
Morbus Darier a pfiíbuzné dermatózy

Plzáková Z.1, ·tork J.1, ·lajsová M.1

1Dermatovenerologická klinika 1. LF UK a VFN, Praha
pfiednosta prof. MUDr. Jifií ·tork, CSc.

Souhrn

Morbus Darier a pfiíbuzné dermatózy

M. Darier a M. Hailey-Hailey jsou autozomálnû dominantnû dûdiãná onemocnûní podmínûná poruchou
transportu Ca2+ iontÛ v buÀce. Na tomto podkladû vzniká porucha soudrÏnosti keratinocytÛ s následnou
suprabazální akantol˘zou a dyskeratózou. Klinické projevy onemocnûní mohou b˘t rÛzného rozsahu a jsou
vût‰inou zhor‰ovány mechanick˘mi a tepeln˘mi faktory. Etiopatogeneze m. Grover je zatím nejasná. âlá-
nek podává pfiehled typick˘ch i ménû ãast˘ch projevÛ onemocnûní a uvádí souãasné moÏnosti terapie.

Klíãová slova: m. Darier – m. Hailey-Hailey – m. Grover – akantolytická dyskeratóza – Ca2+ ATP-áza –
retinoidy

Summary

Darier Disease and Related Disorders

Darier disease and Hailey-Hailey disease are autosomal dominant dermatoses caused by dysfunction of
intracellular transport of Ca2+ ions leading to defects of keratinocyte adhesion followed by suprabasal
acantholysis and dyskeratosis. Clinical lesions of various extent are usually worsened by influence of
mechanical and thermal irritating factors. Etiopathogenesis of Grover disease has not been fully disclosed
yet. Article reviews the typical and less common disease manifestations as well as contemporary therapeu-
tic options.
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ÚVOD

M. Darier a m. Hailey-Hailey dnes fiadíme mezi auto-
zomálnû dominantnû (AD) dûdiãné poruchy funkce Ca
ATP-áz odpovûdn˘ch za transport vápenat˘ch iontÛ mezi
endoplazmatick˘m retikulem ãi Golgiho komplexem
a cytosolem. U obou onemocnûní je kompletní penetrace,
ale variabilní expresivita genové mutace s moÏn˘m vli-
vem epigenetick˘ch a hormonálních faktorÛ pfii nástupu
onemocnûní (rozsah postiÏení je variabilní, dokonce
u nûkter˘ch rodinn˘ch pfiíslu‰níkÛ se onemocnûní klinic-
ky neprojeví). Rozsáhlej‰í postiÏení mÛÏe v˘raznû ovliv-
nit kvalitu Ïivota, vãetnû psychického stavu pacienta.
U m. Grover defekt genÛ kódujících tyto enzymy nebyl
prokázán. Klinicky jsou tyto nemoci fiazeny mezi poruchy
rohovûní (akantolytické dyskeratózy) nebo mezi bulózní
dermatózy.

Mikroskopicky je specifick˘m projevem tûchto nemo-
cí fokální suprabazální akantol˘za a dyskeratóza – oba

znaky mohou b˘t uplatnûny v rámci jednoho onemocnû-
ní v rÛzném rozsahu. Dyskeratózu, tj. pfiedãasnou,
nekompletní, individuální keratinizaci, lze u m. Darier
pozorovat uÏ ve tfietí vrstvû epidermis nad bazální mem-
bránou. Jev oznaãovan˘ Ackermanem jako fokální akan-
tolytická dyskeratóza charakterizuje fokální v˘skyt sup-
rabazálních ‰tûrbin v epidermis se zachoval˘mi dermální-
mi papilami a pfiítomnost akantolytick˘ch a dyske-
ratotick˘ch bunûk ve v‰ech epidermálních vrstvách
doprovázené hyperkeratózou a parakeratózou. Kromû
zmínûn˘ch onemocnûní tyto zmûny nûkdy provází téÏ
lineární epidermální névus, akantolytickou aktinickou
keratózu, akantolytick˘ spinocelulární karcinom, veru-
kózní dyskeratom, v slizniãní lokalizaci vulvární a anální
papulózní akantolytickou dyskeratózu. Vyskytuje se
i u melanocytárních a vaskulárních névÛ, u maligního
melanomu jako souãást nádoru v jeho bezprostfiední blíz-
kosti; náhodnû mÛÏe b˘t pfiítomna u condylomata acumi-
nata, ãi v loÏiskách pityriasis rosea.

