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SOUHRN

Palmoplantarni keratodermie jsou rozsahlou heterogenni skupinou ziskanych a dédi¢nych koznich poruch. Etiopatoge-
netické vztahy mezi jednotlivymi formami byly ¢aste¢né objasnény pomoci modernich molekularnich genetickych me-
tod. Zakladem stanoveni diagndzy je v soucasnosti klinicky, histopatologicky obraz a molekularni diagnostika. Terapie
je symptomatickd a cilem je zmensit rozsah postiZeni, snizit palmoplantarni hyperkeratézu. V nasi praci predstavujeme
pripad matky a dcery s keratodermia punctata palmaris et plantaris typ I.

Kli¢ova slova: keratodermia punctata palmaris et plantaris — typ 1

SUMMARY
Keratosis Punctata Palmaris et Plantaris Type 1: Case Study of a Mother and Daughter

Palmoplantar keratodermas are an extensive group of heterogenous acquired and inherited diseases. Modern molecular genetic
methods have helped to clarify the etiopathogenetic relationships among the specific forms. Diagnosis is currently based on
the clinical and histopathologic pictures and molecular genetics. Treatment is symptomatic, aiming to decrease palmoplantar
hyperkeratosis. In our presentation we describe the case of mother and daughter with punctate palmoplantar keratosis type L.
Key words: Keratosis Punctata Palmaris et Plantaris — Type 1

UvVoD

Palmoplantérni keratodermie jsou heterogenni sku-
pinou koznich poruch charakterizovanych ztlu§ténim
kuaze na dlanich a ploskach [12, 14]. Tato ¢asto nespravné
diagnostikovand onemocnéni predstavuji pro pacienta
vyznamné omezeni pracovnich moznosti i kvality Zivota
[11, 15]. Spravna diagnoza, respektive diferencidlni dia-
gndza pomaha stanovit vhodnou a ti¢innou terapii. V na-
$em sdéleni predstavujeme pripad matky a dcery s kera-
tosis punctata palmoplantaris typu 1 (KPPP-1).

POPIS PRIPADU

Zena, ve véku 48 let, navétivila v roce 2009 kozni am-
bulanci s nalezem hyperkeratotickych papul na dlanich
a ploskach (obr. 1a, 1b). Celkové byla pacientka v dob-
rém zdravotnim stavu, 1é¢ila se s esencidlni hypertenzi
a endogenni depresi, uzivala lercanidipin hydrochlorid,
losartanum kalicum, hydrochlorothiazidum a sertralin
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hydrochlorid. Prodélala hysterektomii pro metroragie
a operaci polypti paranazalnich dutin. V rodinné anam-
néze pacientka uvedla vyskyt melanomu a karcinomu
prsu u sestry, hematologické maligni onemocnéni u mat-
ky a opakované cévni mozkové ptihody u otce. Podobné
kozni projevy u rodinnych pfislusnikit neudavala. Stan-
dardni laboratorni vySetfeni neprokazala, vyjma mirné
zvy$ené hladiny LDL cholesterolu, zadné patologie. Pro-
jevy se manifestovaly kolem puberty na dlanich, nésledné
se objevily i na ploskiach. Od 40. roku véku pozorovala
zna¢né zhor$eni, papuly se zvétsily a pribyly na poctu.
Histologické vySetfeni materialu z probatorni excize pro-
kazalo mohutné stratum corneum, ve str. Malpighi bez
prikazu zanétlivych zmén. V lednu 2010 byl nasazen
celkové acitretin v davce 0,7 mg/kg/den, ktery pacientka
uzivala po dobu necelého roku. Tato lé¢ba méla zpocat-
ku dobry efekt, projevy byly plossi, ale pozdéji se objevi-
ly komplikace ve formé infekénich koutkti a paronychii
a lé¢ba byla ukoncena. V roce 2011 pacientka podstou-
pila druhou kuru 1é¢by acitretinem v davce 0,5-0,7 mg/
kg/den s podobné dobrym efektem, kterd ale v listopa-
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Obr. 1a, b. Hyperkeratotické papule

