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Определение

Синдром Блоха-Сульцбергера (недержание пигмента, Синдром Блоха-Сименса) - наследственный дерматоз, характеризующийся везикуло-веррукозно-пигментными участками поражения кожи в сочетании с различными аномалиями глаз, зубов, ЦНС, волос, ногтей и костно-мышечного аппарата. Относится к группе наследственных дихросомий.

Историческая справка

Пациент с данной патологией впервые был продемонстрирован в 1906 г. A. Garrod- написал отчет об умственно отсталой девочке с тетраплегией и характерной пигментацией кожи.
 Позже швейцарский дерматолог  В. Bloch (1926) описал случай данного заболевания и первым предложил термин «недержание пигмента». Более детально изучил заболевание американский дерматолог профессор М. Sulzberger (1927) , он описал своеобразные эктодермальные и мезодермальные дефекты, которые возникают в младенческом возрасте и проявляются буллезной сыпью, а в дальнейшем характерной пигментацией кожи. В 1929 г. появилась еще одна публикация, которую выполнил H.W.Siemens. В 1989 г. A. Sefiani с соавторами выявили локализацию гена в хромосоме Xq28 при данном синдроме. В 1993 г. была выполнена публикация S.J. Landy и D. Donnai с обширным обзором случаев с синдромом Блоха—Сульцбергера. 

Этиология и патогенез

Генетическое заболевание наследуется доминантно и сцеплено с полом. Характеризуется нарушением меланогенеза. Развитие пигментации связано с тем, что имеется функциональная аномалия пигментообразующих клеток базального слоя эпидермиса. Из-за патологической проницаемости клеточной мембраны для меланина эти клетки отдают в дерму весь или почти весь вырабатываемый ими меланин. Линейные образования на коже при данном синдроме обусловлены мозаицизмом вследствие инактивации Х-хромосомы. Были выявлены два генетических локуса при этом синдроме. При I типе ген локализуется в хромосоме Xq11, болезнь характеризуется спорадическими случаями, генетические аномалии возникают без предшествующей воспалительной фазы. При II типе (семейный вариант заболевания) ген расположен в хромосоме Xq28. При этом типе синдрома отмечаются Х-сцепленные доминантные мутации в гене NEMO. Предполагают, что эти мутации приводят к снижению иммунной толерантности в эктодермальных тканях. У гетерозиготных девочек это вызывает реакцию, похожую на аутоиммунную, а у гомозиготных мальчиков — реакцию по типу «трансплантат против хозяина», приводящую к фатальному исходу заболевания. Причинами недержания пигмента считают травмы и вирусные инфекции матери во время беременности, приводящие к внутриутробной аллергизации и интоксикации плода, нестабильность хромосом, аутоиммунные нарушения, приводящие к повреждению клеток эктодермального происхождения, имеющих аномальные поверхностные антигены. Возраст и пол. В 95—97% случаев регистрируется только у лиц женского пола. Плод мужского пола обычно погибает внутриутробно. В мировой литературе отмечено выживание мальчиков в 30 случаях. Дети уже рождаются с клиническими проявлениями или заболевание начинается в течение первых 6 недель жизни.

Клиническая картина

Одним из наиболее выраженных и распространенных проявлений синдрома Блоха-Сульцбергера является дерматоз, который обнаруживается при рождении или (реже) возникает на протяжении первых дней жизни новорожденного. В развитии изменений кожных покровов при этой патологии наблюдается характерная стадийность, что также является важным диагностическим признаком. Локализация таких изменений – на боковых поверхностях конечностей, туловища, шеи, вдоль линий Шарко или проекций основных нервных стволов.
Различают 4 стадии болезни: буллезную или везикулезную (воспалительную), гипертрофическую, пигментную и атрофическую.
Первая стадия везикулезная-буллезная или воспалительная: возникает уже в первые часы жизни или с момента рождения, в виде отечной эритемы с везикуло-буллезными, реже уртикарными, элементами, которые склонны к линейному расположению. Содержимое пузырьков обычно прозрачное, при их вскрытии и подсыхании образуются мелкие эрозии и корочки. Высыпания возникают приступами, распространяясь на новые участки кожи. Наиболее часто они расположены на конечностях, но нередко и на туловище, даже на лице и коже волосистой части головы. В содержимом везикуло-буллезных элементов обнаруживают эозинофилы, в периферической крови - эозинофилия. Общее состояние ребенка обычно не нарушено. Существуют до 1–2 месяцев, реже дольше. Слизистые оболочки не поражаются.
Вторая стадия гипертрофическая или веррукозная: развивается приблизительно через 2–3 месяца и характеризуется лентикулярными ороговевающими папулами, расположенными преимущественно линейно в зоне бывших везикул или беспорядочно, часто напоминая бородавчатый невус. Веррукозные изменения кожи сохраняются в течение нескольких месяцев. На ладонях и подошвах может быть диффузный гиперкератоз.
Третья стадия пигментная (гиперпигментации) : На этом этапе заболевания у больных на пораженных участках кожи возникают очаги гиперпигментации различных форм и размеров с сетчатым ветвистым рисунком коричневато-желтого или сероватого цвета с четкими границами, которые обычно сравнивают с «брызгами грязи», «завихрениями», «звездчатым узором» или мраморного торта . Почти у половины пациентов с синдромом Блоха-Сульцбергера такие очаги появляются на неизмененных участках тела и не связаны с высыпаниями, характерными для предыдущих стадий. Длительность гиперпигментации составляет несколько лет, обычно – до периода полового созревания.
Четвертая стадия атрофическая (атрофии, гипопигментации) : очаги гиперпигментации сменяются очагами гипопигментации, иногда с поверхностной атрофией. У некоторых больных синдромом Блоха-Сульцбергера такие проявления могут быть выражены очень слабо, в отдельных случаях симптомы заболевания полностью исчезают после завершения полового созревания.
Помимо кожных проявлений, синдром Блоха-Сульцбергера может приводить к развитию очаговой алопеции, дистрофии ногтей, волос. Почти у 80% больных отмечаются аномалии зубного ряда – искривления, отсутствие зубов, задержка смена молочных зубов на постоянные. В половине случаев заболевания выявляются нарушения зрения – катаракта, косоглазие, атрофия зрительного нерва и некоторые другие расстройства. Задержка умственного развития, эпилептиформные припадки, спастические параличи, гидроцефалия. В редких случаях отмечается олигофрения. Аномалии развития скелета, мышц.
Стадийность наблюдают не всегда. Более 10% больных имеют только пигментацию. Может быть только изолированная воспалительная стадия. Признаки различных стадий могут существовать одновременно. Описаны случаи с отсроченной «реактивацией» воспалительных и буллезных высыпаний в области линейных очагов гиперпигментации спустя месяцы и годы после их заживления. Эти случаи по времени совпадают с перенесенной респираторно-вирусной или бактериальной инфекцией, сопровождающейся лихорадочным состоянием.
Атипичные формы:сетчатый пигментный дерматоз,синдром Асбо–Хансена,недержание пигмента ахромичное Ито.