Na základû souãasn˘ch poznatkÛ lze pfiítomnost proje-
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vÛ m. Darier a m. Hailey-Hailey pouze v predilekãních
oblastech kÛÏe (a ne ve v‰ech orgánech, které postihuje
mutace) vysvûtlit následovnû:
1. Keratinocyty vyuÏívají hlavnû transportéry vápníku

SPCA1 a SERCA 2b a nemají SERCA 3 jako v jin˘ch
tkáních, takÏe funkce po‰kozen˘ch ATPáz není kom-
penzována.

2. KÛÏe je nejvíce vystavena mechanick˘m ãi jin˘m
zevním provokaãním faktorÛm.

3. UV záfiení sniÏuje hladinu nûkter˘ch Ca ATPáz
Akantol˘za vzniká na podkladû poruchy transportu

(napfi. desmoplakinu) nebo glykosylace strukturních pro-
teinÛ desmozomu pfii nízké intracelulární hladinû vápena-
t˘ch iontÛ, ãím se naru‰uje formování desmozomu (3).

Dyskeratóza vzniká nejspí‰e následkem akantol˘zy,
která vyvolá anoikis (z fiec. programovaná bunûãná smrt
pfii ztrátû kontaktu buÀky s jinou buÀkou nebo extracelu-
lární matrix) a/nebo ovlivnûním fosforylace proteinÛ
a regulace genÛ dÛleÏit˘ch pro diferenciaci a proliferaci
keratinocytÛ s následnou poruchou fyziologického roho-
vûní.

MORBUS DARIER

Toto onemocnûní známe také pod názvem
(dys)keratosis follicularis nebo morbus Darier-White.
Bylo popsáno nezávisle F. J. Darierem a J. C. Whitem
v roce 1889.

Etiopatogeneze
Onemocnûní je podmínûno mutací ATP2A2 genu

v chromozomální oblasti 12q23-24, kter˘ kóduje protein
SERCA 2 – ATPázu v sarkoplazmatickém retikulu. Mu-
tace je pfiítomna i u nûkter˘ch lineárních akantolytick˘ch
dyskeratotick˘ch epidermálních névÛ a acrokeratosis ver-
ruciformis Hopf, která se dnes povaÏuje za jeden
z fenotypov˘ch projevÛ m. Darier.

Vzhledem k tomu, Ïe projevy ve skuteãnosti nejsou
jen folikulárnû vázané, ale postihují i interfolikulární epi-
dermis a mohou postihovat i sliznice a nehty, je pojem
(dys)keratosis follicularis zavádûjící.

Epidemiologie
Incidence je pfiibliÏnû 1 : 50 000. MuÏi jsou postiÏeni

ãastûji anebo závaÏnûji.

Klinick˘ obraz
Onemocnûní se manifestuje v dûtství aÏ v tfietím dece-

niu, nejãastûji mezi 8. a 15. rokem, ãasto zaãíná v létû. Ze
zaãátku mÛÏe b˘t stanovena mylná diagnóza tûÏké sebo-
roické dermatitidy ãi akné, protoÏe projevy jsou lokalizo-
vány na ãele, spáncích, v nazolabiálních r˘hách a ve k‰ti-
ci. Objevují se také v seboroick˘ch oblastech hrudníku
a zad (obr. 1), v záhybech, na ‰íji, v axilách a tfiíslech, pod
prsy (obr. 2). Typické jsou kónické papuly s drsn˘mi, ‰pi-

