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SOUHRN

Darierova choroba je vzacné, geneticky podminéné onemocnéni, které je silné ovliviiovano faktory vnéjsiho prostredi. Kro-
mé dominujictho kozniho postizeni muize byt choroba doprovazena fadou komplikaci a komorbidit. Autofi predkladaji
uceleny pohled na problematiku tohoto onemocnéni. Prvni ¢ast shrnuje historii, epidemiologii, pribéh, prognézu, klinicky
obraz v¢etné mimokozniho postizeni, segmentalni Darierovu chorobu, atypické varianty, dermatoskopii, histopatologicky
obraz, komplikace a komorbidity. Druha ¢ast zevrubné pojednava o etiopatogenezi, diferencialni diagnostice a sou¢asnych
terapeutickych moznostech. Clének téz pojednava o alelické chorobé acrokeratosis verruciformis Hopfi. Kauzalni lé¢ba této
genodermat6zy dosud neni zndma, avSak pfi vhodnych rezimovych opatfenich a nastaveni dostupné terapie muize dojit
k vyraznému zlepseni kvality Zivota, kterd je u pacienttl vzhledem k charakteru onemocnéni snizena.
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SUMMARY
Darier Disease: Current View. Part One.

Darier disease is a rare genetic disorder, which is greatly influenced by the environmental factors. Apart from the skin involvement the
disease could be accompanied by a range of certain complications and comorbidities. The authors present a comprehensive review
of this disease. First part summarizes history, epidemiology, course, prognosis, clinical presentation including its extracutaneous
involvement, segmental Darier disease, atypical variants, dermoscopy, histopathology, complications and comorbidities. Second
part thoroughly covers etiopathogenesis, differential diagnostics and current therapeutic options. The review also deals with an al-
lelic disease called acrokeratosis verruciformis Hopf. Causal treatment of this genodermatosis is not known to date, nevertheless the

deteriorated qualilty of patient’s life could be highly improved by lifestyle changes and by setting of the accessible treatment.
Key words: Darier disease - histopathology - differential diagnosis - therapy

UvVoD

Darierova choroba (¢i také Darierova-Whiteova choro-
ba) je geneticky podminéna porucha keratinizace, ktera
je silné ovliviiovana faktory vnéjsiho prostredi. Kromé
dominujiciho kozniho postizeni muze choroba postih-
nout i dal$i organy a miize byt asociovana s neuropsy-
chiatrickymi komorbiditami.

JakozZto synonymum jsou pro Darierovu chorobu pou-
zivany terminy keratosis follicularis, dyskeratosis follicularis
Ci dyskeratosis follicularis vegetans. Tyto nazvy jsou vSak
zavadgjici, jelikoz typické hyperkeratotické papuly nema-
ji etiologickou ani mikroskopickou souvislost s vlasovym
folikulem. Projevy onemocnéni se téZ objevuji na mistech
bez vlasovych folikult (dlané, plosky, dutina dstni atd.).

Darierova choroba se fadi do skupiny tzv. akantoly-
tickych dyskeratoz, které spojuje histopatologicky nalez
akantolyzy (ztraty mezibunécné adheze keratinocyti)
a dyskeratozy (pfed¢asné a abnormalni keratinizace).
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V 10. vydani Mezindrodni klasifikace nemoci (MKN-10)
je Darierova choroba zahrnuta pod obecnym kédem Q82.8
- jiné urcené vrozené vady kiize. Timto kédem je mimo jiné
kédovan morbus Hailey-Hailey, porokeratéza ¢i skupina
kongenitalnich palmoplantarnich keratodermii.

HISTORIE

Popis Darierovy choroby publikovali v roce 1889 nezavisle
na sobé dva autofi z raznych kontinentt, a to Ferdinand-
-Jean Darier a James Clarke White. Uplné prvni popis této
choroby je v8ak pricitan americkému dermatologovi a vene-
rologovi Princeovi Albertovi Morrowovi (1846-1913), ktery
ji popsal o tfi roky drive, v roce 1886 [72].

Ferdinand-Jean Darier (1856-1938) byl francouzsky
dermatolog a patolog, nazyvany otcem moderni fran-
couzské dermatologie. Pusobil v Hopital Saint-Louis
v Pafizi. Své poznatky o chorob¢ publikoval 25. ¢ervence
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1889 v casopisu Annales de Dermatologie et de syphili-
graphie [22]. Zaroven popsal i mikroskopicky obraz cho-
roby. Dyskeratotické bunky nazval corps ronds a grains,
tyto dermatohistopatologické terminy jsou akceptovany
ve svém puvodnim francouzském znéni dodnes. Darier
vSak povazoval corps ronds a grains za parazitického pr-
voka Psorospermium, proto tuto chorobu ve svém ¢lanku
nazval ,la psorospermose folliculaire végétante. Nazev
Psorospermium pro druh patogennich prvoki patfi dnes
jiz minulosti, historicky se sem fradily napf. kokcidie.
Darier svoji teorii poupravil v roce 1900, zavedl termin
dyskeratéza a dyskeratotickym bunkam jiz prifkl kerati-
nocytarni pivod [23].

James Clarke White (1833-1916) byl americky derma-
tolog piisobici na Harvardské univerzité. Jako prvni pou-
zil termin folikuldrni keratdza a téz jako prvni poukazal
na moznou genetickou podstatu onemocnéni, jelikoz
popsal rodinu, ve které matka a dcera trpély podobnymi
koznimi ptiznaky [96].

Prvni zminka o lokalizované Darierové chorobé se ob-
jevuje v roce 1906, a to v ¢lanku Karla Kreibicha, tehdej-
$tho prednosty némecké Dermatovenerologické kliniky
v Praze [61]. Unilateralni typ byl popsan Andersonem
v roce 1948 [6]. Hypotéza souvislosti Darierovy choroby
s neuropsychiatrickym postizenim je skloniovana od po-
¢atku 60. let 20. stoleti [69].

Béhem 20. stoleti bylo postupné popsano mimokoz-
ni postiZeni a byly popsany atypické varianty Darierovy
choroby. Genetickd podstata onemocnéni byla odhalena
v roce 1999, kdy byl identifikovan kauzalni gen ATP2A2.
Nélez mutaci v tomtéZ genu nasledné potvrdil etiologic-
kou souvislost segmentalnich typt Darierovy choroby.
Tyto a dals$i milniky v historii objevovani Darierovy cho-
roby shrnuje ¢asovd osa (tab. 1).
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EPIDEMIOLOGIE DARIEROVY CHOROBY

Darierova choroba je autozomélné dominantné dédic-
na genodermatéza zplsobena mutaci v genu ATP2A2
s téméf uplnou penetranci a variabilni expresivitou. Cho-
roba byla popsana u vSech ras s celosvétovym vyskytem.

