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SOUHRN

Darierova choroba je vzácné, geneticky podmíněné onemocnění, které je silně ovlivňováno faktory vnějšího prostředí. Kro-
mě dominujícího kožního postižení může být choroba doprovázena řadou komplikací a komorbidit. Autoři předkládají 
ucelený pohled na problematiku tohoto onemocnění. První část shrnuje historii, epidemiologii, průběh, prognózu, klinický 
obraz včetně mimokožního postižení, segmentální Darierovu chorobu, atypické varianty, dermatoskopii, histopatologický 
obraz, komplikace a komorbidity. Druhá část zevrubně pojednává o etiopatogenezi, diferenciální diagnostice a současných 
terapeutických možnostech. Článek též pojednává o alelické chorobě acrokeratosis verruciformis Hopfi. Kauzální léčba této 
genodermatózy dosud není známa, avšak při vhodných režimových opatřeních a nastavení dostupné terapie může dojít  
k výraznému zlepšení kvality života, která je u pacientů vzhledem k charakteru onemocnění snížena.
Klíčová slova: Darierova choroba – histopatologie – diferenciální diagnostika – terapie

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
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V 10. vydání Mezinárodní klasifikace nemocí (MKN-10)  
je Darierova choroba zahrnuta pod obecným kódem Q82.8 
– jiné určené vrozené vady kůže. Tímto kódem je mimo jiné 
kódován morbus Hailey-Hailey, porokeratóza či skupina 
kongenitálních palmoplantárních keratodermií.

HISTORIE					            

Popis Darierovy choroby publikovali v roce 1889 nezávisle 
na sobě dva autoři z různých kontinentů, a to Ferdinand-
-Jean Darier a James Clarke White. Úplně první popis této 
choroby je však přičítán americkému dermatologovi a vene-
rologovi Princeovi Albertovi Morrowovi (1846–1913), který 
ji popsal o tři roky dříve, v roce 1886 [72].

Ferdinand-Jean Darier (1856–1938) byl francouzský 
dermatolog a  patolog, nazývaný otcem moderní fran-
couzské dermatologie. Působil v  Hôpital Saint-Louis 
v Paříži. Své poznatky o chorobě publikoval 25. července 

ÚVOD						           

Darierova choroba (či také Darierova-Whiteova choro-
ba) je geneticky podmíněná porucha keratinizace, která 
je silně ovlivňována faktory vnějšího prostředí. Kromě 
dominujícího kožního postižení může choroba postih-
nout i  další orgány a  může být asociována s  neuropsy
chiatrickými komorbiditami.

Jakožto synonymum jsou pro Darierovu chorobu pou-
žívány termíny keratosis follicularis, dyskeratosis follicularis 
či dyskeratosis follicularis vegetans. Tyto názvy jsou však 
zavádějící, jelikož typické hyperkeratotické papuly nema-
jí etiologickou ani mikroskopickou souvislost s vlasovým 
folikulem. Projevy onemocnění se též objevují na místech 
bez vlasových folikulů (dlaně, plosky, dutina ústní atd.).

Darierova choroba se řadí do skupiny tzv. akantoly-
tických dyskeratóz, které spojuje histopatologický nález 
akantolýzy (ztráty mezibuněčné adheze keratinocytů) 
a dyskeratózy (předčasné a abnormální keratinizace).
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EPIDEMIOLOGIE DARIEROVY CHOROBY	     

Darierova choroba je autozomálně dominantně dědič-
ná genodermatóza způsobená mutací v  genu ATP2A2 
s téměř úplnou penetrancí a variabilní expresivitou. Cho-
roba byla popsána u všech ras s celosvětovým výskytem.

Muži a ženy jsou postiženi ve stejné míře, u mužů však 
choroba často vykazuje těžší postižení. Tíže projevů se 
významně interindividuálně liší, a  to i mezi členy jedné 
rodiny nesoucí stejnou mutaci.

Odhadovaná prevalence Darierovy choroby se liší 
v jednotlivých studiích. Celosvětově se pohybuje mezi  
1 : 30 000 až 1 : 100 000. Populační studie však vznika-
ly v  různých časových obdobích na rozdílném vzor-
ku populace a  na různě rozlehlých regionech. Napří-
klad v  Dánsku činila 1 : 100 000 (1959), v  Chorvatsku  
1,3 : 100 000 (1991), v centrální Anglii 1,8 : 100 000 (1977), 
ve Slovinsku 2,2 : 100 000 (2000), v severovýchodní Anglii  
2,8 : 100 000 (1992) a v západním Skotsku 3,3 : 100 000 
(2002). Literárně udávaná skokově vyšší prevalence v jed-
nom z regionů v Maďarsku (1990) a v oblasti hranice státu 
New York a Pensylvánie (1977) mohla být dána výskytem 
více postižených členů jedné rodiny na relativně malém 
území. Incidence Darierovy choroby je odhadována na 4 
případy na 1 milion obyvatel za 10 let [37].

PRŮBĚH A PROGNÓZA DARIEROVY CHOROBY    

První příznaky choroby se objevují v první či druhé de-
kádě, 70 % případů se objeví mezi 6. a 20. rokem života, 
s vrcholem v peripubertálním období. Zřídka se mohou 
první příznaky dostavit až po páté dekádě věku. Kongeni-
tální případy jsou extrémně vzácné.

1889 v  časopisu Annales de Dermatologie et de syphili
graphie [22]. Zároveň popsal i mikroskopický obraz cho-
roby. Dyskeratotické buňky nazval corps ronds a grains, 
tyto dermatohistopatologické termíny jsou akceptovány 
ve svém původním francouzském znění dodnes. Darier 
však považoval corps ronds a grains za parazitického pr-
voka Psorospermium, proto tuto chorobu ve svém článku 
nazval „la psorospermose folliculaire végétante“. Název 
Psorospermium pro druh patogenních prvoků patří dnes 
již minulosti, historicky se sem řadily např. kokcidie. 
Darier svoji teorii poupravil v  roce 1900, zavedl termín 
dyskeratóza a dyskeratotickým buňkám již přiřkl kerati-
nocytární původ [23].

James Clarke White (1833–1916) byl americký derma-
tolog působící na Harvardské univerzitě. Jako první pou-
žil termín folikulární keratóza a též jako první poukázal 
na možnou genetickou podstatu onemocnění, jelikož 
popsal rodinu, ve které matka a dcera trpěly podobnými 
kožními příznaky [96].