navû hnûd˘mi, pevnû lnoucími keratotick˘mi ãepy, po
jejichÏ odstranûní zb˘vají trycht˘fiovité vkleslinky.
Papuly se seskupují ve vût‰í loÏiska aÏ plochy (obr. 3),
s moÏnou macerací, mokváním, nepfiíjemn˘m zápachem
a sekundární infekcí zejména v intertriginózní lokalizaci.
Zfiídka v klinickém obraze dominuje fragilita kÛÏe
a tvorba bolestiv˘ch erozí a fisur nebo vezikulobulózní
projevy. Na dlaních a ploskách b˘vá patrné pfieru‰ování
a neuspofiádanost dermatoglyfÛ, drobné dolíãkování,
nûkdy s keratotick˘mi ãepy aÏ keratodermií (obr. 4).
K obrazu onemocnûní patfií i podélné r˘hování nehtÛ,
subunguální hyperkeratózy a tfiískovité hemoragie.
Stfiídání bíl˘ch a ãerven˘ch longitudinálních pruhÛ
a distální záfiez tvaru V na nehtové ploténce jsou pro m.

Obr. 1. Morbus Darier – spl˘vající keratotické papuly
v typické lokalizaci na trupu.

Obr. 2. Morbus Darier – segmentální jednostranné projevy
pod prsem.
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Darier patognomonické (obr. 5). V dutinû ústní mohou
b˘t pfiítomny bílé ploché papuly, zpoãátku se tvofiící na
patfie ãi bukální sliznici, nûkdy s centrální depresí, spl˘-
vající v loÏiska, které sliznici dodávají hrbolat˘, dlaÏbo-
vit˘ vzhled (obr. 6). MÛÏe b˘t postiÏena i sliznice genitá-
lu a rekta. Ve k‰tici a na areolách se nûkdy tvofií hyperke-
ratóza ãi krustózní loÏiska ve k‰tici spojená vût‰inou
s minimální ztrátou vlasÛ. Rozsáhlé a zánûtlivé projevy
nûkdy b˘vají doprovázeny pruritem. K exacerbaci pfiispí-
vají teplo, vlhko, pocení a slunûní, léky s obsahem lithia
(kromû jiného ovlivÀuje aktivitu cAMP a inozi-
toltrisfostátu, a tím aktivuje proliferaci epidermálních
bunûk, ãi ovlivÀuje intracelulární hladinu kalcia)
a diltiazemu (sniÏuje intracelulární hladinu kalcia).
Rozsah projevÛ je rÛzn˘ – od fiídkého v˘sevu keratotic-
k˘ch papul nebo lokalizovan˘ch projevÛ k v˘raznému
plo‰nému ãi hypertrofickému postiÏení. U bolestiv˘ch
erozivních ãi vezikulobulózních projevÛ je nutné vylouãit
superinfekci herpes simplex virem. Bakteriální superin-
fekce je ãastá a pfiispívá ke zhor‰ení projevÛ onemocnûní.
Stafylokoky navíc potencují akantol˘zu produkcí exo-
genních proteáz a ceramidáz.

Segmentální formy morbus Darier se projevují lineární
konfigurací projevÛ lokalizovan˘ch v Blaschkov˘ch li-
niích. Segmentální forma 1 je charakteristická unilaterál-
ním postiÏením a je následkem postzygotické somatické
genetické mutace – genetick˘ mozaicismus (obr. 2, 7 –
stejná pacientka). Tato forma mÛÏe b˘t dûdiãná (genera-
lizované onemocnûní) pouze v pfiípadû, Ïe je mutace
lokalizována v prekurzorech zárodeãn˘ch bunûk – gona-
dální mutace. Segmentální forma 2 zahrnuje zv˘raznûné
lineární projevy ve spojení s generalizovan˘m postiÏením
a vypl˘vá z kombinace mutace zárodeãné (do stadia
zygoty) a mutace somatické (3).

