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Zaburzenia wydzielania tez jako pierwszy objaw zespotu Aligrove’a
u dwojga rodzenstwa
Impaired tear secretion as the first symptom of triple A syndrome in two siblings
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Streszczenie Zespol Allgrove’a jest rzadko wystepujacym, uwarunkowanym genetycznie zespotem chorobowym, dziedziczonym
autosomalnie recesywnie. Charakteryzuje sie triadg objawoéw: alakrimia, niewydolnoscig kory nadnerczy i achalazja przetyku.
U pacjentéw z tym schorzeniem opisano réwniez zanik nerwu wzrokowego oraz szereg zaburzen neurologicznych.
Od pierwszego opisu Allgrove’a w 1978 roku w literaturze przedstawiono okoto 100 przypadkéw tego zespotu. W niniejszej
pracy omoéwiono przypadek rodzenstwa, u ktérego rozpoznano zespdt Allgrove’a. U 6-letniej dziewczynki wystapity
niewydolnos¢ kory nadnerczy, polineuropatia aksonalno-demielinizacyjna oraz achalazja przetyku, natomiast u 3-letniego
brata wykazano nieprawidlows rezerwe nadnerczowa. U obojga dzieci wystepowato zjawisko braku tez podczas placzu.

Stowa kluczowe: zespot Allgrove’a, dziecko, suche oko

AbStraCt Triple A syndrome is a rare, autosomal recessive disease. It is characterised by a triad of symptoms: alacrima, adrenocortical
insufficiency and oesophageal achalasia. Atrophy of the optic nerve and a number of neurological disorders also occur
in patients with this syndrome. Only about one hundred cases have been described in the literature since the first description
by Allgrove in 1978. This paper presents a case report of siblings diagnosed with triple A syndrome. A 6-year-old girl
developed adrenocortical insufficiency, axonal-demyelinating polyneuropathy and oesophageal achalasia, while her
3-year-old brother showed an abnormal adrenal reserve. Both children presented with the lack of tears during crying.
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WSTEP

: :esp(’)l Allgrovea (alacrimia, achalasia, addisonian-
ism, AAA) charakteryzuje si¢ wspotwystepowaniem
alakrimii (zaburzenie wydzielania lub catkowity

brak wytwarzania tez), achalazji przelyku oraz nietypowa,

pierwotng niewydolnoscia kory nadnerczy. Rozwdj obja-
wow spowodowany jest mutacja genu AAAS zlokalizowa-
nego na chromosomie 12. (12q13), dziedziczona autoso-
malnie recesywnie. Czesto$¢ wystepowania tego zespotu
ocenia si¢ na 1 przypadek na milion mieszkancéw na rok.

Objawy pojawiaja sie zazwyczaj we wczesnym dziecinstwie.

U wigkszo$ci 0s6b wystepujg wszystkie wymienione sktado-

we, chociaz u niektorych tylko dwie — nie zawsze réwnocza-

sowo. Pierwszym zauwazalnym objawem jest zazwyczaj
alakrimia, aczkolwiek w niektorych przypadkach zesp6t ma
przebieg bezobjawowy?.

OPIS PRZYPADKOW

Szeécioletnia dziewczynka i jej 3-letni brat zgtosili sie z ro-
dzicami do poradni okulistycznej. Powodem skierowania
byta informacja, ze od urodzenia dzieci nie wydzielajg lez
podczas placzu. Zwrdcono uwage na ten objaw podczas
hospitalizacji dziewczynki, ktora trafita do oddziatu pe-
diatrycznego z powodu cigzkiej hipoglikemii ketotycznej.
W toku przeprowadzonych badan diagnostycznych roz-
poznano u niej pierwotng niewydolno$¢ kory nadnerczy
oraz polineuropatie aksonalno-demielinizacyjng. U brata
dziewczynki wykazano nieprawidlowg rezerwe nadnerczo-
wa — aktualnie bez manifestacji klinicznej. U obojga dzieci
wlaczono doustne leczenie hydrokortyzonem. Caloksztalt
obrazu klinicznego pozwolil na wysuniecie podejrzenia ze-
spotu Allgrove’a. Diagnostyka molekularna sekwencji ko-
dujacej genu AAAS wykazata obecno$¢ mutacji p.Ser263Pro
potwierdzajaca rozpoznanie wstepne. U dzieci mutacja wy-
stepuje w ukladzie homozygotycznym, natomiast u obojga
rodzicéw potwierdzono status bezobjawowego nosicielstwa
patogennej mutacji p.Ser263Pro.

