrotu zmian skérnych i na btonach sluzowych.

Omoéwienie

Trudnosci diagnostyczne przy rozpoznaniu ADE moga
wynikac z nietypowego obrazu klinicznego choroby, ta-
kiego jak obecnos¢ we wczesnym okresie objawdw w po-
staci pecherzy. Opisywano przypadki ze zmianami peche-
rzykowo-pecherzowymi i nadzerkowymi oraz z obrazem
srédnaskérkowego pecherza z naciekiem eozynofilowym
i nekrotycznymi keratynocytami w badaniu histopatolo-
gicznym, diagnozowane w kierunku choroby pecherzowej.
Poza tym moga wystepowac hiperkeratotyczne blaszki na
wyprostnych powierzchniach tokci i kolan sugerujace tusz-
czyce. Najczesciej zmiany na skorze i na btonach $luzo-
wych nasuwaja w pierwszej kolejnosci podejrzenie cho-
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rob infekcyjnych: zakazen grzybiczych badz drozdzako-
wych, bakteryjnych i wirusowych. Btedy diagnostyczne
moga dodatkowo potwierdza¢ dodatnie wyniki badan bak-
teriologicznych czy mikologicznych, bedace wynikiem
wtornych nadkazen zmian skérnych i na btonach $luzo-
wych. Brak podejrzen w kierunku ADE znacznie op6znia
u tych pacjentéw postawienie prawidtowej diagnozy i roz-
poczecie prawidtowego leczenia. Obecnie coraz czesciej
opisuje sie pecherzowa odmiane ADE [10]. Opisywano
rowniez przypadki tego schorzenia z odbarwionymi zmia-
nami o charakterze plam w typowej lokalizacji, przypo-
minajace bielactwo [11].

Diagnostyka réznicowa obejmuje w zaleznosci od wie-
ku pacjenta inne pierwotne lub wtérne niedobory zywie-
niowe, niedobér biotyny, cystic fibrosis, tojotokowe zapa-
lenie skory, atopowe zapalenie skory, rozsiang kandydoze,
pecherzowe oddzielanie sie naskérka, rumien nekrolitycz-
ny wedrujacy, tuszczyce, swierzb, wyprysk pieniazkowa-
ty, a nawet zespo6t Nethertona [12]. U dorostych pacjen-
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tow nalezy takze zwrdcic szczegdlng uwage na wszystkie
mozliwe przyczyny wtérnego niedoboru cynku. Nalezy
rowniez bra¢ pod uwage zmiany skérne przypominajace
ADE (ADE-like), wywotane niedoborami w pozywieniu ta-
kich sktadnikéw, jak wolne kwasy ttuszczowe, biatka czy
niektére aminokwasy, np. izoleucyna i walina [13-15].

Liczne hospitalizacje i nieprawidtowo ustalane rozpo-
znania u przedstawionej pacjentki, takie jak nawracajace
bakteryjne zapalenie jamy ustnej i skoéry, przewlekta kan-
dydoza jamy ustnej, wrzodziejace martwicze zapalenie
jamy ustnej, pieluszkowe zapalenie skory czy ztozony nie-
dobér odpornosci, potwierdzaja trudnosci diagnostyczne,
z jakimi spotyka sie lekarz pediatra czy dermatolog. Mi-
mo wielu konsultacji specjalistycznych, dtugo nie udato
sie postawi¢ prawidtowe] diagnozy. Nalezy réwniez pod-
kresli¢, ze z powodu rzadkiego wystepowania choroby le-
karzowi trudno jest wysuna¢ podejrzenie rozpoznania
ADE. Powoduje to zwykle wtaczanie leczenia objawowe-
go w postaci ogélnych i miejscowych antybiotykdw, le-
kéw przeciwgrzybiczych, przeciwwirusowych, odkaza-
jacych i antyhistaminowych. Ustepowanie objawoéw kli-
nicznych po wtaczeniu takiej terapii potwierdza tylko nie-
prawidtowe rozpoznanie, a nawrotowy charakter zmian
zmusza lekarza do powtarzania tego leczenia. Naraza to
z kolei pacjenta na dtuga, niepotrzebng terapie lekami
systemowymi i zwigzane z nig wystepowanie wielu ob-
jawoéw niepozadanych. Nalezy réwniez pamietac, ze opdz-
nienie wtaczenia prawidtowego leczenia moze powodo-
wac powazne nastepstwa, takie jak nieprawidtowy rozwoj
fizyczny oraz op6znienie rozwoju umystowego [16]. Brak
prawidtowej suplementacji cynku moze mie¢ nawet
Smiertelne nastepstwa [17].
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