Pfiítomnost nûkolika papul aÏ jejich velkého poãtu –
drobn˘ch, do nûkolika milimetrÛ velk˘ch, ploch˘ch
papul barvy kÛÏe, pfiipomínajích verrucae planae, na dor-
zálních a laterálních stranách rukou a nohou je oznaãová-
na acrokeratosis verruciformis Hopf (obr. 8). Vût‰inou
doprovází jiné projevy m. Darier, ale mÛÏe se vyskytovat
i jako lokalizovaná forma nemoci.

Pfii postiÏení v˘stelky v˘vodÛ slinn˘ch Ïláz dochází
k jejich obstrukci a zvût‰ení Ïlázy.

Obr. 3. Morbus Darier – detail loÏiska.

Obr. 5. Morbus Darier – diskrétní zmûny nehtÛ: longitudi-
nální erytronychie a distální záfiez tvaru V.

Obr. 6. Morbus Darier – vlevo na tvrdém patfie bûlavá loÏis-
ka pfiipomínající dlaÏební kostky.

Obr. 4. Morbus Darier – palmární keratodermie, místy
dolíãkování.
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V terénu postiÏeném m. Darier mÛÏe dojít ke vzniku
spinocelulárního karcinomu (1).

Je známá asociace m. Darier a neuropsychiatrick˘ch
onemocnûní (epilepsie, mentální retardace, deprese, bipo-
lární afektivní porucha) pfiítomná asi u 5 % pacientÛ, ale
zatím není prokázána korelace mezi genotypem
a fenotypov˘mi projevy, i kdyÏ role poru‰ené exprese
ATP2A2 v CNS je zfiejmá (5, 12). Roli mÛÏe hrát
i bezprostfiední lokalizace genu pro bipolární poruchy
a v nemalé mífie je psychick˘ stav pacienta odrazem tûÏ-
kého postiÏení kÛÏe.

Histologick˘ obraz
Histologick˘ nález je typick˘. Zastihneme hyperkera-

tózu, parakeratózu, atrofii nebo akantózu epidermis.
Suprabazální akantol˘za se projeví tvorbou ‰terbin aÏ
lakun (obr. 9), dyskeratóza keratinocytÛ má formu corps
ronds i grains (obr. 10). Corps ronds – kulaté keratinocy-
ty s pyknotick˘m jádrem a dvojit˘m (svûtl˘m a tmav˘m)
lemem cytoplazmy povaÏoval Darier za infekãní agens
zpÛsobující onemocnûní. Cytoplazma corps ronds obsa-
huje hojnû cytoplazmatick˘ch vakuol a je rozdûlena
prstencem tonofilament na juxtanukleární a periferní
zónu. Grains pfiedstavují malé oválné keratinocyty
s bazofilním podlouhl˘m jádrem charakterizované pyk-
nózou jádra, dezintegrací mitochondrií a hojn˘mi svazky
tonofilament. Nacházejí se v horních vrstvách epidermis,
nebo v okolí akantolytick˘ch ‰tûrbin. V horním koriu
b˘vá pfiítomen mononukleární infiltrát.

Obr. 7. Morbus Darier – lineární segmentální projev pfiipo-
mínající ILVEN.

Obr. 9. Morbus Darier – suprabazální akantolytické ‰tûrbi-
ny v epidermis (HE, zvût‰eno 100x).

Obr. 10. Morbus Darier – corps ronds a grains (zvût‰eno
400x).

Obr. 8. Morbus Darier – acrokeratosis verruciformis: ploché
svûtle ãervenohnûdé papuly pfiipomínající ploché bradavice.

Pfiímá imunofluorescence je negativní.
Diferenciálnû diagnosticky lze uvaÏovat o dermatitis

seborrhoica, m. Hailey-Hailey, m. Grover, pemphigus
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vegetans, favus ve k‰tici, ILVEN u lineární formy, lichen
ruber planus, acroelastoidosis, verrucae planae nebo epi-
dermodysplasia verruciformis u acrokeratosis verrucifor-
mis Hopf.