du 2011 musela byt ukonc¢ena pro komplikace - cheili-
tis sicca a zvySeni transaminaz. Opakované histologické
vySetfeni v roce 2012 popsalo vkleslinu kozniho povrchu
o priméru 3 mm vyplnénou hyperkeratotickym ¢epem,
na spodiné mirné akantotickou epidermis (obr. 2). Tento
histologicky nalez odpovidal klinické diagndze punktat-
ni keratodermie. Pti hospitalizaci na koznim oddéleni
v roce 2014 byl nasazen lokalni isotretinoin a vazelina
s 10 % salicylové kyseliny, po kterych se kozni nalez pod-
statné zlepsil. Tato 1é¢ba pokracuje spolu s pravidelnou
pedikérskou pé¢i — obrusovanim frézou, zmékéovanim
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Obr. 2. VKleslina kozniho povrchu palmoplantarniho typu
Kuize je vyplnéna hyperkeratotickym ¢epem. Zanétlivé infiltraty
nejsou piitomny. (HE, ptivodni zvétseni 40krat).

Obr. 3. Jamkovitd vkleslina kozniho povrchu palmoplantar-
niho typu

Kiize je vyplnéna mohutnym hyperkeratotickym ¢epem, bez
znamek zdnétu. (HE, pivodni zvét§eni 4krat)

koupelemi. Zac¢atkem roku 2014 navstivila kozni ambu-
lanci 26leta dcera nasi pacientky, ktera od puberty pozo-
rovala podobné, ale méné vyjadrené hyperkeratotické pa-
puly na ploskach. Klinicky obraz a histologické vysetfeni
(vyraznd hyperkeratéza na povrchu epidermis, v centru
miskovita vkleslina kozniho povrchu o priméru 1,5 mm,
na jejiz spodiné je roz$ifené stratum granulosum i spi-
nosum, nad ni pak mohutny hyperkeratoticky ¢ep) po-
tvrdily diagnézu keratosis punctata palmoplantaris typu
1 (obr. 3). Byla nasazena lokalni keratolytika — stfidavé
vazelina s 10 % salicylové kyseliny a ambiderman s 10 %
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urey v okluzich s podstatnym zlepSenim stavu - proje-
vy byly méné napadné, nevystupovaly nad povrch okolni
ktize, nevadily pfi chizi.

DISKUSE

Palmoplantérni keratodermie (PPK) predstavuji vel-
kou skupinu klinicky podobnych koznich poruch s roz-
dilnou etiologii. Klasifikace se vyvijela béhem minulého
stoleti, ale matouci terminy a nomenklatura omezovaly
jeji konsenzualni pouziti [2]. Zakladni rozdéleni, které
rozliSuje palmoplantarni keratodermie do tfi hlavnich
skupin - difuzni, fokdlni a punktatni, je zaloZeno na kli-
nickém obraze, ale nemoci v ramci jedné skupiny mohou
mit rizny etiopatogeneticky zaklad. U kazdé skupiny se
rozlisuji ziskané a dédi¢né varianty PPK (tab. 1).

Keratosis punctata palmaris et plantaris typ 1 (KPPP-1)
(syn. Buschke-Fischer-Brauerova nemoc, keratoderma
dissipatum, keratoderma punctata - papulosa, disemi-
novany clavus, papulotranslucentni acrokeratodermie)
byla popsdna némeckymi dermatology Buschkem a Fis-
cherem v roce 1910, o tfi roky pozdéji Brauer potvrdil