W badaniu w poradni okulistycznej dzieci nie skarzyly sie
na zadne dolegliwoséci. W badaniu okulistycznym u obojga
dzieci stwierdzono prawidtowg ostros¢ wzroku do dali: oka
prawego (OP) i lewego (OL) = 1,0. Podczas badania przed-
niego odcinka wykonano badanie czasu przerwania filmu
tzowego, ktory wynosil ponizej 5 s. Nie wykonano testu
Schirmera ze wzgledu na brak wspétpracy dzieci podczas
badania. W badaniu przedniego odcinka nie wykazano nie-
prawidlowosci, poza meniskiem fzowym, ktérego wysokos¢
wynosita ponizej 1 mm i ktory mial przebieg przerywany.
Dno OP i OL wykazywalo prawidlowy obraz. U dziewczyn-
ki wykonano badanie OCT (optical coherence tomography —
optyczna koherentna tomografia) nerwu wzrokowego,
gdzie wykazano niewielkie zaniki wiékien nerwowych za-
réwno w oku prawym, jak i lewym. Na podstawie prze-
prowadzonego badania rozpoznano u dzieci cechy suche-
go oka i wlaczono leczenie w postaci kropli nawilzajacych.
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Po kilku miesigcach dzieci zgtosity sie do poradni okuli-
stycznej w celu rutynowej kontroli. Przed wizyta kon-
trolng miata miejsce kolejna hospitalizacja dziewczyn-
ki - tym razem ze wzgledu na zglaszane objawy zaburzen
polykania. Wyniki wykonanych badan potwierdzity achala-
zj¢ przetyku. Tym samym u pacjentki nastapila manifesta-
cja wszystkich skladowych zespolu Allgrovea. Rodzenstwo
objete jest opieka poradni okulistycznej, neurologicznej, ga-
stroenterologicznej i endokrynologicznej.

OMOWIENIE

Allgrove w 1978 roku po raz pierwszy opisal dwie pary ro-
dzenstwa z niewydolnoscig kory nadnerczy, achalazjg prze-
tyku i alakrimig. Polaczenie tych trzech objawdw znane jest
jako zespot Allgrove’a lub zesp6t Triple AY. Zazwyczaj
bywa rozpoznawany przed 10. rokiem Zycia, opisywa-
no jednak wiele przypadkdw, ktore rozpoznano dopiero
u 0s6b dorostych. Konfiguracja i nasilenie poszczegdlnych
objawow wystepuje z rézng czestotliwoscia, czasami po-
jawiaja sie tylko dwa spoérdd trzech gléwnych objawow.
Do tej pory na calym $wiecie opisano okoto 100 pacjen-
tow z tym zaburzeniem. W 1996 roku Weber i wsp. zlo-
kalizowali gen odpowiedzialny za wystgpienie objawow
zespotu Allgrove’a na chromosomie 12q13%). Gen koduje
biatko ALADIN, ktére odgrywa role w homeostazie redox
w ludzkich komérkach nadnerczy i hamuje steroidogeneze.
Mutacja skutkuje zamiang seryny na proline w pozycji 263
taicucha aminokwaséw w biatku, a w konsekwencji utra-
ta jego funkcji®.