Диагностика

Диагноз основывают на особенностях клинической картины, данных гистологического исследования, дерматологический осмотра, изучение наследственного анамнеза,  молекулярно-генетические анализы.
При осмотре выявляются разнообразные (в зависимости от возраста больных и стадии заболевания) изменения кожи эритематозного, везикулярного или гиперкератического характера, у старших пациентов может определяться очаговая гипер- или гипопигментация кожи. Помимо этих проявлений, при синдроме Блоха-Сульцбергера возможна дистрофия ногтей, алопеция, аномалии строения зубов.
Необходим тщательный осмотр родственников больного для обнаружения малых признаков заболевания. Зубные аномалии могут быть его единственным проявлением, как и депигментированные сетчатые очаги.
Гистологические изменения зависят от стадии заболевания. Вначале выявляют эозинофильный спонгиоз: внутрипидермальные пузыри с выраженным экзоцитозом эозинофилов в их полость и окружающий эпидермис. На стадии кератотических изменений выявляют гиперкератоз, акантоз, неравномерный папилломатоз и многочисленные дискератотические клетки. На стадии гиперпигментации преобладают явления недержания пигмента. Характерно проникновение пигмента в дерму и накопление его в меланофагах. На стадии гипопигментации количество пигмента в эпидермисе снижено.
Наследственный анамнез может выявить семейный, доминантный и сцепленный с Х-хромосомой характер наследования патологии. В некоторых случаях у матери больной в анамнезе отмечается несколько случаев самопроизвольного прерывания беременности – это связано с внутриутробной смертью плода мужского пола.
Молекулярно-генетическая диагностика синдрома Блоха-Сульцбергера выполняется врачом-генетиком и может быть произведена несколькими основными техниками. Прямое автоматическое секвенирование последовательности гена IKBKG позволяет выявить практически любые изменения в его структуре. Транслокации и делеции значительных участков гена, часто выступающие в качестве причины синдрома Блоха-Сульцбергера, можно обнаружить при помощи методики FISH-анализа. Данное заболевание также может быть подтверждено посредством исследования инактивации Х-хромосом в клетках пораженных тканей.
Консультация узких специалистов:  невропатолог, ортопед, окулист, стоматолог и других специалистов.
Дифференциальная диагностика
Воспалительная стадия:
1. Буллезный эпидермолиз
2. Эпидемическая пузырчатка новорожденных
3. Неонатальный герпес
4. Сифилитическая пузырчатка
Веррукозная стадия:
· Линейный эпидермальный невус
· Себорейный невус
· Полосовидный(линейный) лишай
· Линейная форма болезни Дарье
· Линейная форма красного плоского лишая
Пигментная стадия:
· Гипермеланоз невоидный линейный и вихревидный
· Фокальная дермальная гипоплазия Гольтца
· Синдром Олбрайта
· Гипомеланоз Ито

Лечение
Специфического лечения синдрома Блоха-Сульцбергера на сегодняшний момент не существует. Симптоматическое лечение: На ранних стадиях назначают 10% мазь цинка оксида, мази с глюкокортикоидами, анилиновые красители, при инфицировании - антибиотики. При развитии массивных веррукозных изменений используют изотретиноин. Показано наблюдение невропатолога, ортопеда, стоматолога и других специалистов. Рекомендовано медико-генетическое консультирование.




Профилактика и прогноз

Прогноз синдрома Блоха-Сульцбергера чаще всего благоприятный, так как с момента начала полового созревания проявления заболевания значительно ослабевают. Ухудшить прогноз могут изменения внутренних органов, нервной системы, глаз, нарушения которых изредка наблюдаются при этой патологии. Кроме того, в отдельных случаях синдрома Блоха-Сульцбергера может возникать первичный иммунодефицит, который также значительно ухудшает перспективы заболевания. Профилактика патологии сводится только к пренатальной диагностике и медико-генетическому консультированию родителей при отягощенной наследственности у будущей матери.
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