Terapie
Léãba onemocnûní b˘vá obtíÏná. Preventivní opatfiení

spoãívají ve vylouãení provokaãních faktorÛ. Doporuãuje
se volné bavlnûné obleãení, dÛsledná ochrana pfied slu-
neãním záfiením, dezinfekãní mycí pfiípravky, hydratace
kÛÏe. Pfiípravky s obsahem urey a kyseliny mléãné
odstraÀují keratotické nánosy.

V dobû exacerbace se léãba opírá hlavnû o lokální kor-
tikosteroidy, které pÛsobí protizánûtlivû a tlumí svûdûní,
ale jejich efekt je bohuÏel ãasto nedostaãující. Lokální
antiseptické pfiípravky redukují bakteriální kolonizaci
a sniÏují nepfiíjemn˘ zápach. Lokální nebo celková anti-
biotická a antivirová terapie nebo lokální antimykotika
jsou nutností u superinfekce. U mírn˘ch projevÛ lze po-
uÏít lokální retinoidy. Nûkolik publikací uvádí efekt
5-fluorouracilu v krému. Aplikace 1–2krát dennû po
minimálnû mûsíãním pouÏívaní navodila remisi projevÛ
na 2–6 mûsícÛ – maximální plocha postiÏení hodnocena
podle BSA byla v tûchto pfiípadech 30 %, byli o‰etfieni
pouze 4 pacienti a u dvou z nich byla terapie doplnûna
lokálními kortikosteroidy nebo retinoidy perorálnû.
Monitorované hladiny 5-fluorouracilu a jeho metabolitÛ
v séru nepfiesáhly dolní hladinu detekovatelnosti (13).

U tûÏ‰ích forem volíme celkovou terapii acitretinem
0,6 mk/kg/den nebo izotretinoinem 0,5–1 mg/kg/den.
Doporuãuje se zaãít vy‰‰í dávkou, kterou lze sníÏit, kdyÏ
je nemoc pod kontrolou nebo v zimû. Nûktefií pacienti
vyÏadují celkovou terapii pouze v létû. U Ïen fertilního
vûku je nutné vylouãení gravidity a hormonální antikon-
cepce. Objevují se klasické neÏádoucí úãinky: fragilita
kÛÏe, suchost sliznic, pruritus atd. Je nutné pravidelnû
monitorovat hladinu triacylglycerolÛ, cholesterolu
a jaterních enzymÛ. Po ukonãení terapie dochází
k exacerbaci projevÛ.

Hormonální antikoncepce mÛÏe pozitivnû ovlivnit pre-
menstruální exacerbace. Dále lze zváÏit podávání cyklo-
sporinu A, krátkodobû systémov˘ch kortikosteroidÛ
a lokálního takrolimu, zejména u ekzematizovan˘ch pro-
jevÛ s v˘znamnou zánûtlivou sloÏkou (11), laserovou
ablaci loÏisek (Erb-YAG, CO2, pulzní barvivov˘ laser).
Chirurgická excize, eventuálnû s následnou transplantcí
koÏních ‰tûpÛ, je na místû u rezistentních flexurálních
a hypertrofick˘ch projevÛ, botulotoxin lze indikovat jako
adjuvantní terapii, která minimalizuje pocení – dÛleÏit˘
faktor exacerbace onemocnûní.

Ojedinûle popsan˘ pfiizniv˘ efekt fotodynamické tera-
pie, nebyl v jin˘ch pracích potvrzen, spí‰e do‰lo k tvorbû
nov˘ch projevÛ (14).

MORBUS HAILEY-HAILEY

Nemoc, ãasto naz˘vanou i pemphigus chronicus
benignus familiaris, dfiíve také dyskeratosis bullosa here-
ditaria, popsali bratfii Haileyové v roce 1939, je‰tû dfiíve
byla popsána Gougerotem a Alleém, ktefií ji ale povaÏo-
vali za epidermolysis bullosa simplex.