První zmínka o lokalizované Darierově chorobě se ob-
jevuje v roce 1906, a to v článku Karla Kreibicha, tehdej-
šího přednosty německé Dermatovenerologické kliniky 
v  Praze [61]. Unilaterální typ byl popsán Andersonem 
v roce 1948 [6]. Hypotéza souvislosti Darierovy choroby 
s neuropsychiatrickým postižením je skloňována od po-
čátku 60. let 20. století [69].

Během 20. století bylo postupně popsáno mimokož-
ní postižení a byly popsány atypické varianty Darierovy 
choroby. Genetická podstata onemocnění byla odhalena 
v roce 1999, kdy byl identifikován kauzální gen ATP2A2. 
Nález mutací v tomtéž genu následně potvrdil etiologic-
kou souvislost segmentálních typů Darierovy choroby. 
Tyto a další milníky v historii objevování Darierovy cho-
roby shrnuje časová osa (tab. 1).

Tabulka 1. Historický přehled Darierovy choroby

Rok

1886 První popis Darierovy choroby (Morrow) [72]

1889 První publikace o Darierově chorobě (Darier, White) [22, 96]

1906 Lokalizovaná Darierova choroba (Kreibich) [61]

1917 Postižení sliznic (Reenstierna) [78]

1939 Bulózní typ (Pels, Goodman)

1948 Unilaterální Darierova choroba (Anderson) [6]

1961 Asociace s neuropsychiatrickým postižením (Medansky) [69]

1963 Postižení oka (Wright) [97]

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

1995 Komedonický typ (Derrick) [25]

1999 Identifikace kauzálního genu ATP2A2 (Sakuntabhai)

1999 Popis 2. typu segmentální Darierovy choroby (Happle) [48]

2000 Genetická podstata segmentalismu 1. typu (Sakuntabhai)

2012 Genetická podstata segmentalismu 2. typu (Fölster-Holst)
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KLINICKÝ OBRAZ				        

Postižení kůže
Typickým příznakem Darierovy choroby je postupně 

progredující symetrický výsev mnohočetných hnědavých 
či žlutavých keratotických papul průměru několika mili-
metrů, které jsou pokryty ulpívajícími mastnými šupina-
mi. S trváním choroby dochází k jejich postupnému splý-
vání v plochy (obr. 1–3). Kožní projevy jsou často svědivé, 
svědění se objevuje až u 80 % pacientů. V období zhorše-
ní mohou být projevy mokvavé, erodované, zapáchající, 
provázeny pálením či bolestivostí, s případným vznikem 
celkových příznaků.

Predilekčně se výsev objevuje v seboroické lokalizaci  
na trupu, krku, obličeji a  ve flexurách. Na trupu se 
nachází nejčastěji na hrudníku v  oblasti sterna a  na 
postranních partiích trupu, na krku dorzolaterálně 
a v supraklavikulární krajině. Na hlavě bývá výsev lo-
kalizován na čele, při frontální vlasové hranici, v nazo-
labiálních rýhách, na ušních boltcích, retroaurikulárně 
a ve kštici, kde vzácně může vytvořit alopetická ložiska 
či obraz pityriasis amiantacea. Postižení zevního zvu-
kovodu hyperkeratotickými papulami jej může zčásti 
obturovat.

Často jsou postiženy axily, třísla, okolí anu a submamár-
ní oblast u žen, kde mají ložiska vyšší tendenci k mokvání 
a  bakteriální kolonizaci. Ojediněle se především intertri-

Popsána byla řada provokujících faktorů a  negativně 
působících zevních vlivů. Ke zhoršení projevů dochází 
při stresu, při mechanickém traumatu, při expozici slu-
nečnímu záření, při zvýšeném pocení a v horkém či vlh-
kému prostředí. Vliv má též charakter práce a pracovní 
prostředí. Typické je cyklické zhoršení v letních měsících. 
Zvýšená produkce mazu může vysvětlit vrchol vzniku 
prvních projevů právě v pubertálním období.

Vznik projevů může být provokován infekcí HIV či 
radioterapií (která však může mít i léčebný efekt). V jed-
notlivých případech došlo k  exacerbaci choroby medi-
kamentózně při terapii vemurafenibem, azathioprinem 
[64], interferonem alfa [55], pegylovaným interferonem 
beta [15], lithiem [73] či diltiazemem.

U žen jsou podezřívány hormonální vlivy. Popsány byly 
případy, kdy ke zhoršení docházelo během menstruace, 
v  graviditě, po menopauze či po ligaci vejcovodů [90]. 
Užívání hormonální antikoncepce přineslo u  některých 
pacientek benefit. Role konkrétních pohlavních hormonů 
však není ozřejmena.

Kožní projevy pomalu progredují a provází pacienta po 
zbytek jeho života, období zlepšení/zhoršení stávajících 
projevů jsou úzce spjaté s faktory prostředí. Ke spontán-
ním kompletním remisím dochází pouze extrémně vzác-
ně. Při vhodné léčbě a režimových opatřeních však může 
dojít k výraznému zhojení projevů, pozůstatkem mohou 
být pak pouze pozánětlivé hyperpigmentace.

Obr. 1 a 2. Typický klinický obraz na trupu s výsevem nesčetných hyperkeratotických papul často splývajících v plochy
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perkeratóz [58]. Izolovaná palmoplantární keratodermie 
s histologickým obrazem akantolytické dyskeratózy, bez 
dalších kožních projevů choroby, je zcela raritním nále-
zem [98].

Palmoplantární postižení je zpravidla asymptomatické, 
avšak zejména v  případě plošné keratodermie se může 
vyskytnout bolestivost a nemožnost sevřít ruku v pěst.

Nepočítaje palmoplantární postižení byly u  pacientů 
s  Darierovou chorobou prokázány v  porovnání se zdra-
vými kontrolami statisticky signifikantní architektonické 
změny dermatoglyfů, avšak bez hlubšího klinického vý-
znamu [13].