Muzi a Zeny jsou postiZzeni ve stejné mife, u muzi vsak
choroba casto vykazuje tézsi postizeni. TiZe projevi se
vyznamné interindividualné 1, a to i mezi ¢leny jedné
rodiny nesouci stejnou mutaci.

Odhadovand prevalence Darierovy choroby se lisi
v jednotlivych studiich. Celosvétové se pohybuje mezi
1:30 000 az 1 : 100 000. Popula¢ni studie vsak vznika-
ly v réznych casovych obdobich na rozdilném vzor-
ku populace a na rizné rozlehlych regionech. Napfi-
klad v Dénsku dinila 1 : 100 000 (1959), v Chorvatsku
1,3:100000 (1991), v centralni Anglii 1,8: 100 000 (1977),
ve Slovinsku 2,2 : 100 000 (2000), v severovychodni Anglii
2,8 : 100 000 (1992) a v zapadnim Skotsku 3,3 : 100 000
(2002). Literarné udavana skokoveé vyssi prevalence v jed-
nom z regionti v Madarsku (1990) a v oblasti hranice statu
New York a Pensylvanie (1977) mohla byt dana vyskytem
vice postizenych ¢lent jedné rodiny na relativné malém
uzemi. Incidence Darierovy choroby je odhadovana na 4
pfipady na 1 milion obyvatel za 10 let [37].

PRUBEH A PROGNOZA DARIEROVY CHOROBY

Prvni pfiznaky choroby se objevuji v prvni ¢i druhé de-
kadeé, 70 % pripadl se objevi mezi 6. a 20. rokem Zivota,
s vrcholem v peripubertalnim obdobi. Zfidka se mohou
prvni priznaky dostavit az po paté dekadé véku. Kongeni-
talni pfipady jsou extrémné vzacné.

1886 Prvni popis Darierovy choroby (Morrow) [72]
1889 Prvni publikace o Darierové chorobé (Darier, White) [22, 96]

1917 Postizeni sliznic (Reenstierna) [78]

1939 Bul6zni typ (Pels, Goodman)

Lokalizovana Darierova choroba (Kreibich) [61]

1948 Unilaterdlni Darierova choroba (Anderson) [6]

1961 Asociace s neuropsychiatrickym postizenim (Medansky) [69]

1963 Postizeni oka (Wright) [97]

1965 Varianta gutatni leukodermie (Goodall, Richmond) [39]

1995 Komedonicky typ (Derrick) [25]
Identifikace kauzalniho genu ATP2A2 (Sakuntabhai)

Popis 2. typu segmentalni Darierovy choroby (Happle) [48]

2000 Geneticka podstata segmentalismu 1. typu (Sakuntabhai)

2012 Genetickd podstata segmentalismu 2. typu (Félster-Holst)
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Popséana byla fada provokujicich faktort a negativné
plisobicich zevnich vlivi. Ke zhor$eni projevii dochdzi
pti stresu, ptfi mechanickém traumatu, pfi expozici slu-
ne¢nimu zafeni, pfi zvy$eném poceni a v horkém ¢i vlh-
kému prostredi. Vliv md téz charakter prace a pracovni
prostredi. Typické je cyklické zhor$eni v letnich mésicich.
Zvy$ena produkce mazu mtze vysvétlit vrchol vzniku
prvnich projevi pravé v pubertalnim obdobi.

Vznik projevit mize byt provokovan infekci HIV ¢&i
radioterapii (ktera v§ak muize mit i [é¢ebny efekt). V jed-
notlivych pripadech doslo k exacerbaci choroby medi-
kamentézné pii terapii vemurafenibem, azathioprinem
[64], interferonem alfa [55], pegylovanym interferonem
beta [15], lithiem [73] ¢i diltiazemem.

U Zen jsou podeztivany hormonalni vlivy. Popsany byly
ptipady, kdy ke zhorSeni dochazelo béhem menstruace,
v gravidité, po menopauze ¢i po ligaci vejcovoda [90].
Uzivani hormonalni antikoncepce pfineslo u nékterych
pacientek benefit. Role konkrétnich pohlavnich hormont
viak neni oziejmena.

Kozni projevy pomalu progreduji a provazi pacienta po
zbytek jeho Zivota, obdobi zlep$eni/zhorSeni stavajicich
projevil jsou uzce spjaté s faktory prostredi. Ke spontan-
nim kompletnim remisim dochdzi pouze extrémné vzac-
né. Pti vhodné 1é¢bé a rezimovych opatfenich v§ak muze
dojit k vyraznému zhojeni projevi, poztistatkem mohou
byt pak pouze pozanétlivé hyperpigmentace.

KLINICKY OBRAZ

Postizeni kiize

Typickym ptiznakem Darierovy choroby je postupné
progredujici symetricky vysev mnohocetnych hnédavych
¢i zlutavych keratotickych papul priméru nékolika mili-
metr, které jsou pokryty ulpivajicimi mastnymi $upina-
mi. S trvanim choroby dochdzi k jejich postupnému sply-
vani v plochy (obr. 1-3). Kozni projevy jsou ¢asto svédivé,
svédéni se objevuje az u 80 % pacientd. V obdobi zhorse-
ni mohou byt projevy mokvavé, erodované, zapachajici,
provézeny palenim ¢i bolestivosti, s pfipadnym vznikem
celkovych priznakd.

Predilek¢né se vysev objevuje v seboroické lokalizaci
na trupu, krku, obliceji a ve flexurdch. Na trupu se
nachazi nejcastéji na hrudniku v oblasti sterna a na
postrannich partiich trupu, na krku dorzolaterdlné
a v supraklavikuldrni krajiné. Na hlavé byva vysev lo-
kalizovan na Cele, pti frontalni vlasové hranici, v nazo-
labidlnich ryhach, na u$nich boltcich, retroaurikuldrné
a ve kstici, kde vzacné mize vytvorit alopeticka loziska
¢i obraz pityriasis amiantacea. PostiZeni zevniho zvu-
kovodu hyperkeratotickymi papulami jej muze z&asti
obturovat.

Casto jsou postizeny axily, tiisla, okoli anu a submamar-
ni oblast u Zen, kde maji loziska vy$$i tendenci k mokvani
a bakteridlni kolonizaci. Ojedinéle se predevsim intertri-
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Obr. 1 a 2. Typicky klinicky obraz na trupu s vysevem nescetnych hyperkeratotickych papul ¢asto splyvajicich v plochy
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Obr. 3. Detail jednotlivych morf v kubité

gindzné tvoii exofytické vegetujici léze. Jizvam po predcho-
zich opera¢nich vykonech se vysev zpravidla vyhyba. Posti-
Zeni kompletné celého kozniho krytu je extrémné vzacné.
Ve vzacnych pripadech miize byt Darierova choroba limi-
tovana pouze na specifickou kozni lokalitu, napt. bradavky
[35] & vulva.