Etiopatogeneze
Onemocnûní je zpÛsobeno mutací ATP2C1 genu

v chromozomální oblasti 3q21-24.
Tento gen kóduje protein hPMR1 – Ca/Mn ATPázu

v Golgiho komplexu. Deplece vápníku v Golgiho kom-
plexu ovlivÀuje zpracování proteinÛ vãetnû adhezivních
molekul. Existuje celá fiada mutací genu, u kter˘ch lze
pozorovat akantol˘zu i v adnexálních strukturách kÛÏe.
Roli mÛÏe hrát i sníÏená hladina ATP v keratinocytech
naru‰ující organizaci aktinu v zonula adherens (3).

Epidemiologie
Incidence onemocnûní je pfiibliÏnû stejná, jako b˘vá

u m. Darier – 1 : 50000.

Klinick˘ obraz
Jedná se o chronické recidivující onemocnûní, manife-

stující se nejdfiíve v pubertû, nejãastûji v‰ak mezi 20. a 40.
rokem. Provokaãními faktory jsou teplo, pocení, vlhkost,
tfiení, UV záfiení, infekce, jiné dermatitidy, alergeny nebo

Obr. 11. Morbus Hailey-Hailey – erytematózní plochy
pokryté krustoskvamami.
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léky, u Ïen je moÏné zhor‰ení v prÛbûhu menstruace.
Projevy jsou lokalizovány na ‰íji, ve velk˘ch koÏních
záhybech (axily, tfiísla, postranní partie krku, pod prsy).
Na erytematózní nebo i normální spodinû dochází za pfií-
padného souãasného svûdûní k pfiechodnému v˘sevu izo-
lovan˘ch nebo spl˘vajících puch˘fikÛ aÏ bul, které rychle
pfiecházejí v erodované plochy pfiekr˘vající se drobn˘mi
krustoskvamami (obr. 11). Tyto se zase snadno strhávají
a zanechávají vlhnoucí eroze. Pokud jsou zastiÏeny
puch˘fie, b˘vá to nejãastûji na okraji projevÛ (obr. 12).
LoÏiska jsou okrouhlá, roz‰ifiují se do periferie – spl˘vá-
ním a nov˘mi v˘sevy mohou vzniknout circinární proje-
vy. Pozdûji dochází k tvorbû vegetací a loÏiska pfiipomí-
nají pra‰nou silnici vysychající po de‰ti (obr. 13). Ménû
ãasto b˘vá postiÏena k‰tice, perianální ãi vulvární oblast.

PostiÏení sliznic (spojivka, sliznice dutiny ústní, jícnu,
vagíny) je velmi vzácné, mÛÏeme pozorovat bûlavé
papulky nebo loÏiska podobná leukoplakii.

Bakteriální a virová superinfekce je v˘znamn˘m fak-
torem ovlivÀujícím prÛbûh onemocnûní, obdobnû jako
u m. Darier.

Palmoplantární punktátní keratodermie a longitudi-
nální leukonychie také patfií k projevÛm onemocnûní.
Projevy nûkdy trvají léta a stfiídají je dlouhá období bez
projevÛ, které se hojí bez jizvy s hyperpigmenací.

Zfiídka se vyskytují segmentální formy 1 a 2 na stej-
ném podkladû jako u m. Darier.

Histologick˘ obraz
Epidermis je akantotická s pfiítomností suprabazálních

‰tûrbin, s akantol˘zou postihující celou ‰ífii epidermis,
vedoucí k rozvolnûní keratinocytÛ a obrazu pfiípomínají-
címu rozpadající se cihlovou zeì (obr. 14). Dyskeratóza
b˘vá nev˘razná, vzácnû se vyskytují buÀky typu corps
ronds. Epidermální zmûny doprovází nev˘razn˘ perivas-
kulární mononukleární infiltrát v koriu. Epitel adnex není
postiÏen.

Obr. 12. Morbus Hailey-Hailey – eroze na periferii loÏiska
v axile, v horním okraji patrná je‰tû krytba puch˘fie.

Obr. 13. Morbus Hailey-Hailey – rozbrázdûná chorobná
plocha s náznakem vegetací, pacient s dlouhotrvajícími pro-
jevy na terapii celkov˘mi retinoidy.