Postižení nehtů
Postižení nehtů je pro Darierovu chorobu typické, vy-

skytuje se u 92–95 % pacientů. Na rukou může být posti-
ženo pouze několik nehtů (nejčastěji 2–3) či jsou vzácně 
postiženy všechny nehty. Nehty nohou jsou postiženy 
méně často a s menší závažností. Příznaky postižení neh-
tového aparátu mohou předcházet vzniku kožních pro-
jevů. Zcela raritně může dojít k  izolovanému postižení 
nehtů bez typického kožního nálezu.

Postižené nehtové ploténky jsou nepravidelně ztluštělé 
se zvýšenou fragilitou (onychauxis) [9]. Vykazují podélné 
rozštěpení s tvorbou typických zářezů tvaru V na distál-
ním okraji (onychorrhexis). Volný okraj se může plošně 
štěpit (onychoschisis) či se odlučovat od nehtového lůžka 
(onycholysis). Subunguálně bývá přítomna variabilní hy-
perkeratóza.

Dalším charakteristickým znakem je vznik podélných 
střídajících se červených a  bělavých proužků protínají-
cích lunulu (leuconychia et erythronychia longitudinalis), 
nález se přirovnává k červenobíle pruhovanému lízátku 
(„candy cane“) tvaru držadla deštníku [47] (obr. 5). Méně 
často jsou přítomny subunguální třískovité hemoragie. 
U  pacientů tmavé pleti byly hlášeny případy longitudi-
nální (striátní) melanonychie.

Projevy jsou většinou asymptomatické, bolestivost je 
vzácná, dostavuje se zejména při výskytu rozštěpené plo-
ténky.

Hlášen byl případ vzniku subunguálního spinocelulární-
ho karcinomu s průkazem přítomnosti HPV typu 16 [30].

ginózně tvoří exofytické vegetující léze. Jizvám po předcho-
zích operačních výkonech se výsev zpravidla vyhýbá. Posti-
žení kompletně celého kožního krytu je extrémně vzácné. 
Ve vzácných případech může být Darierova choroba limi-
tována pouze na specifickou kožní lokalitu, např. bradavky 
[35] či vulva.

Asi u  50–70 % pacientů se na dorzech rukou, prs-
tů i  periunguálně, vzácněji na dorzech nohou, před-
loktích a bércích vyskytují mnohočetné ploché papuly 
barvy kůže či hnědavé, průměru několika milimetrů. 
Klinicky mají projevy charakter acrokeratosis verruci-
formis Hopfi (viz samostatná kapitola). Výsevu klasic-
kých projevů Darierovy choroby mohou předcházet či 
vzniknout souběžně. Ruce a  nohy mohou být též po-
stiženy tzv. akrální hemoragickou variantou Darierovy 
choroby.

Charakteristické je postižení dlaní a  plosek, které se 
vyskytuje až u 96 % nemocných. Na kůži tlustého typu 
rukou a  nohou se tvoří punktátní keratózy ve formě 
mnohočetných jamek či papulek, které mohou přerušo-
vat papilární linie (obr. 4). Tíže postižení dlaní převažuje 
nad postižením plosek. Vzácněji vznikají ostře ohraniče-
ná silná ložiska keratodermie v centrální části dlaní, na 
ploskách v místech nejvyššího tlaku s případným vzni-
kem fisur [88]. V  několika případech byl zaznamenán 
výskyt palmoplantárního postižení ve formě mnohočet-
ných hyperortokeratotických filiformních („spiny“) hy-

Obr. 3. Detail jednotlivých morf v kubitě

Obr. 4. Typický výsev drobných punktátních keratóz na kůži 
dlaně

Obr. 5. Typické postižení nehtů rukou s podélnou erytro/leu-
konychií
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vaně bylo provázeno bolestivým polykáním. Publikován 
byl případ vzniku karcinomu jícnu v tomto terénu [85]. 
Endoskopicky jsou viditelné keratotické papuly s  ty-
pickým histopatologickým nálezem akantolytické dys
keratózy dlaždicového epitelu [4]. Perorální retinoidní 
terapie měla kazuisticky pozitivní vliv na kožní projevy, 
nikoli však na jícnové postižení [7].

Postižení hypofaryngu, laryngu a  epiglottis, které je 
ve starší literatuře popsáno, je extrémně vzácné, může být 
taktéž pouze incidentálním nálezem. Při endoskopickém 
vyšetření může imitovat leukoplakii či dlaždicobuněčný 
karcinom [24].

Jednotlivé kazuistiky dále popsaly postižení rekta, va-
giny či cervixu [2].

Segmentální Darierova choroba
Segmentální (lineární, unilaterální) Darierova choroba 

je její vzácná varianta, podle odhadů tvoří asi 10 % všech 
případů. Je charakteristická vznikem typických lézí podél 
Blaschkových linií. Tyto linie tvoří v mediánní čáře tvar V, 
na končetinách probíhají longitudinálně, v oblasti teme-
ne se vírovitě zatáčí. Blaschkovy linie nerespektují anato-
mii krevních či lymfatických cév ani inervace periferních 
nervů. Alternativní název zosteriformní typ Darierovy 
choroby z tohoto důvodu není vhodný, jelikož distribu-
ce lézí nerespektuje dermatomy, nýbrž Blaschkovy linie 
[79]. Vznik Blaschkových linií pravděpodobně souvisí 
s migrací buněk v embryonálním stadiu vývoje [43].

V rámci Darierovy choroby jsou rozlišovány dva typy 
segmentálního postižení, jejich genetická podstata bude 
podrobněji uvedena v  kapitole Etiopatogenze v 2. části 
sdělení. Oba typy segmentalismu byly popsány i u mor-
bus Hailey-Hailey.

Segmentální typ 1 (obr. 6) svou závažností a histopatolo-
gickým nálezem odpovídá obrazu klasické Darierovy cho-
roby. Nástup příznaků však bývá poněkud opožděný, prv-
ní příznaky se dostavují nejčastěji ve třetí a čtvrté dekádě, 
průměrný věk v době vzniku je 27 let. Rodinná anamnéza je 
negativní. Léze vznikají na končetinách i na trupu. U žen se 
zvýrazňuje postižení v inframamární oblasti, což může sou-
viset s iritací v intertriginózní oblasti [65]. Postižení nehtů, 
dlaní a plosek a mimokožní postižení zpravidla chybí.