Asi u 50-70 % pacient se na dorzech rukou, prs-
td i periungualné, vzacnéji na dorzech nohou, pred-
loktich a bércich vyskytuji mnohocetné ploché papuly
barvy ktze ¢i hnédavé, praiméru nékolika milimetra.
Klinicky maji projevy charakter acrokeratosis verruci-
formis Hopfi (viz samostatna kapitola). Vysevu klasic-
kych projevi Darierovy choroby mohou predchazet ¢i
vzniknout soubézné. Ruce a nohy mohou byt téZ po-
stizeny tzv. akrdlni hemoragickou variantou Darierovy
choroby.

Charakteristické je postizeni dlani a plosek, které se
vyskytuje az u 96 % nemocnych. Na kutizi tlustého typu
rukou a nohou se tvori punktatni keratdzy ve formé
mnohocetnych jamek ¢i papulek, které mohou preruso-
vat papilarni linie (obr. 4). TiZe postizeni dlani pfevazuje
nad postiZzenim plosek. Vzacnéji vznikaji ostfe ohranice-
nd silna loziska keratodermie v centrdlni ¢asti dlani, na
ploskach v mistech nejvyssiho tlaku s pfipadnym vzni-
kem fisur [88]. V nékolika ptipadech byl zaznamendn
vyskyt palmoplantarniho postizeni ve formé mnohocet-
nych hyperortokeratotickych filiformnich (,,spiny“) hy-

perkerat6z [58]. Izolovana palmoplantarni keratodermie
s histologickym obrazem akantolytické dyskeratdzy, bez
dalsich koznich projevi choroby, je zcela raritnim nale-
zem [98].

Palmoplantarni postizeni je zpravidla asymptomatické,
avSak zejména v pripadé plo$né keratodermie se miize
vyskytnout bolestivost a nemoznost sevrit ruku v pést.

Nepocitaje palmoplantarni postizeni byly u pacientt
s Darierovou chorobou prokazany v porovnani se zdra-
vymi kontrolami statisticky signifikantni architektonické
zmény dermatoglyfi, av§ak bez hlubsiho klinického vy-
znamu [13].

PostiZeni nehti

Postizeni nehtil je pro Darierovu chorobu typické, vy-
skytuje se u 92-95 % pacientii. Na rukou muiZe byt posti-
zeno pouze nékolik nehtt (nejcastéji 2-3) ¢i jsou vzacné
postizeny vSechny nehty. Nehty nohou jsou postizeny
méné Casto a s mensi zavaznosti. Pfiznaky postiZeni neh-
tového aparatu mohou predchazet vzniku koznich pro-
jevi. Zcela raritné muze dojit k izolovanému postizeni
nehti bez typického kozniho nélezu.

Postizené nehtové ploténky jsou nepravidelné ztlustélé
se zvy$enou fragilitou (onychauxis) [9]. Vykazuji podélné
roz$tépeni s tvorbou typickych zafezi tvaru V na distél-
nim okraji (onychorrhexis). Volny okraj se muze plo§né
$tépit (onychoschisis) ¢i se odluc¢ovat od nehtového lizka
(onycholysis). Subungudlné byva pfitomna variabilni hy-
perkeratoza.

Dal$im charakteristickym znakem je vznik podélnych
stfidajicich se Cervenych a bélavych prouzkil protinaji-
cich lunulu (leuconychia et erythronychia longitudinalis),
nélez se prirovnava k ¢ervenobile pruhovanému lizatku
(»candy cane®) tvaru drzadla destniku [47] (obr. 5). Méné
¢asto jsou pritomny subungudlni tfiskovité hemoragie.
U pacientl tmavé pleti byly hlaseny pripady longitudi-
ndlni (stridtni) melanonychie.

Projevy jsou vétSinou asymptomatické, bolestivost je
vzacnd, dostavuje se zejména pti vyskytu rozstépené plo-
ténky.

Hlasen byl ptipad vzniku subungualniho spinocelularni-
ho karcinomu s pritkazem prfitomnosti HPV typu 16 [30].

Obr. 4. Typicky vysev drobnych punktatnich keratéz na kiazi
dlan¢
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Obr. 5. Typické postiZzeni nehtt rukou s podélnou erytro/leu-
konychii
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Postizeni dutiny ustni

Cetnost postizeni dutiny ustni se podle studii rizni,
pohybuje se mezi 15-50 %. V dutiné Ustni vznikaji vice-
cetné bélavé, casto umbilikované papuly zejména na sliz-
nici tvrdého patra a na alveolarnich vybézcich. Projevy
postupné splyvaji do podoby dlazby z kamennych kostek
(»,cobblestone®), ojedinéle ulceruji [14]. Vzacné docha-
zi ke vzniku vétsich noduld ¢i plaktl na bukélni sliznici,
gingivach, jazyku ¢i na spodiné dutiny ustni. Popsan byl
pfipad izolovaného oralniho postizeni s cheilitis sicca a se
soucasnym vysevem papul na retnich vermilionech [66].

Projevy vét§inou necini subjektivni obtize, mohou vsak
byt provazeny pal¢ivymi pocity a xerostomii. Tize posti-
zeni dutiny ustni vétsinou koreluje s tizi kozniho posti-
zeni.

Postizeni oka

Darierova choroba muize téz postihovat o¢ni aparat,
a to rohovku, ¢ocku a o¢ni vicka. Nalez mize byt asymp-
tomaticky, v pripadé obtizi jde nejcastéji o syndrom su-
chého oka, pripadné svétloplachost.

Na rohovce jsou popisovany punktatni epitelidlni de-
fekty, centrédlni epitelidlni nepravidelnosti, periferni epi-
telialni opacity (,,nebula-like opacities®), bilateralni sub-
epitelidlni infiltrace a descemetokéla [12, 53]. In vivo
konfokalni mikroskopie prokazala hypertrofii subba-
zélnich nervi a separaci predniho epitelu od Bowma-
novy membrany [62]. V pfedni komofe o¢ni mohou byt
ptitomny zanétlivé bunky (,anterior chamber cells®).
Publikovan byl pfipad 74leté pacientky s Darierovou
chorobou, u které vznikly rekurentni bilaterdlni ro-
hovkové viedy s jednostrannou perforaci [70]. Na spo-
jivkach mohou byt pfitomny konjunktivalni keratozy
a injekce.

Pacienti jsou nachylnéjsi ke vzniku herpetické kera-
titidy a episkleritidy. HlaSeny byly ojedinélé kazuistiky
odchlipeni sitnice, pfedni ¢i zadni synechie a postizeni
¢ocky ve formé kortikalni katarakty. Ve dvou pripadech
byla hlasena asociace Darierovy choroby a retinitis pig-
mentosa [21, 52].

