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SOUHRN

Darierova choroba je vzacné, geneticky podminéné onemocnéni, které je silné ovliviiovano faktory vnéjsiho prostredi. Kro-
m¢é dominujiciho kozniho postizeni miiZe byt choroba doprovazena fadou komplikaci a komorbidit.

Autor predkldda uceleny pohled na problematiku tohoto onemocnéni. Prvni ¢ast shrnuje historii, epidemiologii, pribéh,
prognodzu, klinicky obraz véetné mimokozniho postizeni, segmentalni Darierovu chorobu, atypické varianty, dermatoskopii,
histopatologicky obraz, komplikace a komorbidity. Druhd ¢ast zevrubné pojednava o etiopatogenezi, diferencialni diagnos-
tice a soucasnych terapeutickych moznostech. Clanek téz pojednava o alelické chorobé acrokeratosis verruciformis Hopfi.
Kauzdlni lécba této genodermatézy dosud neni znama, avsak pifi vhodnych rezimovych opatfenich a nastaveni dostupné
terapie mize dojit k vyraznému zlep$eni kvality Zivota, ktera je u pacientii vzhledem k charakteru onemocnéni sniZena.
Kli¢ovd slova: Darierova choroba - histopatologie — diferencialni diagnostika - terapie

SUMMARY
Darier Disease: Current View. Part II.

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 author presents 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 allelic disease called acrokeratosis verruciformis Hopfi.

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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ETIOPATOGENEZE varianty proteinu (viz dale) tvofena deseti ¢i jedenacti al-

fa-helikalnimi useky (M1-M10/11), které prochazi mem-

Molekularné-biologicky zaklad branou ER (obr. 1). Useky M1, M5, M6 a M8 se ptimo
Kauzalnim genem v etiologii Darierovy choroby je gen Ucastni transportu Ca** do ER.

ATP2A2, ktery lezi na dlouhém raménku chromozo-
mu 12, v lokusu 12q24.1. Kauzalni gen byl identifikovan &
v roce 1999, ale jiz v roce 1993 byl poprvé za kandidatni eyteplazmaticki
tisek oznagen lokus 12q23-24.1 [9, 49]. s i
Gen ATP2A2, jehoz délka ¢ini 64 kb, ma celkové 21 [ N
exontl. Je jim kéddovan protein SERCA2 - Ca**-ATPaza
sarkoplazmatického a endoplazmatického retikula. Jedna
se tedy o ATP dependentni kalciovou pumpu zakotvenou
v membrané endoplazmatického retikula (ER), ktera za
pomoci energie ziskané pii hydrolyze jedné molekuly
ATP transportuje dva ionty Ca** z cytosolu do lumina ER.
Terciarni proteinova struktura SERCA2 ma tfi Casti —
transmembranovou, cytoplazmatickou a spojovaci [28].
Transmembranova ¢ast (M doména) je podle sestfihové Obr. 1. Schéma struktury proteinu SERCA2
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Nejvétsi cytoplazmaticka c¢ast obsahuje tfi globularni
domény - fosforyla¢ni doménu (P doménu), doménu va-
zajici nukleotid ATP (N doménu) a tzv. actuator doménu
(A doménu, té7 zvanou P-strand domain). A doména je
zodpovédna za néslednou defosforylaci P domény. V pri-
marni struktufe proteinu lezi sekvence aminokyselin pro
A doménu mezi useky M2S2 a M3S3 a pro doménu N
a P mezi useky M454 a M5S5. Aktivni centrum enzymu
tvorené N a P doménou vaze 2 ionty Mg** nutné k vlastni
hydrolyze ATP. Aktivita SERCA2 je zpétnovazebné regu-
lovéna hladinou Ca* v luminu ER.

Spojovaci ¢ést (stalk region) pripojuje transmembra-
novou ¢ast k cytoplazmatické, obsahuje pét alfa-heli-
kalnich tdsekt (S1-S5), které jsou prakticky pokraco-
vanim dsektt M1-M5. Tzv. hinge domain pripojuje N
doménu cytoplazmatické ¢asti proteinu k useku S5 spo-
jovaci cdsti.

Diky alternativnimu sestfihu exonu 21 na 3" konci pri-
marniho transkriptu SERCA2 vznikaji ¢tyfi dosud popsa-
né enzymové izoformy - SERCA2a, SERCA2b, SERCA2c,
SERCA2d, které se odliSuji variabilitou v C-terminalni
transmembranové ¢asti SERCA2. S vyjimkou SERCA2b
jsou viechny izoformy tkanové specifické, jsou exprimova-
ny predevsim ve svalovych tkanich.

Izoforma SERCA2b (molekulova hmotnost 115 kDa,
1042 aminokyselin) neni tkanové specifick, je exprimo-
vana v fadé bunécnych linii véetné keratinocytii a neu-
ronalnich bunék - zejména v pyramidalnich bunkach
hipokampu a v Purkynovych bunkdch mozecku. Tento
fakt podporuje pleiotropni hypotézu vzniku neuropsy-
chiatrickych komorbidit Darierovy choroby (viz kapitola
Komorbidity v 1. ¢asti sdéleni).