Segmentální typ 2 byl u Darierovy choroby poprvé po-
psán Happlem v roce 1999 a je extrémně vzácný [48]. Vy-
značuje se prolnutím projevů klasické Darierovy choroby 
s lineárním akcentovaným postižením. Vznik lineárního 
postižení těžšího stupně zde předchází vzniku disemino-
vaného onemocnění.

Extrémně vzácný subtyp segmentalismu 2. typu se vzni-
kem lineárního postižení se střídajícími se proužky těž-
kého postižení a zcela nepostižené kůže je způsoben tzv. 
twin spot fenoménem neboli didymosis (řecky didymos 
= dvojče) [81]. Tento jev byl u Darierovy choroby popsán 
opět Happlem v  roce 2002. Blíže o  problematice bude 
pojednávat kapitola Etiopatogeneze v 2. části sdělení.

Z obecného pohledu však kožní mozaicismus nemusí 
vykazovat pouze blaschkoidní uspořádání. Popsáno bylo 
dosud celkově 6 variant mozaicismu v  kůži, které jsou 

Postižení dutiny ústní
Četnost postižení dutiny ústní se podle studií různí, 

pohybuje se mezi 15–50 %. V dutině ústní vznikají více-
četné bělavé, často umbilikované papuly zejména na sliz-
nici tvrdého patra a  na alveolárních výběžcích. Projevy 
postupně splývají do podoby dlažby z kamenných kostek 
(„cobblestone“), ojediněle ulcerují [14]. Vzácně dochá-
zí ke vzniku větších nodulů či plaků na bukální sliznici, 
gingivách, jazyku či na spodině dutiny ústní. Popsán byl 
případ izolovaného orálního postižení s cheilitis sicca a se 
současným výsevem papul na retních vermilionech [66].

Projevy většinou nečiní subjektivní obtíže, mohou však 
být provázeny palčivými pocity a xerostomií. Tíže posti-
žení dutiny ústní většinou koreluje s  tíží kožního posti-
žení.

Postižení oka
Darierova choroba může též postihovat oční aparát, 

a to rohovku, čočku a oční víčka. Nález může být asymp-
tomatický, v případě obtíží jde nejčastěji o syndrom su-
chého oka, případně světloplachost.

Na rohovce jsou popisovány punktátní epiteliální de-
fekty, centrální epiteliální nepravidelnosti, periferní epi-
teliální opacity („nebula-like opacities“), bilaterální sub
epiteliální infiltrace a  descemetokéla [12, 53]. In vivo 
konfokální mikroskopie prokázala hypertrofii subba-
zálních nervů a separaci předního epitelu od Bowma-
novy membrány [62]. V přední komoře oční mohou být 
přítomny zánětlivé buňky („anterior chamber cells“).  
Publikován byl případ 74leté pacientky s  Darierovou 
chorobou, u  které vznikly rekurentní bilaterální ro-
hovkové vředy s jednostrannou perforací [70]. Na spo-
jivkách mohou být přítomny konjunktivální keratózy 
a injekce.

Pacienti jsou náchylnější ke vzniku herpetické kera-
titidy a  episkleritidy. Hlášeny byly ojedinělé kazuistiky 
odchlípení sítnice, přední či zadní synechie a  postižení 
čočky ve formě kortikální katarakty. Ve dvou případech 
byla hlášena asociace Darierovy choroby a retinitis pig-
mentosa [21, 52].

Oční víčka mohou být postižena klasickými keratotic-
kými papulami, kde dobře imitují bazocelulární karci-
nom. Při výskytu papul na okrajích víček jsou přítomny 
známky marginální blefaritidy s  prořídnutím či ztrátou 
řas (madarosis).

Postižení dalších orgánů
Postižení slinných žláz je popisováno vzácně. Studie 

z  roku 1990 však překvapivě prokázala přítomnost in-
termitentní sialadenitidy příušních žláz u 30 % pacientů 
[34]. Popsány byly dále případy obstruktivní sialadeniti-
dy příušní a  submandibulární žlázy či malých slinných 
žláz s  dlaždicobuněčnou metaplazií orificia vývodných 
duktů. Histologicky byla v metaplastickém epitelu proká-
zána akantolytická dyskeratóza [3, 41]. Na patologii může 
klinicky upozornit xerostomie a zvýšená kazivost chrupu. 

Extrémně vzácné postižení jícnu je zpravidla asympto-
matické a může být pouze incidentálním nálezem. Izolo-
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Ve  většině případů je gutátní leukodermie hlášena 
u pacientů s kožním fototypem IV–VI podle Fitzpatricka, 
avšak známy jsou případy u  všech ras a  všech fototypů 
[49]. Nižší výskyt u pacientů se světlou kůží může souvi-
set s  frustním klinickým nálezem, který může být lehce 
přehlédnut.

Projevy gutátní leukodermie obvykle předchází klasic-
kému výsevu i s několikaletým předstihem, vzácněji vzni-
ká gutátní leukodermie současně s  klasickými projevy. 
Oba typy výsevů se následně vzájemně prolínají, avšak bez 
překryvu jednotlivých projevů. Projevy gutátní leukoder-
mie mohou vzácně existovat i samostatně, bez přítomnosti 
klasického výsevu [63]. Publikovány byly případy fami
liárního výskytu [54] a  ojedinělé případy segmentálního 
postižení [45, 46]. Gutátní leukodermie zůstává stabilní 
v průběhu času a je výrazně farmakorezistentní [87].

Zprvu byla gutátní leukodermie považována za pozá-
nětlivou změnu či za předstupeň klasických projevů, tyto 
teorie jsou již dnes opuštěny. Zejména vzhledem k popsa-
nému familiárnímu výskytu a k její možné samostatné exi-
stenci se dnes považuje za svébytnou variantu Darierovy 
choroby. Tato teorie má též oporu v patogenezi Darierovy 
choroby, blíže viz kapitola Etiopatogeneze v 2. části sdělení.

Akrální hemoragický typ
Vedle klasických projevů Darierovy choroby se mohou 

vytvořit ostře ohraničené hemoragické makulopapuly čer-
vené až černé barvy na dlaních, ploskách, méně na dor-
zech rukou. Výsevu často předchází mechanické trauma. 
Hlášen byl i familiární výskyt. V několika případech došlo 
k indukci akrálně hemoragických lézí acitretinem [74].