O¢ni vicka mohou byt postizena klasickymi keratotic-
kymi papulami, kde dobfe imituji bazocelularni karci-
nom. Pfi vyskytu papul na okrajich vicek jsou pfitomny
znamky marginalni blefaritidy s profidnutim ¢i ztratou
tas (madarosis).

PostiZeni dal$ich organu

Postizeni slinnych Zlaz je popisovano vzacné. Studie
z roku 1990 v$ak prekvapivé prokazala pfitomnost in-
termitentni sialadenitidy pfiusnich zlaz u 30 % pacientti
[34]. Popsany byly dale pripady obstruktivni sialadeniti-
dy priusni a submandibuldrni zlazy ¢i malych slinnych
zldz s dlazdicobunéénou metaplazii orificia vyvodnych
duktt. Histologicky byla v metaplastickém epitelu proka-
zana akantolyticka dyskeratdza [3, 41]. Na patologii mtize
klinicky upozornit xerostomie a zvy$end kazivost chrupu.

Extrémné vzacné postizeni jicnu je zpravidla asympto-
matické a mtize byt pouze incidentdlnim nalezem. Izolo-
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vané bylo provazeno bolestivym polykanim. Publikovan
byl ptipad vzniku karcinomu jicnu v tomto terénu [85].
Endoskopicky jsou viditelné keratotické papuly s ty-
pickym histopatologickym nalezem akantolytické dys-
keratozy dlazdicového epitelu [4]. Peroralni retinoidni
terapie méla kazuisticky pozitivni vliv na kozni projevy,
nikoli v$ak na jicnové postizeni [7].

Postizeni hypofaryngu, laryngu a epiglottis, které je
ve staréi literatufe popsano, je extrémné vzacné, miize byt
taktéZ pouze incidentalnim nalezem. Pfi endoskopickém
vySetfeni miize imitovat leukoplakii ¢i dlazdicobunécny
karcinom [24].

Jednotlivé kazuistiky dale popsaly postizeni rekta, va-
giny ¢i cervixu [2].

Segmentalni Darierova choroba

Segmentalni (linedrni, unilaterdlni) Darierova choroba
je jeji vzacna varianta, podle odhadi tvori asi 10 % v$ech
pfipadu. Je charakteristickd vznikem typickych 1ézi podél
Blaschkovych linii. Tyto linie tvoii v medidnni ¢afe tvar V,
na koncetindch probihaji longitudinalné, v oblasti teme-
ne se virovité zataci. Blaschkovy linie nerespektuji anato-
mii krevnich ¢i lymfatickych cév ani inervace perifernich
nervil. Alternativni ndzev zosteriformni typ Darierovy
choroby z tohoto diivodu neni vhodny, jelikoz distribu-
ce 1ézi nerespektuje dermatomy, nybrz Blaschkovy linie
[79]. Vznik Blaschkovych linii pravdépodobné souvisi
s migraci bunék v embryondlnim stadiu vyvoje [43].

V ramci Darierovy choroby jsou rozliSovany dva typy
segmentalniho postiZeni, jejich geneticka podstata bude
podrobnéji uvedena v kapitole Etiopatogenze v 2. ¢asti
sdéleni. Oba typy segmentalismu byly popsany i u mor-
bus Hailey-Hailey.

Segmentalni typ 1 (obr. 6) svou zévaznosti a histopatolo-
gickym nalezem odpovida obrazu klasické Darierovy cho-
roby. Nastup priznakt viak byvd ponékud opozdény, prv-
ni pfiznaky se dostavuji nejcastéji ve treti a ctvrté dekadg,
pramérny vék v dobé vzniku je 27 let. Rodinnd anamnéza je
negativni. Léze vznikaji na koncetinach i na trupu. U Zen se
zvyraziuje postizeni v inframamadrni oblasti, coz miiZe sou-
viset s iritaci v intertriginozni oblasti [65]. Postizeni nehtt,
dlani a plosek a mimokozni postizeni zpravidla chybi.

Segmentalni typ 2 byl u Darierovy choroby poprvé po-
psan Happlem v roce 1999 a je extrémné vzacny [48]. Vy-
znacuje se prolnutim projevi klasické Darierovy choroby
s linedrnim akcentovanym postizenim. Vznik linearniho
postizeni tézsiho stupné zde predchazi vzniku disemino-
vaného onemocnéni.

Extrémné vzacny subtyp segmentalismu 2. typu se vzni-
kem linearniho postiZeni se stfidajicimi se prouzky téz-
kého postizeni a zcela nepostizené kiize je zptisoben tzv.
twin spot fenoménem neboli didymosis (fecky didymos
= dvojce) [81]. Tento jev byl u Darierovy choroby popsan
opét Happlem v roce 2002. Blize o problematice bude
pojednavat kapitola Etiopatogeneze v 2. ¢asti sdéleni.

Z obecného pohledu vsak kozni mozaicismus nemusi
vykazovat pouze blaschkoidni uspofadani. Popsano bylo
dosud celkové 6 variant mozaicismu v kiizi, které jsou
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Obr. 6. Klinicky obraz segmentalniho postiZeni 1. typu

znamy ze studil pigmentovych onemocnéni. Vzhledem

k absenci ustaleného ceského ekvivalentu jsou dale téz

uvedeny anglické originalni nazvy:

a) mozaicismus podél Blasckovych linif s tzkymi ¢i $i-
rokymi pasy (blaschkoid pattern with narrow/broad
bands),

b) Sachovnicovy typ (checkerboard pattern),

c) fyloidni typ (phylloid pattern),

d) skvrnity typ nerespektujici medidnni ¢aru (patchy
pattern without midline separation),

e) unilateralni typ respektujici medianni ¢aru (lateraliza-
tion pattern),

f) Serpovy typ (sash-like pattern) [60].

Tento fakt mize vysvétlit zcela raritni pripady lokalizované

Darierovy choroby, které nerespektovaly Blaschkovy linie.

ATYPICKE VARIANTY DARIEROVY CHOROBY

Gutatni leukodermie

Varianta gutatni leukodermie byla poprvé popsana
v roce 1965 [39], jeji soucasny nazev vsak byl pouzit az
vroce 1989. Projevuje se makuléznim vysevem mnohocet-
nych gutatnich hypopigmentaci ¢i depigmentaci praméru
nékolika milimetri na trupu i koncetinach, predilekéné
jsou postizeny zada a hyzdé. Makuly nejsou folikuldrné va-
zané, nerespektuji seboroickou lokalizaci [38].
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Ve vétsiné pripadi je gutatni leukodermie hlagena
u pacientti s koznim fototypem IV-VI podle Fitzpatricka,
av$ak znamy jsou pripady u vSech ras a vSech fototypt
[49]. Niz8i vyskyt u pacientt se svétlou kizi mize souvi-
set s frustnim klinickym nalezem, ktery muze byt lehce
prehlédnut.