Etiopatogeneze Darierovy choroby

Darierova choroba (OMIM 124200) je geneticky pod-
minéné monogenni onemocnéni zplsobené mutaci
v genu ATP2A2 s autozomalné dominantnim typem dé-
di¢nosti. Mutace je tedy v 50 % pfenasena na potomka
bez zavislosti na pohlavi.

Dédicnost Darierovy choroby vykazuje vysokou pene-
tranci (95 %), avsak silné variabilni expresivitu. U drtivé
vét§iny nositeld mutace se objevi pfiznaky choroby, av§ak
jejich zavaznost nese vyznamné interindividualni rozdily.
Sporadické pripady zaujimaji 47 %, pri¢inou je zejména
de novo mutace, vzacné mize mit vliv i netiplnd pene-
trance ¢i neodhaleni subklinickych pfiznaka choroby
u rodinnych piisludnika [31].

Geneticka analyza neni pro diagnézu Darierovy choro-
by nutna. Preimplantacni a prenatdlni geneticka diagnos-
tika je mozna v pripadé Gspésné identifikace rodi¢ovské
mutace. Jeji interpretace je vSak problematickd pro ex-
trémné variabilni expresivitu téze mutace.

Mutace v genu ATP2A2 ma za nésledek snizeni ¢i ztra-
tu funkce genového produktu (,loss of function muta-
tion). Mutace v jedné alele postacuje k rozvoji klinickych
ptiznakd, jelikoz jedna funkéni alela genu nedostacuje
k tvorbé dostatecného mnozstvi funkéniho enzymu,
dochazi k tzv. haploinsuficienci. V pripadé nékterych
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mutaci byla prokdzana i inhibice plné funkéniho enzymu
SERCAZ2b interakei s aberantnim SERCA2b, kromé ha-
ploinsuficience tedy miZze byt na viné i tzv. dominantné
negativni efekt mutované alely.

Identifikovano bylo dosud vice nez 400 riznych geno-
vych mutaci v pribéhu celého genu ATP2A2. Useky se
zvy$enym vyskytem mutaci (,hotspots“) nebyly nalezeny.
Identifikované typy mutaci byly rozdéleny do dvou sku-
pin — mutace pravdépodobné narusujici gen (,,likely gene
disrupting®, LGD) a mutace protein alterujici (,,protein
altering®, PA) [29].

Pri LGD mutaci dochazi ke zkraceni genového pro-
duktu diky vzniku pfed¢asného termina¢niho kodo-
nu (PTC), pripadné transkripce neni zapocata vibec.
Radi se sem delece ¢i inzerce s posunem &teciho ramce
(»frameshift mutation®), mutace odkryvajici kryptic-
kd mista pro sestfih (,,splice site mutation®), nonsense
mutace se vznikem termina¢niho kodonu (,in-frame
PTC mutation®) a mutace v inicia¢nim kodonu zne-
moznujici zacatek transkripce (,loss of start codon
mutation®).

PA mutace maji za nasledek zafazeni chybné aminoky-
seliny bez zkraceni genového produktu, patfi sem mis-
sense mutace a inzerce ¢i delece bez posunu ¢teciho ram-
ce (,in-frame mutation®).

Nejcastéjsim typem je missense mutace, tedy nesynonym-
ni bodova substituce. Mutace jsou ¢asto unikatni pro jednu
rodinu. V$echny dosud nalezené mutace jsou shromazdény
v databazi Leiden Open Variation Database (LOVD)'.

Ve 12-40 % pripadii se vSak zadnou mutaci nalézt ne-
podari. Pfi¢inou miize byt mutace v oblasti promotoru
¢i v regulacnich netranslatovanych oblastech, delece roz-
sahlej$iho useku genu (napt. celého exonu) ¢i dysfunkee
nékterého z transkrip¢nich faktort (napt. Spl), na kterém
zavisi exprese SERCA2 [31].

Vyzkumy zabyvajici se genotypicko-fenotypickou ko-
relaci dosud nepfinesly presvédcivé vysledky. I v ramci
jedné rodiny mohou mit nositelé identické mutace velmi
odlisny fenotyp. Existence fixni genotypicko-fenotypic-
ké korelace se vsak ani nepredpoklada zejména proto, Ze
funkce SERCAZ2 je snizena pti jakékoli patogenni mutaci.
Bylo vsak zjisténo, Ze nositelé LGD mutaci maji ponékud
vy$$i riziko vzniku zdvaznych forem neuropsychiatric-
kych komorbidit, tyto mutace byly castéji lokalizovany
v useku M4S4 [17]. U nékolika nepfibuznych rodin s vy-
skytem akralné hemoragického typu onemocnéni byla
nalezena missense mutace v exonu 15 (Asn767Ser), poz-
déjsi analyzy vsak tuto korelaci vyvratily nalezem mutaci
v jinych tsecich [37].