Komedonický typ
Komedonický typ Darierovy choroby byl poprvé po-

psán v roce 1995 [25]. Jedná se o jedinou z variant Darie
rovy choroby, u které je prokázána návaznost na vlasový 
folikul. Dosud bylo publikováno pouze několik desítek 
případů, z nichž většinu nemocných tvořili muži [20].

Zejména na obličeji vznikají papuly charakteru otevře-
ných a  uzavřených komedonů. Vedle komedonů mohou 
vzniknout i akneiformní nodulocystické léze, přičemž stě-
na těchto cyst vykazuje v mikroskopickém obrazu taktéž 
přítomnost dyskeratózy. Komedonický typ může provázet 
projevy klasické Darierovy choroby. Projevy komedonic-
kého typu nejsou zevními faktory výrazně ovlivňovány.

Bulózní typ
Bulózní či vezikulobulózní typ je vzácnou variantou se 

vznikem vezikul, bul či erozí predilekčně v oblasti flexur. 
V literatuře se často setkáváme s alternativním pojmem 
flexurální typ, ačkoli je tento termín užíván promiskue 
i pro klasické projevy ve flexurách.

Svým klinickým obrazem vykazuje téměř identické 
projevy jako morbus Hailey-Hailey [57]. Je otázkou, zdali  
publikovaný případ koincidence Darierovy choroby 
a morbus Hailey-Hailey není kombinací klasické a bulóz-
ní varianty Darierovy choroby, nález nebyl konfirmován 
genetickým vyšetřením [89].

známy ze studií pigmentových onemocnění. Vzhledem 
k  absenci ustáleného českého ekvivalentu jsou dále též 
uvedeny anglické originální názvy:
a) �mozaicismus podél Blasckových linií s  úzkými či ši-

rokými pásy (blaschkoid pattern with narrow/broad 
bands),

b) �šachovnicový typ (checkerboard pattern),
c) �fyloidní typ (phylloid pattern),
d) �skvrnitý typ nerespektující mediánní čáru (patchy 

pattern without midline separation),
e) �unilaterální typ respektující mediánní čáru (lateraliza-

tion pattern),
f) �šerpový typ (sash-like pattern) [60].

Tento fakt může vysvětlit zcela raritní případy lokalizované 
Darierovy choroby, které nerespektovaly Blaschkovy linie.

ATYPICKÉ VARIANTY DARIEROVY CHOROBY   

Gutátní leukodermie
Varianta gutátní leukodermie byla poprvé popsána 

v  roce 1965 [39], její současný název však byl použit až 
v roce 1989. Projevuje se makulózním výsevem mnohočet-
ných gutátních hypopigmentací či depigmentací průměru 
několika milimetrů na trupu i  končetinách, predilekčně 
jsou postiženy záda a hýždě. Makuly nejsou folikulárně vá-
zané, nerespektují seboroickou lokalizaci [38].

Obr. 6. Klinický obraz segmentálního postižení 1. typu
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její tvar je intra- i interindividuálně velmi variabilní. Ar-
chitektura cév je nespecifická, přítomny jsou tečkovité či 
lineární cévy [32, 33].

Nález pseudokomedonů je obdobný i  u  dalších one-
mocnění s přítomností akantolýzy a dyskeratózy (akanto-
lytický dyskeratotický akantom či plně rozvinuté projevy 
Groverovy choroby).

Dermatoskopická studie AKV prokázala přítomnost 
bělavých bezstrukturních ostrovů s  fokální bílou sítí 
a dlaždicovou strukturou [10]. V praxi je však dermato-
skopický obraz AKV zcela nespecifický.

HISTOPATOLOGIE				         

Histopatologický obraz Darierovy choroby a jejích 
variant

V histopatologickém obrazu Darierovy choroby nalézáme 
dva elementární znaky – akantolýzu a dyskeratózu (obr. 7 
a 8).

Akantolýza (ztráta mezibuněčné adheze keratinocytů) 
je typicky suprabazálního typu, kdy nad jednou vrstvou 

Hyperkeratotický typ
Hyperkeratotický (hypertrofický, kornifikující) typ je 

typický vznikem pevně lpějících extrémně silných hy-
perkeratotických plaků zejména na dolních končetinách, 
publikovány byly pouze ojedinělé případy [5, 56]. Řadilo 
by se sem však i cirkumskriptní keratodermické postižení 
dlaní a plosek či vzácné hyperkeratotické postižení kštice 
charakteru pityriasis amiantacea.

ACROKERATOSIS VERRUCIFORMIS HOPFI	      

Acrokeratosis verruciformis (AKV) byla popsána 
v roce 1931 německým dermatologem Gustavem Hop-
fem [50], její familiární výskyt byl poprvé publikován 
v roce 1962.

Jedná se o geneticky podmíněnou poruchu keratiniza-
ce (OMIM 101900) s autozomálně dominantním typem 
dědičnosti a s neúplnou penetrancí. Kauzálním genem je 
gen ATP2A2, díky čemuž je dnes onemocnění považová-
no za alelickou variantu Darierovy choroby [11, 26, 82].

Tato genodermatóza se vyskytuje v klasické (familiár-
ní) či vzácně sporadické (non-familiární) formě. První 
projevy klasické formy se objevují nejčastěji již před pu-
bertou (průměrný věk je 11 let), kongenitální výskyt je 
extrémně vzácný. V případě sporadické formy se mohou 
první příznaky objevit až ve třetí či čtvrté dekádě (prů-
měrný věk je 32 let) [8]. Muži jsou postiženi o něco častěji 
než ženy.

AKV se projevuje výsevem plochých papul barvy kůže 
průměru několika milimetrů na dorzech rukou a  prstů, 
méně často na dorzech nohou, bércích a předloktích. AKV 
může být doprovázena palmoplantárními punktátními hy-
perkeratózami, podélným rýhováním nehtových plotének, 
leukonychií a onychorrhexí. Projevy neprogredují a v čase 
jsou stabilní, ke spontánním remisím nedochází. Nositeli 
většinou nečiní subjektivní obtíže.

Též u AKV byla popsána makulární hypopigmentovaná 
varianta. Existuje ojedinělý případ vzniku dlaždicobuněčné-
ho karcinomu v terénu AKV. Hlášeny byly asociace s dila-
tační kardiomyopatií či s mnohočetnými keratoakantomy.