Projevy gutétni leukodermie obvykle pfedchazi klasic-
kému vysevu i s nékolikaletym predstihem, vzacnéji vzni-
ka gutatni leukodermie soucasné s klasickymi projevy.
Oba typy vysevil se nasledné vzajemné prolinaji, avSak bez
prekryvu jednotlivych projevil. Projevy gutatni leukoder-
mie mohou vzacné existovat i samostatné, bez pritomnosti
Kklasického vysevu [63]. Publikovany byly ptipady fami-
lidrniho vyskytu [54] a ojedinélé pfipady segmentalniho
postizeni [45, 46]. Gutatni leukodermie zistava stabilni
v pribéhu ¢asu a je vyrazné farmakorezistentni [87].

Zprvu byla gutatni leukodermie povazovana za poza-
nétlivou zménu ¢i za predstupen klasickych projevi, tyto
teorie jsou jiz dnes opustény. Zejména vzhledem k popsa-
nému familidrnimu vyskytu a k jeji mozné samostatné exi-
stenci se dnes povaZuje za svébytnou variantu Darierovy
choroby. Tato teorie ma téZ oporu v patogenezi Darierovy
choroby, blize viz kapitola Etiopatogeneze v 2. ¢asti sdéleni.

Akralni hemoragicky typ

Vedle klasickych projevi Darierovy choroby se mohou
vytvorit ostfe ohrani¢ené hemoragické makulopapuly cer-
vené az ¢erné barvy na dlanich, ploskach, méné na dor-
zech rukou. Vysevu casto predchazi mechanické trauma.
Hlasen byl i familidrni vyskyt. V nékolika ptipadech doslo
k indukci akralné hemoragickych 1ézi acitretinem [74].

Komedonicky typ

Komedonicky typ Darierovy choroby byl poprvé po-
psan v roce 1995 [25]. Jedna se o jedinou z variant Darie-
rovy choroby, u které je prokdzana navaznost na vlasovy
folikul. Dosud bylo publikovdno pouze nékolik desitek
pfipadd, z nichz vétsinu nemocnych tvorili muzi [20].

Zejména na obliceji vznikaji papuly charakteru otevfe-
nych a uzavfenych komedonii. Vedle komedond mohou
vzniknout i akneiformni nodulocystické 1éze, pricemz sté-
na téchto cyst vykazuje v mikroskopickém obrazu taktéz
pritomnost dyskeratézy. Komedonicky typ mtize provazet
projevy klasické Darierovy choroby. Projevy komedonic-
kého typu nejsou zevnimi faktory vyrazné ovliviiovany.

Buldzni typ

Buldzni ¢i vezikulobuldzni typ je vzacnou variantou se
vznikem vezikul, bul ¢i erozi predilekéné v oblasti flexur.
V literatufe se Casto setkdvame s alternativnim pojmem
flexuralni typ, ackoli je tento termin uZzivan promiskue
i pro klasické projevy ve flexurach.

Svym klinickym obrazem vykazuje témér identické
projevy jako morbus Hailey-Hailey [57]. Je otazkou, zdali
publikovany pripad koincidence Darierovy choroby
a morbus Hailey-Hailey neni kombinaci klasické a bul6z-
ni varianty Darierovy choroby, nalez nebyl konfirmovan
genetickym vysetfenim [89].
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Hyperkeratoticky typ

Hyperkeratoticky (hypertroficky, kornifikujici) typ je
typicky vznikem pevné lpéjicich extrémné silnych hy-
perkeratotickych plaka zejména na dolnich koncetinach,
publikovany byly pouze ojedinélé ptipady [5, 56]. Radilo
by se sem vsak i cirkumskriptni keratodermické postizeni
dlani a plosek ¢i vzacné hyperkeratotické postizeni kstice
charakteru pityriasis amiantacea.

ACROKERATOSIS VERRUCIFORMIS HOPFI

Acrokeratosis verruciformis (AKV) byla popsana
v roce 1931 némeckym dermatologem Gustavem Hop-
fem [50], jeji familidrni vyskyt byl poprvé publikovan
v roce 1962.

Jedna se o geneticky podminénou poruchu keratiniza-
ce (OMIM 101900) s autozomalné dominantnim typem
dédi¢nosti a s netplnou penetranci. Kauzalnim genem je
gen ATP2A2, diky ¢emuz je dnes onemocnéni povazova-
no za alelickou variantu Darierovy choroby [11, 26, 82].

Tato genodermatoza se vyskytuje v klasické (familidr-
ni) ¢i vzacné sporadické (non-familidrni) formé. Prvni
bertou (pramérny vék je 11 let), kongenitalni vyskyt je
extrémné vzacny. V ptipadé sporadické formy se mohou
prvni pfiznaky objevit az ve tfeti ¢i ¢tvrté dekadé (prii-
mérny vék je 32 let) [8]. Muzi jsou postizeni o néco Castéji
nez zeny.

AKYV se projevuje vysevem plochych papul barvy kize
praméru nékolika milimetrti na dorzech rukou a prstt,
méné Casto na dorzech nohou, bércich a predloktich. AKV
miize byt doprovazena palmoplantarnimi punktatnimi hy-
perkeratézami, podélnym ryhovanim nehtovych plotének,
leukonychii a onychorrhexi. Projevy neprogreduji a v ¢ase
jsou stabilni, ke spontdnnim remisim nedochdzi. Nositeli
vét§inou necini subjektivni obtize.

Téz u AKV byla popsana makuldrni hypopigmentovana
varianta. Existuje ojedinély ptipad vzniku dlazdicobuné¢né-
ho karcinomu v terénu AKV. Hlaseny byly asociace s dila-
ta¢ni kardiomyopatii ¢i s mnohocetnymi keratoakantomy.

Projevy AKV jsou prakticky identické s projevy na akrech
u pacientt s Darierovou chorobou. Vzniku klasickych pro-
jevii Darierovy choroby mohou predchazet, doprovazet je ¢i
vzniknout opozdéné.

DERMATOSKOPIE

Dermatoskopicky popis klasickych projevit Darierovy
choroby se v literatute objevil poprvé v roce 2004 [93].
Zéakladnim dermatoskopickym obrazem jednotlivych pa-
pul jsou tzv. pseudokomedony. Jejich obraz se vsak objevi
az po odstranéni povrchové hyperkeratozy.

Pseudokomedony jsou tvorené dilatovanym bélavym
elevovanym ¢i plochym tstim a centralni hnédavou ¢i
Zlutavou hyperkeratézou. Centralni hyperkeratdza miize
mit okrouhly;, elipsoidni, polygonalni ¢i hvézdicovity tvar,
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jeji tvar je intra- i interindividualné velmi variabilni. Ar-
chitektura cév je nespecifickd, pfitomny jsou teckovité ¢i
linedrni cévy [32, 33].