Jednym z kluczowych objawéw zespotu Allgrove’a jest za-
burzenie produkgji tez. W populacji pediatrycznej objawy
zwigzane z zaburzeniem powstawania filmu lzowego poja-
wiaja si¢ znacznie rzadziej niz u dorostych. Niewiele jest da-
nych na temat czestosci wystepowania zespotu suchego oka
(ZSO) w populacji 0s6b ponizej 18. roku zycia®. Zesp6t su-
chego oka moze wystapi¢ u dzieci z zespotem Sjogrena, cho-
robg ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi”, mlodzienczym
reumatoidalnym zapaleniem staw6w, rodzinng dyzautono-
mig, cukrzycg, zespotem Stevensa-Johnsona czy wlasnie
zespolem Allgrove’a. Inne przyczyny suchego oka u dzieci
obejmujg systemowe stosowanie lekéw przeciwhistamino-
wych czy retinoidéw®. Jednym z kluczowych objawéw ze-
spolu Allgrove’a jest zaburzenie produkgji tez, dlatego pod-
czas badania okulistycznego wazna jest proba oceny filmu
tzowego i aparatu ochronnego gatki ocznej. Diagnostyka
ZSO u dzieci jest trudna ze wzgledu na brak petnej wspol-
pracy podczas badania. Dzieci czesto moga nie by¢ w stanie
wyraznie okresli¢ swoich objawéw. W badaniu wykorzy-
stuje sie lampe szczelinowa, w ktorej sktad wchodzg zrédto
silnego $wiatla oraz biomikroskop zapewniajacy badajacej
osobie powigkszenie obrazu (6-40-krotne). Wykonanie te-
stu Schirmera, oceniajgcego wodng sktadowg filmu tzowe-
go, u dzieci rzadko jest mozliwe. Polega on na umieszcze-
niu lekko zagietego paska bibuty w worku spojéwkowym
na 5 minut, a nastepnie zmierzeniu, na jakiej dlugo$ci pasek
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zostal zwilzony. Zwilzenie >15 mm paska interpretuje si¢
jako wynik prawidlowy, zwilzenie 10-15 mm oznacza po-
czatkowy niedobor tez, 5-10 mm to nasilony deficyt wod-
nej skladowej tez, natomiast wartos¢ <5 mm oznacza za-
awansowany zespot suchego oka. Test nie jest jednak tak
dokladny jak test przerwania filmu tzowego, poniewaz oce-
nia tylko jeden z element6w filmu fzowego (warstwe wod-
ng), a nie stopien zwilzenia powierzchni oka. W zwigz-
ku z tym jego wynik u czesci chorych z ZSO moze by¢
prawidlowy. Ocena stanu filmu fzowego mozliwa jest row-
niez na postawie oceny menisku tzowego - prawidlowo po-
winien by¢ wypukly i mie¢ wysoko$¢ >1 mm. Menisk tzo-
WYy u pacjentdéw z zaburzeniem filmu Izowego jest wezszy
i poprzerywany. Nieinwazyjng metodg oceny filmu tzowe-
go jest czas przerwania filmu tzowego. Oceny dokonuje si¢
na podstawie pomiaru czasu uptywajacego od mrugnigcia
do momentu przerwania filmu Izowego. Badanie to pozwala
oceni¢ warstwe lipidowa filmu Izowego. Najczesciej wyko-
nuje sie ten test z uzyciem niewielkiej iloéci barwnika (flu-
oresceiny), ktory podaje si¢ do worka spojowkowego w po-
staci kropli lub na delikatnym pasku bibuly. Czas krétszy
niz 5 s oznacza zespot zaburzen nawilzania powierzchni oka
z niestabilnoécig filmu tzowego, spowodowany zaburzenia-
mi warstwy lipidowej filmu fzowego™. Alakrimia, ktora
moze pojawic si¢ juz we wczesnym dziecifistwie, jest uwa-
zana za najwcze$niejszy objaw zespotu Allgrovea. To naj-
bardziej spojna cecha tego schorzenia. Dzieci dotknigte tg
chorobg podczas ptaczu nie wytwarzaja tez lub tylko w nie-
wielkiej ilosci. W opisie przypadkow klinicznych zespo-
tu Allgrove’a w badaniu histopatologicznym fragmentow
gruczolu tzowego opisywano zmniejszong liczbe komo-
rek wydzielniczych®, natomiast w obrazie rezonansu ma-
gnetycznego glowy przedstawiano cechy zaniku gruczo-
tu tzowego®. W leczeniu alakrimii o tagodnym przebiegu
stosuje si¢ miejscowo leki nawilzajgce, natomiast leczenie
immunosupresyjne (cyklosporyna) stosowane jest w ciez-
kich postaciach ZSO. W przypadkach opornych na leczenie
miejscowe mozna wykona¢ zamkniecie punktéw tzowych®.
Niewydolnos$¢ kory nadnerczy daje zazwyczaj objawy
w pierwszej dekadzie zycia. Jest ona gtéwng przyczyna zgo-
néw wérdd osob z zespotem Allgrove’a. Objawiad sie moze
epizodycznymi atakami hipoglikemii, niedoci$nieniem tet-
niczym i postepujaca hiperpigmentacja skéry. Obecnie
nie ma opracowanego protokotu postepowania dla pacjen-
tow z rozpoznaniem zespolu Allgrove’a, u ktorych nie wy-
stapila niewydolno$¢ kory nadnerczy. Zaleca si¢ jednak
u tych pacjentoéw $ciste monitorowanie elektrolitow w su-
rowicy krwi, zwlaszcza podczas epizodéw ostrych choréb,
w celu unikniecia przetomu nadnerczowego. Lekiem z wy-
boru u tych chorych jest hydrokortyzon®.