Projevy AKV jsou prakticky identické s projevy na akrech 
u pacientů s Darierovou chorobou. Vzniku klasických pro-
jevů Darierovy choroby mohou předcházet, doprovázet je či 
vzniknout opožděně. 

DERMATOSKOPIE				        

Dermatoskopický popis klasických projevů Darierovy 
choroby se v  literatuře objevil poprvé v  roce 2004 [93]. 
Základním dermatoskopickým obrazem jednotlivých pa-
pul jsou tzv. pseudokomedony. Jejich obraz se však objeví 
až po odstranění povrchové hyperkeratózy.

Pseudokomedony jsou tvořené dilatovaným bělavým 
elevovaným či plochým ústím a  centrální hnědavou či 
žlutavou hyperkeratózou. Centrální hyperkeratóza může 
mít okrouhlý, elipsoidní, polygonální či hvězdicovitý tvar, 

Obr. 8. Detail suprabazální akantolýzy s přítomností dyskeratózy  
zejména typu grains (šipka)

Obr. 7. Histologický obraz s  papilomatózou, suprabazální  
akantolýzou, dyskeratózou, hyperkeratózou a lymfocytárním 
infiltrátem v přilehlém horním koriu

proLékaře.cz | 4.4.2026



50	 Čes-slov Derm, 95, 2020, No. 2, p. 41–84

jekce do papilárního koria skrze malé defekty v  bazální 
lamině [31].

Histologický obraz segmentální formy je zcela identic-
ký s formou klasickou. Bioptický nález palmoplantárních 
kožních lézích se pohybuje od prosté hyperortokeratózy 
až po plně vyjádřenou akantolytickou dyskeratózu. Ná-
lez v patologicky změněné sliznici dutiny ústní vykazuje 
identický nález akantolytické dyskeratózy.

Histologické vyšetření nehtového lůžka vykazuje 
okrsky epiteliální hyperplazie (korespondující s podél-
nými bělavými proužky) a  okrsky mírnější hyperplazie 
s  vazodilatací (červené proužky). Záchyt akantolýzy je 
vzácný. Na rozdíl od nálezu na kůži však vykazuje hy-
perplastický epitel přítomnost obrovských vícejaderných 
keratinocytů i s více než 20 jádry. Perivaskulární zánětlivý 
infiltrát mírného stupně může být přítomen. V  případě 
postižení nehtové matrix je častěji postižena matrix dis-
tální.

V případě gutátní leukodermie je stupeň histopatolo-
gických změn velmi variabilní, pohybuje se od pouhé ba-
zální hypomelanózy s  případným úbytkem melanocytů 
(hypomelanocytóza) až po plně vyjádřené klasické znaky 
Darierovy choroby [42, 49]. Akrálním hemoragickým 
lézím odpovídají hemoragie do suprabazálních akanto-
lytických štěrbin. Léze komedonického typu se vyznaču-
jí dilatovaným vlasovým folikulem s  hyperkeratotickou 
zátkou a s  identickým histologickým nálezem akantoly-
tické dyskeratózy, papilární dermis bývá výrazně vilózně 
změněná. Případné akneiformní cystické léze ve své stěně 
taktéž obsahují dyskeratotické změny.

Histopatologický obraz acrokeratosis verruciformis 
Hopfi

Histologicky nacházíme pravidelnou štítovitě vybíhající 
papilomatózu epidermis tvaru chrámových štítů („church 
spire papillomatosis“) s hyperortokeratózou, hypergranu-
lózou a různým stupněm akantózy. Akantolýza, dyskerató-
za a fokální parakeratóza jsou vzácným nálezem, objevují 
se častěji až při sériovém prokrájení vzorku. Korium je 
zpravidla bez zánětlivých změn.

Histopatologická diferenciální diagnostika 
akantolytické dyskeratózy

Akantolytická dyskeratóza je obecný histopatologický 
pojem pro současný nález akantolýzy a dyskeratózy, kte-
rý se může vyskytovat u  několika dalších kožních one-
mocnění. Shrnuje je tabulka 2. Mezi solitární léze patří 
verukózní („warty“) dyskeratom a  akantolytický dyske-
ratotický akantom. Termín „fokální akantolytická dyske-
ratóza“ je rezervován pro incidentální nález akantolytické 
dyskeratózy v bioptickém materiálu.

Verukózní dyskeratom („warty, follicular dyskerato-
ma“) byl při svém objevení v roce 1954 nazván izolova-
nou či solitární Darierovou chorobou pro svou histolo-
gickou podobnost.

Jedná se o  solitární papulu průměru několika mili-
metrů s centrální umbilikací vyskytující se nejčastěji na 
chronicky osvětlené kůži hlavy a krku, častěji u mužů. 

bazálních buněk vzniká akantolytická štěrbina (lakuna), 
která může obsahovat i zcela izolované akantolytické ke-
ratinocyty. Akantolýza však bývá menšího rozsahu než 
u bulózních dermatóz, často může být pouze naznačena 
v podobě rozestupu několika buněk. Na rozdíl od pem-
phigus vulgaris téměř nikdy nezasahuje akantolýza do 
epitelu kožních adnex. V praxi se však akantolýza může 
vyskytovat v celé šíři epidermis.

Dyskeratóza (předčasná a aberantní keratinizace jed-
notlivých keratinocytů) má u Darierovy choroby typický 
obraz tzv. corps ronds a grains.

Corps ronds (okrouhlá tělíska, round bodies) jsou 
akantolytické dyskeratotické buňky viditelné zejména ve 
stratum granulosum. Obsahují prominující pyknotické 
excentricky lokalizované jádro s perinukleárním haló, 
jejich eozinofilní cytoplazma obsahuje různé množství 
keratohyalinových granul, membrána těchto buněk je 
amfofilně zesílena.

Grains (francouzsky doslova zrna) jsou dyskeratotické 
buňky ve stratum corneum s  čárkovitým pyknotickým 
jádrem a  velkým množstvím keratohyalinových granul 
v cytoplazmě. Předpokládá se, že grains jsou dalším sta-
diem corps ronds, přímý důkaz však dosud chybí.

Epidermis je v oblasti akantolytické dyskeratózy akan-
totická s různým stupněm papilomatózy. Stratum corne-
um vykazuje hyperkeratózu s přítomností parakeratózy.