Nalez pseudokomedont je obdobny i u dalsich one-
mocnéni s pfitomnosti akantolyzy a dyskeratdzy (akanto-
lyticky dyskeratoticky akantom ¢i plné rozvinuté projevy
Groverovy choroby).

Dermatoskopicka studie AKV prokdzala pfitomnost
bélavych bezstrukturnich ostrovii s fokdlni bilou siti
a dlazdicovou strukturou [10]. V praxi je v§ak dermato-
skopicky obraz AKV zcela nespecificky.

HISTOPATOLOGIE

Histopatologicky obraz Darierovy choroby a jejich
variant

V histopatologickém obrazu Darierovy choroby nalézdme
dva elementarni znaky - akantolyzu a dyskeratézu (obr. 7
a8).

Akantolyza (ztrata mezibuné¢né adheze keratinocyti)
je typicky suprabazalniho typu, kdy nad jednou vrstvou

Obr. 7. Histologicky obraz s papilomatézou, suprabazalni
akantolyzou, dyskeratézou, hyperkeratézou a lymfocytarnim
infiltratem v pfilehlém hornim koriu

Obr. 8. Detail suprabazalniakantolyzy s pritomnosti dyskerat6zy
zejména typu grains (Sipka)
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bazélnich bunék vznikd akantolyticka $térbina (lakuna),
ktera muze obsahovat i zcela izolované akantolytické ke-
ratinocyty. Akantolyza vSak byva mensiho rozsahu nez
u buléznich dermatéz, ¢asto muize byt pouze naznacena
v podobé rozestupu nékolika bunék. Na rozdil od pem-
phigus vulgaris téméf nikdy nezasahuje akantolyza do
epitelu koznich adnex. V praxi se v§ak akantolyza miize
vyskytovat v celé $ifi epidermis.

Dyskeratoza (pfed¢asna a aberantni keratinizace jed-
notlivych keratinocyti) ma u Darierovy choroby typicky
obraz tzv. corps ronds a grains.

Corps ronds (okrouhla téliska, round bodies) jsou
akantolytické dyskeratotické buiky viditelné zejména ve
stratum granulosum. Obsahuji prominujici pyknotické
excentricky lokalizované jadro s perinukledrnim hal¢,
jejich eozinofilni cytoplazma obsahuje rtizné mnozstvi
keratohyalinovych granul, membrdna téchto bunék je
amfofilné zesilena.

Grains (francouzsky doslova zrna) jsou dyskeratotické
bunky ve stratum corneum s ¢arkovitym pyknotickym
jadrem a velkym mnozstvim keratohyalinovych granul
v cytoplazmé. Pfedpoklada se, Ze grains jsou dal$im sta-
diem corps ronds, pfimy diitkaz v§ak dosud chybi.

Epidermis je v oblasti akantolytické dyskeratézy akan-
toticka s rliznym stupném papilomatdzy. Stratum corne-
um vykazuje hyperkeratézu s pfitomnosti parakeratdzy.

Papilarni vrstva koria tvofi prstovité protazené Cepy,
které jsou diky suprabazalni akantolyze kryty jednou
vrstvou bazélnich keratinocyti. Tim nabyvaji papily ko-
ria vilézni charakter diky jejich podobnosti se stfevnimi
klky.

V koriu se nachdzi rtizné intenzivni smiSeny perivas-
kuldrni zanétlivy infiltrat, nékdy s ptimési eozinofilnich
granulocytl. Imunohistochemicka studie zanétlivého in-
filtratu v leziondlni tkéni objevila snizeni poctu epidermal-
nich CD1a-pozitivnich Langerhansovych bunék a snizeni
poctu dermalnich CD123-pozitivnich plazmacytoidnich
dendritickych bunék [71].

Specifickd imunohistochemicka a histochemicka vyset-
feni nejsou v diagnostice Darierovy choroby nutna. Vy-
$etfeni pfimou imunofluorescenci (PIF) na pfitomnost
depozit IgG, IgM, C3 a fibrinogenu je negativni.

Takzvany Tzanckav otiskovy test z léze muze zachy-
tit corps ronds a grains, jeho senzitivita v§ak dosud ne-
byla u Darierovy choroby studovana [44]. Pfinos muze
mit Tzancklv test v pfipadé detekce superinfekce her-
petickymi viry, kdy maji infikované bunky balonovy
charakter, vykazuji typické jaderné inkluze a mohou
byt vicejaderné. Pfitomnost viru je mozno téz deteko-
vat specifickym imunohistochemickym vysetfenim ¢&i
pomoci PCR.

Ultrastrukturalné vykazuji alterované keratinocyty abe-
rantni desmozomy se ztratou kontaktu s cytokeratinovymi
filamenty a agregaci tonofilament perinuklearné. Corps
ronds maji vakuolizované perinukledrni halé obkrouzené
prstencem tonofilament agregovanych s keratohyalinovy-
mi granuly, grains vykazuji pfed¢asnou agregaci tonofila-
ment. Bazalni keratinocyty vysilaji cytoplazmatické pro-

50

jekce do papildrniho koria skrze malé defekty v bazalni
laminé [31].

Histologicky obraz segmentalni formy je zcela identic-
ky s formou klasickou. Biopticky nélez palmoplantarnich
koznich lézich se pohybuje od prosté hyperortokeratozy
az po plné vyjadfenou akantolytickou dyskeratézu. Na-
lez v patologicky zménéné sliznici dutiny ustni vykazuje
identicky nélez akantolytické dyskeratdzy.

Histologické vySetfeni nehtového lizka vykazuje
okrsky epitelialni hyperplazie (korespondujici s podél-
nymi bélavymi prouzky) a okrsky mirnéjsi hyperplazie
s vazodilataci (¢ervené prouzky). Zachyt akantolyzy je
vzacny. Na rozdil od nélezu na kazi vsak vykazuje hy-
perplasticky epitel pritomnost obrovskych vicejadernych
keratinocyti i s vice nez 20 jadry. Perivaskularni zanétlivy
infiltrdt mirného stupné mtize byt pritomen. V pripadé
postizeni nehtové matrix je ¢astéji postizena matrix dis-
talni.

V piipadé gutatni leukodermie je stupen histopatolo-
gickych zmén velmi variabilni, pohybuje se od pouhé ba-
zalni hypomelandzy s piipadnym tbytkem melanocyta
(hypomelanocytéza) az po plné vyjadrené klasické znaky
Darierovy choroby [42, 49]. Akralnim hemoragickym
1ézim odpovidaji hemoragie do suprabazalnich akanto-
lytickych $térbin. Léze komedonického typu se vyznacu-
ji dilatovanym vlasovym folikulem s hyperkeratotickou
zatkou a s identickym histologickym nalezem akantoly-
tické dyskeratdzy, papilarni dermis byva vyrazné vilézné
zménéna. Piipadné akneiformni cystické 1éze ve své sténé
taktéz obsahuji dyskeratotické zmény.