Pfi mutaci s posunem ¢teciho ramce (,,frameshift®) do-
jde ke vzniku PTC a k ukonceni transkripce. Vzniknuvsi
defektni mRNA je z¢asti zlikvidovana procesem ,,nonsen-
se-mediated mRNA decay (NMD), z¢asti je translatovan
defektni enzym SERCA2b. Ten je nasledné polyubikviti-
novan, avsak k jeho degradaci v proteazomu nedochazi.

! https://databases.lovd.nl/shared/genes/ATP2A2
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Shlukuje se v nerozpustné agregaty (tzv. aggresom) v lu-
minu ER. Pfitomnost defektné sbaleného proteinu a de-
plece Ca** v ER zplisobuji stresovou odpovéd ER dvojiho
typu - ,unfolded protein response (UPR)“ a ,,ER over-
load response®. Zaroven dochazi ke sniZeni exprese anti-
apoptotickych faktori Bcl-2 a Bcl-XL. Nasledkem téchto
pochodtl dochazi k apoptdze bunky.

Samotna oscilace hladiny intraceluldrniho Ca*" je ele-
mentdrnim procesem nutnym pro buné¢nou proliferaci
a diferenciaci. Porusena hladina Ca?* ma pravdépodobné
za nasledek naruseni fosforyla¢ni signalni kaskady a na-
rudeni exprese transkrip¢nich faktort. Nizka hladina Ca?*
v ER ma za nédsledek kompenzatorni zvySenou expresi
Ca*"-ATPazy SPCA1 v Golgiho apardtu a nespecifického
Na**/Ca?* iontového kanalu TRPC1 v plazmatické mem-
brané.

Imunohistochemicka studie prokazala aberantni pred-
¢asnou expresi involukrinu (markeru termindlni kerati-
nizace) v keratinocytech [25].

V patogenezi Darierovy choroby se dale uplatiiuje dys-
funkce mezibuné¢nych spojti, ¢imz se vysvétluje vznik
akantolyzy a nasledné apoptdzy keratinocyti. Apoptoza
bunky z dvodu ztraty mezibunécéné adheze se téZ ozna-
¢uje jako anoikis.

Inhibice SERCA2 in vitro prokdzala poruchu asem-
blace desmozomu, konkrétné redukci transportu des-
mozomalnich cadherinti (desmogleinti a desmocollinu)
a adaptorovych proteinti (desmoplakinu, plakophilinu
a plakoglobinu) k plazmatické membrané [21]. Dysfunk-
ce desmozdémi s sebou nese soucasnou deterioraci cyto-
skeletu, jelikoZ pomoci desmoplakinu jsou k desmozomu
ukotvena cytokeratinova tonofilamenta.

Mislokalizace proteint byla zji$téna imunofluorescen¢éné
iv ptipadé adheznich spojti (zonulae adherentes, adherens
junctions), konkrétné E-cadherint (transmembranovych
Ca-dependentnich epitelidlnich adherini), catenint a vin-
culinu [14]. Zonulae adherentes tvofi mezibunécné spoje
mezi keratinocyty navzajem a mezi keratinocyty a mela-
nocyty, tvofici tak tzv. epidermalni melaninovou jednotku.
Pti jejich dysfunkei dochdzi k poruse tvorby dendritic-
kych vybézka melanocytt, k nedostate¢nému transportu
melanozomil do keratinocyti a ve findle k apoptdze me-
lanocytu. Na tomto faktu je postavena hypotéza vzniku
varianty gutatni leukodermie, viz 1. ¢ast sdéleni [16]. Tuto
teorii podporuje nalez patologické akumulace melanozo-
mi v dendritickych vybézcich melanocytt v ultrastruktu-
ralnim obrazu gutatni leukodermie [15].

V ptipadé tésnych spojeni (zonulae occludentes, tight
junctions) ve stratum granulosum nebyla u Darierovy
choroby zjisténa signifikantni instabilita.

Negativni vliv slune¢niho zafeni je vysvétlovan zvyse-
nou expresi COX-2 (cyklooxygenazy 2) vyvolanou UVB.
Nasledna zvysena produkce prostaglandinu E2 (PGE2)
zpusobuje redukci exprese SERCA?2 [24].

Etiopatogeneze segmentalni Darierovy choroby

Podstatou segmentalni Darierovy choroby 1. a 2. typu
je genomovy mozaicismus. Genetickd podstata segmen-
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talismu 1. typu byla vysvétlena v roce 2000 [48]. Hypo-
téza vzniku segmentalismu 2. typu byla genetickou ana-
lyzou potvrzena nejprve u m. Hailey-Hailey v roce 2004,
u Darierovy choroby v roce 2012 [13].