Papilární vrstva koria tvoří prstovitě protažené čepy, 
které jsou díky suprabazální akantolýze kryty jednou 
vrstvou bazálních keratinocytů. Tím nabývají papily ko-
ria vilózní charakter díky jejich podobnosti se střevními 
klky.

V  koriu se nachází různě intenzivní smíšený perivas-
kulární zánětlivý infiltrát, někdy s  příměsí eozinofilních 
granulocytů. Imunohistochemická studie zánětlivého in-
filtrátu v lezionální tkáni objevila snížení počtu epidermál-
ních CD1a-pozitivních Langerhansových buněk a snížení 
počtu dermálních CD123-pozitivních plazmacytoidních 
dendritických buněk [71].

Specifická imunohistochemická a histochemická vyšet-
ření nejsou v diagnostice Darierovy choroby nutná. Vy-
šetření přímou imunofluorescencí (PIF) na přítomnost 
depozit IgG, IgM, C3 a fibrinogenu je negativní.

Takzvaný Tzanckův otiskový test z léze může zachy-
tit corps ronds a grains, jeho senzitivita však dosud ne-
byla u Darierovy choroby studována [44]. Přínos může 
mít Tzanckův test v případě detekce superinfekce her-
petickými viry, kdy mají infikované buňky balonový 
charakter, vykazují typické jaderné inkluze a  mohou 
být vícejaderné. Přítomnost viru je možno též deteko-
vat specifickým imunohistochemickým vyšetřením či 
pomocí PCR.

Ultrastrukturálně vykazují alterované keratinocyty abe-
rantní desmozómy se ztrátou kontaktu s cytokeratinovými 
filamenty a  agregaci tonofilament perinukleárně. Corps 
ronds mají vakuolizované perinukleární haló obkroužené 
prstencem tonofilament agregovaných s keratohyalinový-
mi granuly, grains vykazují předčasnou agregaci tonofila-
ment. Bazální keratinocyty vysílají cytoplazmatické pro-
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Pacienti s Darierovou chorobou jsou vnímavější ke vzni-
ku bakteriálních, mykotických a  virových infekčních 
komplikací. Nejzávažnější komplikací je septický šok. 
Kolonizaci postižené kůže bakteriemi prozradí zápach, 
který je pro Darierovu chorobu typický. Specifický defekt 
imunitního systému dosud nebyl identifikován. S největ-
ší pravděpodobností jsou infekční komplikace způsobeny 
samotnou existencí vhodného prostředí v terénu postižené 
kůže. Při úspěšné terapii se mikrobiální nálož a četnost in-
fekčních komplikací signifikantně snižuje.

Z bakteriálních agens je nejčastěji přítomen Staphylococcus 
aureus včetně kmene MRSA. Izraelská studie prokázala pří-
tomnost S. aureus v 68 % stěrů z lezionální tkáně a ve 47 % 
stěrů z  nosu [28]. Německá studie prokázala intracelulární 
perzistenci tzv. trpasličích variant (SCVs, small-colony vari-
ants) S. aureus, která může být příčinou úniku před imunit-
ním systémem a selhání případné antibiotické terapie [95].

Při mykologickém vyšetření jsou detekovány kvasin-
ky (včetně rodu Malassezia) a antropofilní dermatofyty. 
Chorobou postižené nehty jsou též náchylné ke vzniku 
onychomykózy či k bakteriálním infekcím, zejména ro-
dem Pseudomonas.

Z virových infekcí jsou to zejména viry HSV 1, 2 a VZV 
[1], které způsobují eczema herpeticatum čili Kaposiho va-
riceliformní erupci, přičemž infekci nemusí předcházet la-
biální, genitální či pásový opar. Herpesvirová superinfekce 
může být vzhledem k základním projevům choroby klinic-
ky prakticky nediagnostikovatelná. Studie 11 pacientů s ec-
zema herpeticatum v  terénu Darierovy choroby ukázala, 
že pouze v 1/3 případů byly přítomny vezikuly, v ostatních 
případech se jednalo o  eroze s  případnou impetiginizací 
[94]. Diagnóza herpetické infekce může být tedy často po-
tvrzena až díky histologickému a imunohistochemickému 
vyšetření. Při každém náhlém zhoršení kožních projevů je 
nutno na herpetickou superinfekci pomýšlet, zvláště po-
kud výsevu předcházela lokální kortikosteroidní terapie. 
Pomoci může sérologické vyšetření specifických protilátek 
či PCR diagnostika. Publikován byl případ fatální infekce 
HSV2 s diseminací viru do plic a střev [75].

Role HPV u  Darierovy choroby není potvrzena. Re-
centně byla hlášena detekce přítomnosti beta-papiloma-

Jednotlivé kazuistiky popsaly jejich mnohočetný vý-
skyt. Vzácně byl zjištěn v dutině ústní či subunguálně. 
Popsán byl případ verukózního dyskeratomu vulvy 
s cystickou strukturou [91]. Dermatoskopický obraz je 
variabilní, nález „pseudokomedonu“, jak je znám u Da-
rierovy choroby, pro něj není typický [83]. Histologicky 
nese verukózní dyskeratom všechny znaky Darierovy 
choroby včetně vilózního uspořádání papil koria. Léze 
však invaginuje poměrně hluboko do koria. Jeho vztah 
k  Darierově chorobě dosud nebyl potvrzen, proto je 
dnes verukózní dyskeratom považován za samostatnou 
jednotku.

Akantolytický dyskeratotický akantom (ADA) je ná-
zev vymezený pro nález solitárních papulózních projevů 
s  mikroskopickým nálezem akantolytické dyskeratózy. 
ADA může být indukován  terapií vemurafenibem (in-
hibitorem mutované BRAF kinázy) [59]. Kožní toxicita 
vemurafenibu je dobře známa, včetně vzniku rozličných 
kožních tumorů s nálezem akantolýzy a dyskeratózy. Pří-
činou může být fakt, že vemurafenib taktéž zasahuje do 
intracelulárního metabolismu kalcia.