Achalazja przelyku w pediatrii pojawia si¢ rzadko, wystepu-
je u mniej niz 5% pacjentéw ponizej 15. roku zycia. U cho-
rych z zespolem Allgrove’a wystepuje w okoto 75% przy-
padkéw, moze tez by¢ pierwszg manifestacja schorzenia.
Objawia sie zazwyczaj wymiotami, dysfagia, utratag masy
ciala oraz przewleklym kaszlem. Moze prowadzi¢ do
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trudnoséci w karmieniu i objawéw hipoglikemii. Czgsto
u tych pacjentéw mylnie diagnozowany jest refluks zolad-
kowo-przelykowy. Achalazja przelyku wymaga leczenia
chirurgicznego. Osoby z tym zaburzeniem powinny by¢
monitorowane ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia po-
wiklan ze strony uktadu oddechowego!*!V.

U okolo 60% pacjentéw z zespolem Allgrove’a wystepu-
ja réwniez zaburzenia ze strony ukladu nerwowego w po-
staci: neuropatii obwodowej, objawdw piramidowych, dyz-
autonomii, ataksji, otepienia i parkinsonizmu. Zaburzenia
neurologiczne pojawiajg sie pozniej niz inne sktadowe
tego zespotu oraz nasilajg si¢ wraz z wiekiem?. Ze wzgle-
du na mozliwo$¢ wystapienia zaniku nerwu wzrokowe-
go u pacjentow z zespolem Allgrove’a nalezy wykonywac
okresowo badanie pola widzenia, optyczng koherentna to-
mografie nerwu wzrokowego, a szczegélnie u matych dzie-
ci badania elektrofizjologiczne wzrokowych potencjatéw

wywolanych?.

PODSUMOWANIE

Zespol Allgrovea, ktorego objawy kliniczne moga poja-
wi¢ si¢ w dowolnym momencie zycia i w roznej kolejno-
$ci, wymaga wielospecjalistycznej diagnostyki i leczenia.
Szacowana czesto$¢ wystepowania — jeden przypadek
na milion mieszkancéw na rok — moze by¢ jednak nizsza
od rzeczywistej z powodu niewtasciwej lub zbyt p6zno po-
stawionej diagnozy. Poniewaz alakrimia jest objawem rzad-
kim, zaburzenie wydzielania tez szczegélnie u dzieci w po-
wigzaniu z objawami dotyczacymi uktadu pokarmowego
i zaburzeniami endokrynologicznymi powinny budzi¢ nie-
pokdj i skloni¢ do poszerzenia diagnostyki o badania mo-
lekularne w kierunku zespotu Allgrove’a w celu unikniecia
potencjalnie $miertelnych konsekwencji. W zwigzku z au-
tosomalnym recesywnym sposobem dziedziczenia scho-
rzenia prawdopodobienstwo posiadania chorego dziecka,
w sytuacji gdy obydwoje rodzice s3 nosicielami zmutowa-
nego genu, wynosi 25%. Wynik badania genetycznego sta-
nowi podstawe do zaproponowania diagnostyki prenatalne;
w przypadku dalszych planéw prokreacyjnych rodzicow'.
Pacjenci z zespotem Allgrove’a wymagaja regularnej kontro-
li w poradni okulistycznej, endokrynologicznej, gastroente-
rologicznej oraz neurologicznej.
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