Histopatologicky obraz acrokeratosis verruciformis
Hopfi

Histologicky nachdzime pravidelnou $titovité vybihajici
papilomat6zu epidermis tvaru chramovych $titt (,,church
spire papillomatosis“) s hyperortokeratézou, hypergranu-
l6zou a riiznym stupném akantdzy. Akantolyza, dyskerato-
za a fokalni parakeratdza jsou vzacnym nalezem, objevuji
se Castéji az pii sériovém prokrdjeni vzorku. Korium je
zpravidla bez zanétlivych zmén.

Histopatologicka diferencialni diagnostika
akantolytické dyskeratozy

Akantolyticka dyskeratéza je obecny histopatologicky
pojem pro soucasny nélez akantolyzy a dyskeratdzy, kte-
ry se miZe vyskytovat u nékolika dal$ich koZznich one-
mocnéni. Shrnuje je tabulka 2. Mezi solitarni 1éze patii
verukozni (,warty“) dyskeratom a akantolyticky dyske-
ratoticky akantom. Termin ,,fokdlni akantolytickd dyske-
ratdza“ je rezervovan pro incidentalni nalez akantolytické
dyskeratézy v bioptickém materialu.

Verukozni dyskeratom (,warty, follicular dyskerato-
ma“) byl pfi svém objeveni v roce 1954 nazvan izolova-
nou ¢i solitarni Darierovou chorobou pro svou histolo-
gickou podobnost.

Jednd se o solitarni papulu priméru nékolika mili-
metra s centralni umbilikaci vyskytujici se nejcastéji na
chronicky osvétlené kiizi hlavy a krku, ¢astéji u muza.
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Tabulka 2. Histologicka diferencidlni diagnostika akantolytické dyskeratozy

Generalizovana

Darierova choroba

segmentalni Darierova choroba

Linearni

ADEN*

verukdzni (warty) dyskeratom

Solitarni

ADA

Pfechodna

Incidentalni

*ADEN - akantolyticky dyskeratoticky epidermalni névus

Jednotlivé kazuistiky popsaly jejich mnohocetny vy-
skyt. Vzacné byl zjistén v dutiné ustni ¢i subungualné.
Popsan byl pripad verukdézniho dyskeratomu vulvy
s cystickou strukturou [91]. Dermatoskopicky obraz je
variabilni, nilez ,,pseudokomedonu, jak je zndm u Da-
rierovy choroby, pro néj neni typicky [83]. Histologicky
nese verukozni dyskeratom vSechny znaky Darierovy
choroby v¢etné vilézniho usporadani papil koria. Léze
viak invaginuje pomérné hluboko do koria. Jeho vztah
k Darierové chorobé dosud nebyl potvrzen, proto je
dnes verukoézni dyskeratom povazovan za samostatnou
jednotku.

Akantolyticky dyskeratoticky akantom (ADA) je na-
zev vymezeny pro nélez solitarnich papuléznich projevi
s mikroskopickym nalezem akantolytické dyskeratozy.
ADA muize byt indukovan terapii vemurafenibem (in-
hibitorem mutované BRAF kindzy) [59]. Kozni toxicita
vemurafenibu je dobfe zndma, v¢etné vzniku rozli¢nych
koznich tumorti s ndlezem akantolyzy a dyskeratozy. Pri-
¢inou muze byt fakt, Ze vemurafenib taktéz zasahuje do
intraceluldrniho metabolismu kalcia.

Pomérné casty je incidentalni nalez fokalni akan-
tolytické dyskeratézy v bioptickém materidlu nado-
rovych ¢i zénétlivych koznich onemocnéni. Zastizena
byla u bazocelularniho karcinomu, dermatofibromu,
keratoakantomu, angiomi, psoriazy, elastolytického
granulomu, mykotickych infekci a dalsich chorob. Ob-
raz imitujici akantolytickou dyskeratézu miize vytvorit
akantolyticka solarni kerat6za ¢i akantolyticky spinoce-
lularni karcinom.

Takzvana kolumnarni dyskeratdza je pomérné novy
pojem histopatologické zmény, ktery byl poprvé po-
psan Pockem a Storkem v roce 2010 [76]. Je pfedstavo-
vana invaginaci epidermis vyplnénou hyperkeratézou
s nepravidelnym sloupcem parakeratdzy, v epidermis
s pritomnosti izolovanych dyskeratotickych bunék.
Diky svému mikroskopickému obrazu je téZ ozna-
¢ovana za ,pseudokornoidni lamelu® Neptitomnost
akantolyzy ji odliSuje od histologického obrazu Darie-
rovy choroby. Kolumndrni dyskeratéza byla recent-
né popsana u Wongova typu dermatomyositidy, tedy
prekryvného syndromu dermatomyozitidy a pityriasis
rubra pilaris [68].
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Groverova choroba

fokalni akantolyticka dyskeratéza

KOMPLIKACE DARIEROVY CHOROBY

Pacienti s Darierovou chorobou jsou vnimavé;jsi ke vzni-
ku bakterialnich, mykotickych a virovych infek¢nich
Kolonizaci postizené kize bakteriemi prozradi zapach,
ktery je pro Darierovu chorobu typicky. Specificky defekt
imunitniho systému dosud nebyl identifikovan. S nejvét-
$i pravdépodobnosti jsou infekéni komplikace zptisobeny
samotnou existenci vhodného prostiedi v terénu postizené
kiize. Pti uspésné terapii se mikrobidlni naloz a cetnost in-
fek¢nich komplikaci signifikantné snizuje.

Z bakterialnich agens je nejcastéji pritomen Staphylococcus
aureus véetné kmene MRSA. Izraelska studie prokazala pri-
tomnost S. aureus v 68 % stértl z lezionalni tkané a ve 47 %
stérd z nosu [28]. Némecka studie prokazala intraceluldrni
perzistenci tzv. trpasli¢ich variant (SCVs, small-colony vari-
ants) S. aureus, ktera miize byt pricinou tniku pred imunit-
nim systémem a selhani piipadné antibiotické terapie [95].

Pfi mykologickém vysetfeni jsou detekovany kvasin-
ky (v¢etné rodu Malassezia) a antropofilni dermatofyty.
Chorobou postizené nehty jsou téZ nachylné ke vzniku
onychomykdzy ¢i k bakteridlnim infekcim, zejména ro-
dem Pseudomonas.