Segmentalni Darierova choroba 1. typu vznikd so-
matickou postzygotickou mutaci v genu ATP2A2 v ¢as-
nych fazich embryogeneze. Vysledkem je mozaika dvou
bunécénych linii - mutovanych a nemutovanych, pricemz
v mutovanych bunkach se v budoucnu projevi ptizna-
ky Darierovy choroby. Experimentalné bylo zjisténo, ze
k segmentalnimu postizeni dochdzi tehdy, pokud je po-
stizeno vice nez cca 30 % bunék v dané lokalité [20]. Ro-
dinnd anamnéza je u segmentalni formy 1. typu zpravidla
negativni.

Zastoupeni bunéénych typd nesoucich mutaci se od-
viji od momentu v priibéhu embryogeneze, pii kterém
doslo k mutaci. Doglo-li k mutaci pfed rozdélenim pri-
mitivniho ektodermu (cca 14. den), bude mutace obsaze-
na i v prekurzorech hematopoézy ¢i gametogeneze [20].
V pripadé, Ze mozaicismus postihne ¢ast ¢i veskeré game-
ty (tzv. gonozomalni mozaicismus), mohou byt potomci
pacienta se segmentalni Darierovou chorobou postizeni
jejim klasickym typem.

Segmentalni Darierova choroba 2. typu vznika tehdy,
pokud v embryu jiz nesoucim germinalni heterozygotic-
kou mutaci v genu ATP2A2 vznikne na druhé alele so-
maticka, postzygotickd mutace, ¢imz vznika druhy zésah
(»second hit“) se ztratou heterozygozity (,loss of hete-
rozygozity, LOH). Postzygotickd mutace mize byt typu
delece (za vzniku hemizygotické bunécné linie), substitu-
ce (za vzniku homozygotické ¢i slozené heterozygotické
linie), ¢i mutace vznika pfi somatické rekombinaci. Post-
zygotickou mutaci vzniknou v embryu opét dvé bunécné
linie, z nichz jedna linie nese jednu mutaci a v budoucnu
se projevi priznaky klasické Darierovy choroby. Druha
buné¢na linie, zasazena dvéma mutacemi, vytvoii zavaz-
néj$i priznaky choroby s linearnim uspofaddnim podél
Blaschkovych linii.

Extrémné vzacny subtyp segmentalismu 2. typu, pii
ném?z se v oblasti superponovaného linearniho postizeni
stiidaji pruhy téZce postizené a zcela nepostizené kiize,
vznika na zékladé tzv. alelického ,,twin spot“ fenoménu
(didymosis). Ten vznikd tehdy, dojde-li v priibéhu vyvo-
je heterozygotického embrya nesouci germinalni mutaci
k fokalni postzygotické somatické mitotické homologni
rekombinaci sesterskych chromatid. Pfi segregaci rekom-
binovanych alel vznikaji v tomto misté dvé nové bunécné
linie, z nichz obé jsou homozygotické - jedna nese muta-
ci na obou aleldch a jedna nenese zadnou mutaci. Touto
teorii je vysvétlen vznik linif téZce postiZené a zcela nepo-
stizené kuze [23, 45, 48].

Etiopatogeneze acrokeratosis verruciformis Hopfi

V roce 2003 byla u AKV poprvé identifikovana hetero-
zygotickd mutace v identickém genu ATP2A2 [10]. Navic
u vech dosud diagnostikovanych rodin se objevila stejna
missense mutace Pro602Leu v N doméné, pricemz tato
mutace nebyla dosud nalezena u Zadného pacienta s Da-
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rierovou chorobou [46]. V pripadé sporadické AKV byla
identifikovana missense mutace Ala698Val [5]. U nékte-
rych nemocnych byla geneticka analyza nekonkluzivni.
Geneticka analyza vSak byla dosud provedena jen na vel-
mi limitovaném poctu pacientd.

I pres diametralné odli$ny fenotyp je dnes toto one-
mocnéni povazovano za alelickou variantu Darierovy
choroby. Pri¢ina této diskrepance nebyla na molekular-
né-genetické drovni dosud uspokojivé objasnéna.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Diferencialni diagnostika postiZeni kiize a koZnich
adnex

V diferencidlni diagnostice Darierovy choroby stoji
zejména dvé akantolytické neautoimunni dermatézy -
morbus Hailey-Hailey a morbus Grover. Tyto choroby
mohou napodobovat Darierovu chorobu jak klinicky, tak
histopatologicky.