Obr. 14. Morbus Hailey-Hailey – akantol˘za s obrazem roz-
padající se cihlové zdi (HE, zvût‰eno 200x).

Pfiímá imunofluorescence je negativní.
Diferenciálnû diagnosticky nutno odli‰it intertrigo,

candidosis intertriginosa, morbus Darier, pemphigus vege-
tans, v oblasti perigenitální i condylomata acuminata.

Terapie
Zevní péãe je stejná jako u pfiedchozího onemocnûní.

V literatufie se ãastûji uvádí vyuÏití takrolimu
a syntetick˘ch derivátu vitaminu D, které se ovlivnûním
intracelulární hladiny vápníku v keratinocytech mohou
podílet na inhibici akantol˘zy (10). Z celkovû podáva-
n˘ch preparátÛ, mimo tûch uÏívan˘ch u m. Darier, litera-
tura uvádí je‰tû dapson ãi metotrexát. U refrakterní nemo-
ci je popsán i efekt 12t˘denní biologické terapie alefacep-
tem s následnou mírnou remisí onemocnûní po 5 mûsí-
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cích, kontrolovanou lokální terapií (4). Laserovou ablaci,
chirurgické fie‰ení nebo botulotoxin lze vyuÏít obdobnû
jako u m. Darier. Ojedinûlé reference o vyuÏití radiotera-
pie (celková dávka 20 Gy s energií 7,5 MeV v10 frakcích)
udávají rÛznû uspokojivou délku remise onemocnûní (9).
Z novûj‰ích moÏností terapie lze uvaÏovat o vyuÏití lokál-
ních aminoglykosidÛ, které by mohly pomoci v terapii
genodermatóz, u nichÏ mutace vede k tvorbû pfiedãasné-
ho stop kodonu, ke kter˘m patfií i ãást pfiípadÛ m. Hailey-
-Hailey. UplatÀují se jako tzv. „readthrough-inducing
agent“ (obchází stop kodon a umoÏní správné pfieãtení
celého genu). Chybí v‰ak klinické zku‰enosti (7).

MORBUS GROVER

Onemocnûní bylo popsáno R. Groverem v roce 1970.
PÛvodní skupina pacientÛ byla charakteristická pfiechod-
n˘m prÛbûhem onemocnûní (do 3 mûsícÛ), proto je bûÏnû
pouÏíván název tranzitorní akantolytická dermatóza.
Pozdûji byly publikovány pfiípady s chronick˘m prÛbû-
hem, které se nûkdy oznaãují chronická/perzistující
(benigní) akantolytická dermatóza. Obecnû lze pouÏít
i název benigní papulózní akantolytická dermatóza.
Etiopatogeneze

Epidemiologie
Onemocnûní postihuje pfiedev‰ím muÏe star‰ího vûku.

Pomûr postiÏení muÏÛ a Ïen je 3 : 1.

Klinick˘ obraz a prÛbûh onemocnûní
Hlavním pfiíznakem vedoucím k vy‰etfiení b˘vá silné

svûdûní neúmûrné klinick˘m projevÛm. Onemocnûní
typicky postihuje trup (obr. 15). Na hrudníku, zádech
a bfii‰e se objevují drobné ploché ãervenohnûdé nûkdy
keratotické papuly, ménû i vezikuly aÏ krusty (obr. 16).
Mohou b˘t postiÏeny i konãetiny. Nûkdy, zvlá‰tû
u chronick˘ch forem, mohou projevy spl˘vat do vût‰ích,
neostfie ohraniãen˘ch ploch. Také mÛÏe b˘t pfiítomna
eozinofilie ãi zv˘‰ená hladina IgE (15).

âasto se projevy objeví ãi zhor‰í pfii extrémních teplo-

Obr. 15. Morbus Grover – typické projevy na hrudníku
s exkoriacemi.