Poměrně častý je incidentální nález fokální akan-
tolytické dyskeratózy v  bioptickém materiálu nádo-
rových či zánětlivých kožních onemocnění. Zastižena 
byla u bazocelulárního karcinomu, dermatofibromu, 
keratoakantomu, angiomů, psoriázy, elastolytického 
granulomu, mykotických infekcí a dalších chorob. Ob-
raz imitující akantolytickou dyskeratózu může vytvořit 
akantolytická solární keratóza či akantolytický spinoce-
lulární karcinom.

Takzvaná kolumnární dyskeratóza je poměrně nový 
pojem histopatologické změny, který byl poprvé po-
psán Pockem a Štorkem v roce 2010 [76]. Je představo-
vána invaginací epidermis vyplněnou hyperkeratózou 
s  nepravidelným sloupcem parakeratózy, v  epidermis 
s  přítomností izolovaných dyskeratotických buněk. 
Díky svému mikroskopickému obrazu je též ozna-
čována za „pseudokornoidní lamelu“. Nepřítomnost 
akantolýzy ji odlišuje od histologického obrazu Darie
rovy choroby. Kolumnární dyskeratóza byla recent-
ně popsána u  Wongova typu dermatomyositidy, tedy 
překryvného syndromu dermatomyozitidy a pityriasis 
rubra pilaris [68].

Tabulka 2. Histologická diferenciální diagnostika akantolytické dyskeratózy

Akantolytická dyskeratóza Choroba

Generalizovaná Darierova choroba

Lineární
segmentální Darierova choroba

ADEN*

Solitární
verukózní (warty) dyskeratom

ADA

Přechodná Groverova choroba

Incidentální fokální akantolytická dyskeratóza
*ADEN – akantolytický dyskeratotický epidermální névus
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Existují celkově 4 hypotézy vzniku neuropsychiatric-
kých komorbidit:
a) �asociace je pouze náhodným jevem („chance hypo-

thesis“);
b) �asociace souvisí s faktory prostředí, jako jsou chronic-

ká frustrace, sociální izolace či stigmatizace („reactive 
hypothesis“);

c) �za asociací stojí kauzální gen ATP2A2 („pleiotropy hy-
pothesis“);

d) �existuje genová vazba mezi kauzálním genem a další-
mi geny zodpovědnými za vznik neuropsychiatrických 
poruch („linkage hypothesis“) [86].

V  současné době je obecně uznávána pleiotropní hy-
potéza, i když nezanedbatelný vliv mají negativní faktory 
prostředí.

Diagnostika a terapie je vedena psychiatrem ve spolu-
práci s dermatologem. Při léčbě lithiem je nutno mít na 
paměti negativní vliv lithia na kožní projevy.

Další asociovaná onemocnění
Darierova choroba je spojena s vyšším výskytem dia-

betes mellitus 1. typu [17]. Tento nález podporuje fakt, že 
v patogenezi této choroby se stejně jako u Darierovy cho-
roby uplatňuje stres endoplazmatického retikula (ER). 
Asociace s diabetes mellitus 2. typu nebyla prokázána.

Publikovány byly izolované případy současného výskytu 
s folliculitis decalvans [19], cutis verticis gyrata [77], kost-
ními cystami, kongenitální či Bellovou obrnou lícního ner-
vu [92], inflamatorní myopatií [36], polyendokrinopatií, 
gynekomastií [84], autoimunní thyroiditidou či malforma-
cemi urogenitálního traktu (unilaterální renální ageneze, 
gonadální hypoplazie, testikulární ageneze, polycystické 
ledviny, podkovovitá ledvina, zdvojený dutý systém) [29]. 
Tyto nálezy se však zdají být pouze náhodnou koincidencí.
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roveň se zvyšuje pravděpodobnost nežádoucí kolonizace 
GBS (group B Streptococcus). Kojení může být kompli-
kováno či znemožněno postižením bradavek.
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Neuropsychiatrická onemocnění
Na zvýšený výskyt neuropsychiatrických poruch u pa-

cientů s  Darierovou chorobou upozornil Medansky již 
v roce 1961 [69]. Případy neuropsychiatrického onemoc-
nění byly hlášeny jak u klasické, tak u segmentální Darie
rovy choroby [51].

Hodnocení výskytu neuropsychiatrických poruch je za-
tíženo zejména nejednotností metodologie jednotlivých 
studií. Vliv má i fakt, že pacienti s Darierovou chorobou 
jsou pod pečlivějším lékařským dohledem a častější kon-
takt se zdravotnickým zařízením zvyšuje pravděpodob-
nost získání další diagnózy.

Hodnocení kvality života u 74 pacientů s Darierovou 
chorobou provedené v  roce 2013 za použití standardi-
zovaných dotazníků DLQI prokázalo výrazně sníženou 
kvalitu života, která závisela zejména na rozsahu postiže-
ní kožního povrchu a na klinické závažnosti [27].

Studie provedená ve Velké Británii v roce 2010 se zabý-
vala výskytem neuropsychiatrických komorbidit u 100 pa-
cientů s Darierovou chorobou [40]. Podle těchto výsledků 
je celoživotní pravděpodobnost vzniku psychiatrického 
onemocnění 55 %. Deprese se vyskytla u 30 % pacientů, bi-
polární porucha u 4 %, sebevražedné myšlenky u 31 % 
a pokusy o sebevraždu ve 13 %. Pozorován byl i zvýšený 
výskyt epilepsie (3 %). U  všech diagnóz byl její výskyt 
minimálně dvakrát vyšší v porovnání se zdravou populací. 
Přitom manifestace neuropsychiatrického postižení nebyla 
závislá na závažnosti kožního postižení, na počátku prvních 
příznaků či na vlivu na kvalitu života. Pacienti s familiárním 
výskytem Darierovy choroby byly neuropsychiatrickými 
komorbiditami zatíženi ve vyšší míře, pravděpodobně též 
díky negativnímu rodinnému příkladu.

Podle švédských studií byla prokázána 2,3krát vyšší 
pravděpodobnost vzniku schizofrenie, 4,3krát vyšší prav-
děpodobnost vzniku bipolární poruchy, 6krát vyšší prav-
děpodobnost vzniku mentálního postižení a zvýšený počet 
případů subklinických poruch kognitivních funkcí oproti 
zdravé populaci. Přičemž 1,6krát vyšší riziko vzniku bipo-
lární poruchy bylo zjištěno i u příbuzných prvního stupně 
[16, 18]. Hlášeny byly též případy asociace s ADHD.
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