Morbus Hailey-Hailey (benigni chronicky familiarni
pemfigus, OMIM 169600) byl poprvé popsan bratry Ho-
wardem a Hughem Haileyovymi v roce 1939 [19]. Jedna
se o genodermatdzu s autozomalné dominantnim typem
dédi¢nosti, s témét kompletni penetranci a variabilni ex-
presivitou. Nastup prvnich ptiznaki se pohybuje mezi 15
a 40 roky. Primarnim projevem je pliha vezikula, kterd
rychle praska s naslednym vznikem erozi, krust a mokva-
ni. Projevy maji tendenci $ifit se centrifugalné. Vysev je
typicky limitovan do oblasti krku a flexur a je typicky
svymi obdobimi exacerbaci a remisi. Hojeni probihd bez
jizveni s pripadnymi posuny pigmentu. Postizeni nehtt
podélnymi bélavymi prouzky se vyskytuje asi u 75 % ne-
mocnych.

Popsany byly varianty papuldzni, verukdzni, anuldr-
ni, vezikulobulézni i segmentalni 1. a 2. typu. S Darie-
rovou chorobou je m. Hailey-Hailey tizce spjat zejména
kvtli pfibuznému kauzalnimu genu ATP2CI lezicimu
na dlouhém raménku chromozomu 3, v lokusu 3q22.1.

Tabulka 1. Porovnani morbus Darier a morbus Hailey-Hailey

Alternativni nazev
Kauzalni gen

Genovy produkt SERCA2

o3l
P~

Bunécna lokalizace
Prevalence
Pocatek priznaki 6.-20. rok
Typicka lokalizace seboroicka
Prubéh

Akantolyticka dyskeratdza

suprabazalni
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1:30000az1:100 000

pomalu progredujici

dominujici dyskeratdza

Jeho produktem je enzym SPCA1 - Ca*/Mn** ATPaza
v membrané Golgiho aparatu (secretory pathway Ca**/
Mn?* ATPase).

V histologickém obrazu m. Hailey-Hailey vyrazné pre-
vazuje akantolyza nad dyskeratézou. Corps ronds jsou
necetné, grains jsou zcela vzacné, z tohoto diivodu patii
tato choroba do skupiny akantolytickych dyskeratéz pou-
ze okrajové. Akantolyza postihuje celou §ifi epidermis,
nemd suprabazalni charakter, pfirovnavana je k obrazu
»rozpadajici se zdi“. Porovnani Darierovy choroby a mor-
bus Hailey-Hailey shrnuje tabulka 1.

Papulozni akantolyticka dyskeratéza (akantolyticka
dermatoéza vulvokrurdlni ¢i anogenitalni oblasti) je ex-
trémné vzacna jednotka, ktera postihuje zejména dospélé
zeny. Projevuje s vysevem svédivych papul v anogenitalni
a triselné oblasti, vyjimecné je postizen i hrudnik. His-
tologicky nachazime akantolytickou dyskeratézu a hy-
perkeratdzu s parakeratozou. Na zdkladé nékolika nalezti
mutace v genu ATP2C1 je dnes onemocnéni povazovano
za alelickou variantu m. Hailey-Hailey [55].

Groverova choroba (pfechodna akantolyticka der-
matoéza) je pomérné Casté vyrazné svédivé onemocné-
ni zejména muzi stfedniho véku. Poprvé bylo popsano
Ralphem Groverem v roce 1970 [18]. V oblasti hrudniku
a horni poloviny zad se objevuji mnohocetné drobné izo-
lované papuly ¢i papulovezikuly. Projevy mohou ustou-
pit po tydnech ¢i mésicich trvani (proto prechodna ¢ili
tranzientni dermatdza), mohou v8ak pfetrvavat i roky.
U Groverovy choroby bylo taktéz popsano lokalizova-
né postizeni, mimokozni projevy v dutiné ustni, vyskyt
soucasnych prechodnych hypopigmentovanych makul
¢i exacerbace choroby slune¢nim zarenim. Histologicky
je mozno u Groverovy choroby rozlidit 4 varianty podle
jejich podobnosti s jinymi dermatézami: varianta podob-
na m. Darier, podobna m. Hailey-Hailey, podobna pem-
phigus vulgaris a varianta spongioticka. Kromé posledni
varianty je jejich spole¢nym jmenovatelem fokélni akan-
tolyza, vilozni charakter papilarniho koria a variabilni
pocet dyskeratotickych bunék. Etiologie je zcela nejasna,

dys/keratosis follicularis

ATP2A2 (12q24.1)

benigni familidrni pemfigus
ATP2C1 (3q22.1)

SPCA1

Golgiho aparat

1:50 000

15.-40. rok

flexuralni

exacerbace a remise
dominujici akantolyza

»rozpadajici se zed
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mozna geneticka pri¢ina Groverovy choroby dosud ne-
byla potvrzena.

Pityriasis rubra pilaris Devergie napodobuje Darie-
rovu chorobu splyvajicim vysevem hyperkeratotickych
papul, které jsou vsak folikularné vazané a splyvaji do
erytematoskvamoéznich ploch. Projevy typicky zanecha-
vaji ostrovy nepostizené kiize (fr. nappes claires). Dlané
a plosky jsou postizeny plo$nou keratodermii. Choroba
Casto usti v erytrodermii s postizenim obliceje a vzni-
kem ektropii vi¢ek. Histologicky nachazime akantotickou
epidermis s psoriaziformni hyperplazii a hyperkeratézu
s pritomnosti typickych ,,$achovnicovych usekii parake-
ratdzy, variabilné muze byt pritomna akantolyza.