zpusob jeji dédi¢nosti [3]. KPPP-1 je autozomalné do-
minantni onemocnéni s variabilni penetranci, inciden-
ci ptiblizné 1/100 000, se stejnou distribuci mezi muzi
a Zenami, existuji v8ak i sporadické pripady na podkladé
spontannich mutaci [2]. Jde tedy o velmi vzacné onemoc-
néni na rozdil od jinych forem palmoplantarnich kera-
todermii [8]. Klinické pfiznaky se obvykle manifestuji
v druhém az tfetim deceniu malymi hyperkeratotickymi
papulami na dlanich a ploskéch [11, 16]. Projevy zacinaji
jako $pendlickovité tvrdé prisvitné papuly velikosti od 1
do 10 mm, které mohou zustat prisvitné nebo se ¢asem
stanou nepriisvitnymi a verukéznimi. Nékdy se v centru
nachazi keratotické jadro, které po odstranéni zanecha
centralni depresi. Vlivem mechanického tfeni se projevy
zvét$uji az do mozolovitych projeva [19]. Postizeni plo-
sek (a také dlani u manudlnich pracovnika) byva vyraz-
néjsi v disledku vétsiho tlaku v téchto lokalitach [6, 12].
Pacienti mohou v postizenych mistech pocitovat svédéni,
méné casto i bolestivost, onemocnéni se mize v ramci
jedné rodiny projevovat $irokym spektrem fenotypic-
kych variant. V literatufe byly popsany asociace KPPP-1
s dal$imi poruchami - lipomatézou, spastickou paraly-
zou, ankylozujici spondylitidou nebo sebacedzni hyper-

Tabulka 1. Klinické varianty punktatnich palmoplantarnich keratodermii [21]

Ziskané punktatni palmoplantarni s c el ]
pun P P Klinicky obraz Asociace s dalsimi nemocemi
keratodermie

Arzénové keratozy

Idiopaticka punktatni PPK

Keratodermia ,,spinosa‘, ziskana forma

Punktatni keratodermie palmarnich
zahybtl

Dédi¢né punktatni palmoplantarni
keratodermie

KPPP I, Buschke-Fischer-Brauerova
nemoc

KPPP II, keratoderma spinosum,
dédi¢na forma

KPPP III

AD - autozomalné dominantni

okrouhlé, verukézni, nebo akuminatni,
hyperkeratotické papuly; dlané, plosky

mnohotné malé hyperkeratotické
papuly nebo noduly; dlané, plosky

mnohotné asymptomatické tenké
$pendlickovité papuly pripominajici
povrch valce hraci sk¥inky; dlané,
plosky

diskrétni ovalné nebo polygonalni
kraterovité papuly na okrajich plosek,
dlani a zapésti; nékdy bolestivé,
nejcastéjsi u pacientt afrického piivodu

mnohotné 1-2 mm velké punktatni
keratdzy na ploskdch a dlanich; AD;
manifestace mezi 12-30 lety

malé $pendlickovité papuly na dlanich
a ploskach; AD; manifestace mezi
12-50 roky

2-4 mm kulaté az ovalné papuly na
hranach rukou, nohou, mohou mit

centrélni depresi a také splyvat, AD;
pozdéjsi manifestace
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angiosarkom jater, nemelanomové
kozni tumory, bronchidlni
adenokarcinom

maligni onemocnéni vnitfnich organd,
star$i vék

karcinom prsou, ledvin, plic,
kolorektalni karcinom, melanom,
hyperlipoproteinemie typ IV, Darierova

nemoc, chronickd rendlni insuficience
myelofibréza, polycysticka nefropatie

Dupuytrenova kontraktura,
keratoderma striatum, knuckle pads

longitudinalni dystrofie nehtd, lichen
nitidus, ichthyosis, atopie, zvy$ené
riziko maligni transformace