Pfiíãina onemocnûní není známa. Nejedná se o mutaci
Ca ATPáz. V bunûãné membránû keratinocytÛ je sníÏená
exprese syndecanu-1, kter˘ se uplatÀuje pfii mezibunûã-
né adhezi. UvaÏovalo se o moÏném vlivu po‰kození
a okluze v˘vodÛ ekrinních Ïláz, eventuálnû o imunitní
odpovûdi organismu na jiné primární koÏní zmûny. Podle
nûkter˘ch autorÛ lze na onemocnûní nahlíÏet také jako
na syndrom vyvolan˘ rÛzn˘mi pfiíãinami, jelikoÏ mÛÏe
b˘t asociováno s atopickou a asteatotickou dermatitidou,
psoriázou, alergickou nebo iritaãní kontaktní dermatiti-
dou (16).

Obr. 16. Morbus Grover – detail papuly, papulovezikuly
(vpravo a nahofie seboroické veruky).

tách – pfii zapocení, v zimních mûsících pfii pfiesu‰ení
kÛÏe such˘m vzduchem v dÛsledku pouÏívání ústfiedního
topení, nebo naopak v létû po sluneãní expozici.
Onemocnûní ãastûji postihuje hospitalizované pacienty.
Ojedinûle mohou b˘t projevy vyvolány léky napfi.
D-penicilaminem, cetuximabem. Jindy není pozorován
Ïádn˘ vyvolávající faktor. Podle retrospektivní studie
onemocnûní trvá nûkolik t˘dnÛ aÏ mûsícÛ u 43 % posti-
Ïen˘ch. BohuÏel, ãasto b˘vá i chronické (11 %) ãi recidi-
vující (46 %), proto pÛvodní název tranzitorní akantoly-
tická dermatóza zcela neodpovídá realitû (viz v˘‰e)
(2). M. Grover byl popsán se statisticky v˘znamnû vy‰‰í
incidencí i u pacientÛ s leukémií. Vztah tûchto onemocnû-
ní zatím zÛstává neobjasnûn.

Histologick˘ obraz
Epidermální zmûny jsou ohraniãené a v ãasn˘ch sta-

diích mÛÏe b˘t diagnóza obtíÏná – objevuje se elongace
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epidermálních ãepÛ a mírná fokální akantol˘za (8).
Akantolytické zmûny mohou pfiipomínat obraz více one-
mocnûní: m. Hailey-Hailey, m. Darier, pemphigus vulga-
ris nebo spongiotick˘ ekzém. Je pfiítomna i dyskeratóza,
pozdûji se objevuje akantóza epidermis. Nûkdy je pozo-
rována exocytóza. V koriu se nachází superficiální infilt-
rát tvofien˘ lymfocyty a eozinofily.

Pfiímá imunofluorescence je negativní nebo nespeci-
fická.

Diferenciálnû diagnosticky mÛÏe pfiipomínat scabies,
folikulitídu, prurigo, miliaria rubra, morbus Galli-Galli
nebo dermatitis herpetiformis Duhring.

Terapie
DÛleÏité je omezení vyvolávajících vlivÛ, mírnûj‰í pro-

jevy jsou zvládnutelné lokálními kortikosteroidy. Popisuje
se i efekt lokálních antibiotik, ãi kalcipotriolu (6).

TûÏ‰í prÛbûh vyÏaduje celkovou terapii retinoidy –
bohuÏel nûkdy také neúãinnou. Lze indikovat i PUVA te-
rapii nebo depotní kortikosteroidy i. m., u nejtûÏ‰ích fo-
rem moÏno zváÏit systémové kortikosteroidy, eventuálnû
metotrexát.

ZÁVùR

Akantolytická dyskeratóza je znakem celé fiady one-
mocnûní. Zejména m. Darier a m. Hailey-Hailey mohou
sv˘m chronick˘m prÛbûhem a rozsahem závaÏnû ovliv-
Àovat kvalitu Ïivota pacienta a b˘t terapeutick˘m problé-
mem pro o‰etfiujícího lékafie. Kauzální terapie tûchto
autozomálnû dominantnû dûdiãn˘ch poruch transportu
vápenat˘ch iontÛ bohuÏel zatím neexistuje.
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