Keratosis follicularis spinulosa decalvans je vzacné,
Darierové chorobé nepribuzné, geneticky podminéné
onemocnéni vazané na chromozém X. Projevuje se di-
fuzni folikularni keratézou a jizvici alopecii postihujici
kstici a obo¢i s pocatkem priznakd v utlém détstvi.

Keratosis follicularis squamosa Dohi je extrémné
vzacna porucha keratinizace neznamé etiologie, kte-
rd byla hlagena téméf vylucné z Japonska. Projevuje se
asymptomatickym vysevem hnédavych $upicich se ma-
kul s centrélni folikularné vazanou papulkou. Charakteri-
sticky dermatoskopicky nalez je pfirovnavan k lotosovym
listim na vodni hladiné [30].

Prurigo pigmentosa je vzacna choroba neznamé etio-
logie, jejiz klinicky obraz muze piesvédcivé imitovat Da-
rierovu chorobu. Projevy se objevuji ve formé pruritic-
kych splyvajicich papul prakticky pouze v centralni ¢asti
trupu, v dekoltu a na krku zejména u Zen mladsiho véku.
Projevy spontdnné ustupuji se zanechanim retikularnich
pigmentaci a ¢asto recidivuji. Histologicky obraz se odviji
od stadia choroby, v plné vyvinuté fizi ma obraz spongio-
tické dermatitidy.

Retikularni erytematozni mucindza (REM syndrom)
se objevuje zejména u Zen stfedniho véku v oblasti dekol-
tu a centralni casti zad. Histologicky jsou zanétlivé zmény
lokalizovany v koriu s hojnou pfitomnosti mucinu pod
nezménénou epidermis.

Klinicky muze Darierovu chorobu napodobovat sca-
bies, zejména jeho hyperkeratoticka varianta (scabies
norvegica).

Vzicna genodermatéza Cowdenové syndrom (syndrom
mnohocetnych hamartomti) se diky vyskytu papul na ob-
liceji, punktatnimu palmoplantdrnimu postizeni, akralnim
keratézam a papilomtiim dutiny ustni klinicky pfiblizuje
Darijerové chorobé v mnoha znacich. Papuly obliceje jsou
vak histologicky fibrozni papuly ¢i trichilemomy. Jedna se
o autozomalné dominantni poruchu zptisobenou muta-
ci v genu PTEN s celozZivotné zvy$enym rizikem vzniku
mnoha typt benignich a malignich tumord.

Dyskeratosis congenita je vzacnd genodermatoza ty-
picka triadou priznaki - retikuldrnimi hyperpigmenta-
cemi na krku a trupu, dystrofiemi nehtt a leukokeratézou
v dutiné ustni s pfipadnou tvorbou bul. Samotny nazev
choroby je vSak ponékud zavadéjici, jelikoz dyskerato-
tické zmény nejsou histologicky piitomny. Na rozdil od
Darierovy choroby se prvni pfiznaky objevuji dfive a dy-
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strofie neht jsou tézstho stupné. Identifikovano bylo né-
kolik kauzalnich gend, z nichz v8echny jsou soucasti tzv.
telomerazového komplexu.

Pachyonychia congenita je dal$i vzacnou genoder-
matozou s dominujici tézkou dystrofii nehtd doprovéze-
nou plantarni bolestivou keratodermii. Dnes je choroba
rozdélovana do nékolika typt, z nichz v§echny jsou zpii-
sobeny mutacemi v genech pro cytokeratiny.

Erythrokeratodermia variabilis (Mendes da Costa
syndrom) je vzacny typ ichtyodzy s vyskytem figuratnich
erytematoznich a hyperkeratotickych plakii od utlého
détstvi. Flexury zde vak byvaji usetfeny.

V diferencidlni diagnostice Darierovy choroby sto-
ji dale choroby typické vysevem hyperpigmentovanych
makulopapul predilekéné ve flexurdch - acanthosis ni-
gricans, papillomatosis confluens et reticularis (m.
Gougerot-Carteaud), genodermatoézy ze skupiny reti-
kularnich pigmentovanych poruch (retikuldrni pigmen-
tovand anomadlie flexur - m. Dowling-Degos se svou
akantolytickou variantou m. Galli-Galli) a tzv. terra
firma-forme dermatéza (lat. terra firma — suchd zemé).
Posledné jmenovana dostala sviij nazev podle podobnosti
hnédavych hyperkeratotickych rozpolickovanych lozisek
na trupu a krku se suchou rozpukanou zemi, choroba
dobfe reaguje na lokalné aplikovany alkohol a jeho efekt
je i diagnostickym testem.