neni znamo zvy$ené riziko malignity

Darierova nemoc, Cowdenova nemoc
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plazii [5, 21]. Schopf-Schulz-Passarge syndrom je raritni
autozomalné recesivni ektodermalni dysplazie, kde kro-
mé punktatni PPK jsou pfitomny palpebralni apokrinni
hidrocystomy, hypotrichéza, hypodontie a dystrofické
zmény neht. V nejasnych pfipadech pomaha stanovit
spravnou diagndzu histologické vysetfeni. V histologic-
kém obraze je hlavnim projevem vyraznad kompaktni
sloupcovita ortohyperkeratéza omezena na ostie ohra-
niceny okrsek epidermis a ztlusténi stratum granulosum
[1, 2, 4, 12]. V diferencidlni diagnostice je nutno vylou-
¢it hlavné ostatni dédi¢né a ziskané keratodermie, virové
bradavice, callus, pitted keratolysis a névoidni bazaliom
[21]. Mezi ziskané formy patii arzénové keratozy, PPK
asociovana s vys$im vékem a malignitami vnitinich orga-
nd, idiopaticka filiformni porokeratotickda PPK (spojena
s karcinomy prsou, ledvin, plic a kolorekta) a punktatni
keratodermie palmdrnich zahybi [7], ktera se vyskytuje
témef vyluéné u cernocht a projevuje se tuhymi brada-
vi¢natymi lézemi na zdhybech prsti nebo v dlanovych
ryhach s hyperkeratézou, je lokalizovana v mistech akro-
syringii, proto je ¢asto povazovana za nemoc potnich zlaz
[17]. Mezi dal$i dédi¢né formy keratodermie patti KPPP
typ 2 (syn. porokeratosis Mantoux, keratoderma spino-
sum, porokeratosis punctata palmaris et plantaris), ktera
se projevuje nejdiive ve druhém deceniu. Klinicky obraz
je tvofeny drobnymi keratotickymi papulami, které po-
kryvaji povrch celé plosky a dlané [10]. V histologickém
obraze je typicka pritomnost sloupcovité parakeratdzy,
¢mz se odliSuje od KPPP-1. Punktatni palmoplantar-
ni keratodermie typ 3, fokalni akralni hyperkeratoza, se
vyznacuje tvorbou ovalnych nebo polygonalnich kratero-
vitych keratotickych papul na okrajich plosek, dlani a za-
pésti [22]. Vyvoj modernich molekulédrnich genetickych
metod umoznil postupné objasnit etiopatogenezi palmo-
plantarnich keratodermii [13, 14]. Na zaklad¢ klinického
obrazu se predpokladalo, Ze poruchy budou lokalizovany
v genech kddujicich keratiny. Pozdéji byly skute¢né pro-
kazany mutace v genech keratinti 1 a 9 u nékterych typt
keratolytickych difuznich keratodermii, jako napt. nemo-
ci Unna-Thostové, ale bylo zjisténo, Ze paleta genetickych
poruch je stejné pestra jako rozmanitost klinickych va-
riant [13]. U KPPP-1 byla molekularni pfi¢ina objasnéna
az v roce 2012 pomoci vazebné analyzy a sekvenovani
celého exonu. Tyto metody prokazaly heterogenni nulo-
vé mutace v genu AAGAB, ktery je zodpovédny za vznik
KPPP-1 [17]. Gen AAGAB koduje alfa a gama adaptin
vazajici protein p34, ktery hraje dulezitou roli v buné¢-
ném vezikularnim transportu. Dodnes bylo zjisténo 20
nulovych variant ve skotskych, irskych, anglickych, né-
meckych, tuniskych, ¢inskych, mexickych a japonskych
populacich [9]. Hlubsi analyza genového pozadi umozni
vypracovat geneticky klasifika¢ni systém, ktery by v bu-
doucnosti nahradil stavajici klasifikaci [18, 20].

Terapie je pouze symptomatickad a po vysazeni lé¢by do-
chazi k relapsu projevil. Ke zmékceni 1ézi se pouzivaji ke-
ratolytika. S uspéchem jsou podavany také lokalni i sys-
témové retinoidy, nicméné nezadouci ucinky téchto léki
zna¢né omezuji jejich rutinni pouzivani [16]. Etretinat
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a acitretin jsou stejné ucinné. Pro vyvarovani se dlou-
hodobych nezadoucich ucinki je vhodna preruSovana
terapie. Dilezité je mechanické snizeni hyperkeratotické
epidermis dermabrazi nebo pomoci CO, laseru. V pribé-
hu dlouhodobého osetfovani nesmi byt také opomenuta
pripadna moznost mykotické nebo bakteridlni super-
infekce. Své zastoupeni v ramci oSetfovatelské péce ma
i pravidelnd pedikura.
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