Z virovych infekci jsou to zejména viry HSV 1,2 a VZV
[1], které zptisobuji eczema herpeticatum ¢ili Kaposiho va-
riceliformni erupci, pfi¢em? infekci nemusi predchézet la-
bidlni, genitalni ¢i pasovy opar. Herpesvirova superinfekce
mize byt vzhledem k zakladnim projeviim choroby klinic-
ky prakticky nediagnostikovatelna. Studie 11 pacientd s ec-
zema herpeticatum v terénu Darierovy choroby ukazala,
ze pouze v 1/3 ptipadi byly pritomny vezikuly, v ostatnich
ptipadech se jednalo o eroze s pripadnou impetiginizaci
[94]. Diagnoéza herpetické infekce muize byt tedy ¢asto po-
tvrzena az diky histologickému a imunohistochemickému
vy$etreni. Pfi kazdém nahlém zhorSeni koznich projevt je
nutno na herpetickou superinfekci pomygslet, zvlasté po-
kud vysevu predchazela lokalni kortikosteroidni terapie.
Pomoci muize sérologické vysetteni specifickych protilatek
¢i PCR diagnostika. Publikovan byl pripad fatdlni infekce
HSV?2 s diseminaci viru do plic a stfev [75].

Role HPV u Darierovy choroby neni potvrzena. Re-
centné byla hlasena detekce pfitomnosti beta-papiloma-
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viru HPV-17 u pacienta s Darierovou chorobou a soucas-
nymi projevy acrokeratosis verruciformis.

Vznik nemelanomovych koZnich nadort v terénu po-
stizené kiaze je vzacnou komplikaci [67], v pfipadé ba-
zocelularnich karcinomi byl hlasen vétsinou vicecetny
vyskyt [80].

Specifické komplikace mohou vzniknout v dobé tého-
tenstvi a kojeni. Samo téhotenstvi je potencialnim pro-
vokujicim faktorem. PostiZeni zevnich rodidel zptisobuje
snizeni elasticity kiiZe a jeji zvy$enou fragilitu, coz mize
komplikovat ¢i znemoznit porod per vias naturales. Za-
roven se zvysuje pravdépodobnost nezadouci kolonizace
GBS (group B Streptococcus). Kojeni miize byt kompli-
kovéno ¢i znemoznéno postizenim bradavek.

KOMORBIDITY DARIEROVY CHOROBY

Neuropsychiatricka onemocnéni

Na zvyseny vyskyt neuropsychiatrickych poruch u pa-
cienti s Darierovou chorobou upozornil Medansky jiz
v roce 1961 [69]. Ptipady neuropsychiatrického onemoc-
néni byly hlaseny jak u klasické, tak u segmentalni Darie-
rovy choroby [51].

Hodnoceni vyskytu neuropsychiatrickych poruch je za-
tizeno zejména nejednotnosti metodologie jednotlivych
studii. Vliv ma i fakt, Ze pacienti s Darierovou chorobou
jsou pod peclivéjsim lékarskym dohledem a castéjsi kon-
takt se zdravotnickym zafizenim zvysSuje pravdépodob-
nost ziskani dals$i diagnozy.

Hodnoceni kvality Zivota u 74 pacientti s Darierovou
chorobou provedené v roce 2013 za pouziti standardi-
zovanych dotaznikdi DLQI prokdzalo vyrazné snizenou
kvalitu Zivota, ktera zavisela zejména na rozsahu postize-
ni kozniho povrchu a na klinické zavaznosti [27].

Studie provedena ve Velké Britanii v roce 2010 se zaby-
vala vyskytem neuropsychiatrickych komorbidit u 100 pa-
cientti s Darierovou chorobou [40]. Podle téchto vysledka
je celozivotni pravdépodobnost vzniku psychiatrického
onemocnéni 55 %. Deprese se vyskytla u 30 % pacientt, bi-
polarni porucha u 4 %, sebevrazedné myslenky u 31 %
a pokusy o sebevrazdu ve 13 %. Pozorovan byl i zvyseny
vyskyt epilepsie (3 %). U vSech diagnéz byl jeji vyskyt
minimalné dvakrat vys$i v porovnani se zdravou populaci.
Pfitom manifestace neuropsychiatrického postizeni nebyla
zavisla na zdvaznosti kozniho postizeni, na pocatku prvnich
ptiznaku ¢i na vlivu na kvalitu Zivota. Pacienti s familidrnim
vyskytem Darierovy choroby byly neuropsychiatrickymi
komorbiditami zatizeni ve vys§i mife, pravdépodobné téz
diky negativnimu rodinnému piikladu.

Podle $védskych studii byla prokazana 2,3krat vyssi
pravdépodobnost vzniku schizofrenie, 4,3krat vy$si prav-
dépodobnost vzniku bipolarni poruchy, 6krat vyssi prav-
dépodobnost vzniku mentalniho postiZeni a zvyseny pocet
ptipadd subklinickych poruch kognitivnich funkei oproti
zdravé populaci. Pficemz 1,6krat vyssi riziko vzniku bipo-
larni poruchy bylo zjisténo i u piibuznych prvniho stupné
[16, 18]. Hlaseny byly téz ptipady asociace s ADHD.
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Existuji celkové 4 hypotézy vzniku neuropsychiatric-
kych komorbidit:

a) asociace je pouze nahodnym jevem (,,chance hypo-
thesis“);

b) asociace souvisi s faktory prostfedi, jako jsou chronic-
ka frustrace, socidlni izolace ¢i stigmatizace (,,reactive
hypothesis®);

¢) za asociaci stoji kauzalni gen ATP2A2 (,,pleiotropy hy-
pothesis®);

d) existuje genovd vazba mezi kauzalnim genem a dalsi-
mi geny zodpovédnymi za vznik neuropsychiatrickych
poruch (,,linkage hypothesis) [86].

V soucasné dobé je obecné uznavana pleiotropni hy-
potéza, i kdyZz nezanedbatelny vliv maji negativni faktory
prostredi.

Diagnostika a terapie je vedena psychiatrem ve spolu-
praci s dermatologem. Pfi lécbé lithiem je nutno mit na
paméti negativni vliv lithia na kozni projevy.

Dalsi asociovana onemocnéni

Darierova choroba je spojena s vy$§im vyskytem dia-
betes mellitus 1. typu [17]. Tento nalez podporuje fakt, ze
v patogenezi této choroby se stejné jako u Darierovy cho-
roby uplatiuje stres endoplazmatického retikula (ER).
Asociace s diabetes mellitus 2. typu nebyla prokdzana.

Publikovany byly izolované pfipady soucasného vyskytu
s folliculitis decalvans [19], cutis verticis gyrata [77], kost-
nimi cystami, kongenitalni ¢i Bellovou obrnou licniho ner-
vu [92], inflamatorni myopatii [36], polyendokrinopatii,
gynekomastii [84], autoimunni thyroiditidou ¢i malforma-
cemi urogenitélniho traktu (unilaterdlni rendlni ageneze,
gonadélni hypoplazie, testikuldrni ageneze, polycystické
ledviny, podkovovita ledvina, zdvojeny duty systém) [29].
Tyto nalezy se vSak zdaji byt pouze ndhodnou koincidenci.
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