Postizeni kiize u déti s histiocytézou z Langerhan-
sovych bunék muze diky distribuci 1ézi v seboroické
lokalizaci napodobovat Darierovu chorobu s ¢asnym
nastupem.

Postizeni dlani a plosek imituje skupinu ziskanych ¢i
vrozenych palmoplantarnich keratodermii (PPK). V pii-
padé vyskytu punktitnich jamek a papulek stoji v diferen-
cidlni diagnostice jejich specificka podskupina - punk-
tatni PPK [52]. Na rozdil od Darierovy choroby vykazuji
PPK vétsinou téz8i postizeni plosek nezli dlani. Jamkovité
punktatni hyperkeratézy dlani a plosek jsou dale typické
pro vzacnou genodermatézu Gorlin-Goltziiv syndrom
(syndrom névoidnich bazaliomi) a vyse zminény Cowde-
nové syndrom.

Postizeni ktize pti Darierové chorobé ve specifickych
lokalitich mtize napodobovat mnoha dalsi kozni one-
mocnéni. Postizeni kstice imituje tézkou seboroickou
dermatitidu. Zvlastni jednotkou v diferencidlni diagnoze
pfi postizeni mamil a areol je tzv. névoidni hyperke-
ratdza, ktera se vyskytuje ve tfech typech: jako soucast
epidermalniho névu (prvni typ), jako soucast jiného koz-
niho onemocnéni - typicky Darierovy choroby (druhy
typ) ¢i existuje izolované (tfeti typ) [22]. Postizeni mamil
a areol je nutno téz odlisit od mamarni Pagetovy choro-
by. Vegetujici loziska na genitalu mohou imitovat condy-
lomata accuminata ¢i condylomata lata.

Postizeni nehtd mize napodobovat onychodystrofie
z jinych pri¢in, ekzémovou onychopatii, onychomykoézu,
dermatofytom, dystrophia mediana canaliformis. Longi-
tudinalni erytronychii mohou vytvofit benigni tumory
jako glomus tumor, onychopapilom, onychomatrikom ¢i
subungualni verukézni dyskeratom.
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Diferencialni diagnostika postiZeni dutiny tstni

Nalez v dutiné Gstni mtize pfipominat stomatitis nico-
tinica, stomatitidu u uZivateli zubnich protéz ¢i intra-
oralni manifestaci lichen ruber planus.

Mezi geneticky podminéna onemocnéni v diferencidl-
ni diagnostice patfi ,,white sponge nevus“ (Cannono-
va choroba), hereditarni benigni intraepitelialni dys-
keratéza (HBID) a intraoralni pfiznaky dyskeratosis
congenita a pachyonychia congenita. Ve vSech téchto
pripadech se tvoii bélavé plaky zejména na bukdlnich
sliznicich a jazyku, ptichod prvnich pfiznaki byva cas-
néjsi, v pripadé HBID je postizena navic spojivka.

Za zminku jesté stoji multifokalni epitelialni hyper-
plazie (Heckova choroba) projevujici se mnohocetnymi
plosnymi papilomy v dutiné tstni vznikajicimi od détstvi.
Souvisi s infekei specifickymi typy HPV.

Diferencialni diagnostika segmentalni Darierovy
choroby

V diferencialni diagnostice 1. typu segmentalni Darie-
rovy choroby figuruji zejména epidermalni névy, lichen
striatus, linearni porokeratéza a segmentalni m. Hailey-
-Hailey 1. typu, dalsi jednotky jsou vzacné.

Dnes je rozliSovano na 10 subtypt epidermalnich névi.
V diferencidlni diagnostice Darierovy choroby figuruje
zejména ILVEN (inflamatorni linearni verukoézni epi-
dermalni névus) a ADEN (akantolyticky dyskeratotic-
ky epidermalni névus).

ILVEN vznika zahy po narozeni nej¢astéji na dol-
ni koncetiné. Histologicky vykazuje psoriaziformni
obraz. ADEN se svym klinickym i mikroskopickym
obrazem témér prekryva se segmentalni Darierovou
chorobou, nejcastéji je vsak kongenitalni. ADEN tak-
téz neni doprovazen postizenim nehtd ¢i sliznic. A¢
je nékterymi autory stale povazovan za svébytnou
jednotku, jeho postaveni dnes neni pfesné determi-
novano [3].

Lichen striatus vznikd podél Blaschkovych linif
u déti nejcastéji mezi 2.-3. rokem, ma vysokou tendenci
k spontannim remisim v horizontu nékolika mésicti od
jeho vzniku. Histologicky je pfitomen obraz lichenoidni
dermatitidy.

Linearni porokeratéza je vzacnou formou porokerato-
zy s blaschkolinearnim usporadanim, vznikajici nejcas-
téji v détstvi. Klinicky vSak nalézdme typicky periferni
keratoticky lem a histologicky obraz kornoidni lamely.

Relabujici linearni akantolyticka dermatoza se proje-
vuje lokalizovanym recidivujicim vysevem papul a vezi-
kul s histologickym obrazem m. Hailey-Hailey. Postaveni
této choroby doposud nebylo ukotveno. Je pravdépodob-
né, ze se ve skutecnosti jedna o segmentalni m. Hailey-
-Hailey 2. typu.

Izolované blaschkolinearni verukézni lozisko na kuzi
tlustého typu svéd¢i pro keratodermia palmoplantaris
striata typ I-III podle kauzalniho genu. Typ I, zptisobeny
mutaci v desmogleinu 1, vykazuje zaroven akantolytické
zmény bez soucasné dyskeratozy.
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Diferencialni diagnostika atypickych variant

Varianta gutatni leukodermie je klinicky prakticky
identicka s pozanétlivymi hypopigmentacemi ¢i idiopa-
tickou gutatni hypomelanézou, kterd se vsak vyskytu-
je zejména na koncetinach u starSich jedinct. Gutatni
hypopigmentace ve spojeni s punktatni palmoplantarni
keratodermii tvofi vzacnou jednotku Coleova choroba
s nové identifikovanym zodpovédnym genem ENPPI.
Pti vyskytu depigmentaci na krku a v dekoltu je nutno
zvazit leucoderma syphiliticum (Venusin nahrdelnik).
V diferencidlni diagnostice dale figuruje nové popsany
typ vitiliga, tzv. folikularni vitiligo.

V diferencialni diagnostice komedonického typu Da-
rierovy choroby stoji zejména komedonické a nodulo-
cystické akné, chlorakné, adnexalni tumory (napt.
syringomy), tzv. nodularni elastéza s cystami a kome-
dony (Favre-Racouchotiiv syndrom, ktery vsak vznika
na chronicky soldrné zménéné kizi) a vzacnd genoder-
mato6za familiarni dyskeratotické komedony. Familiar-
ni dyskeratotické komedony se vyznacuji vznikem mno-
hocetnych komedont na trupu a koncetinach od ¢asného
détstvi s histologickym nalezem dyskeratézy. Dédi¢nost
je autozomalné dominantni, avSak jejich geneticka pod-
stata dosud nebyla identifikovana.

Vezikulobul6zni variantu Darierovy choroby mohou
s uspéchem imitovat nékteré klinicky podobné autoimun-
né podminéné bulézni dermatdzy. Mezi né patii pemphi-
gus foliaceus (ktery v pozdnich stadiich navic vykazuje
histologicky nalez dyskeratézy v urovni stratum granu-
losum) a pemphigus vegetans, zejména jeho zavaznéjsi,
tzv. Neumanndv typ.

Diferencialni diagnostika acrokeratosis verruciformis
Hopfi

V diferencidlni diagnostice AKV figuruji seboroické
veruky, verrucae planae, lichen ruber planus, epider-
modysplasia verruciformis, stucco keratosis, superfi-
cialni aktinickd porokeratdza, papulézni granuloma
annulare, akralni perzistentni papulézni mucindza,
Kitamurova retikularni akropigmentace (ktera je téz
doprovazena palmoplantirnimi punktatnimi jamkami
prerusujicimi dermatoglyfy) a skupina margindlnich ke-
ratodermii (acrokeratoelastoidosis a keratoelastoidosis
marginalis).

TERAPIE

Kauzalni 1é¢ba Darierovy choroby dosud neni znama.
V terapii se v soucasné dobé uplatnuji rezimova opatre-
ni, lokdlni a systémova 1écba a sporadicky dalsi modality
1écby.

Rezimova opatfeni

Vhodné je volné vzdus$né obleceni (napi. bavlna).
Naopak nevhodné je obleceni z umélého neprodysného
materialu, které zhor§uje poceni a znemozni jeho odpa-
fovani. Nedilnou soucésti péce o kiizi je ochrana pied
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sluncem vhodnym odévem a pripravky na ochranu pro-
ti UV zafeni na fyzikalni ¢i chemické bazi, a to zejména
proti slozce UVB.

Vzhledem k moznému postizeni slinnych zlaz a zvyse-
né kazivosti je nutna spravné vedena tstni hygiena.

Lokalni terapie

Zakladem lokalni terapie je uzivani vyzkousenych emo-
liencii a lokalnich antiseptickych pripravki k prevenci ¢i
k redukci mikrobidlni kolonizace a souc¢asného zapachu,
nejcastéji jsou na bazi chlorhexidinu, hexamidinu ¢i ethak-
ridin laktatu. Pro béznou hygienu postacuji antisepticka
tekuta mydla.

Ke zmirnéni mokvéni a sniZeni bakteridlni naloze
je mozno téz vyzkouSet odparujici vysychavé obkla-
dy s antiseptickym a adstringentnim ucinkem, napt. ze
svétle riizového roztoku hypermanganu ¢i z Jarischova
roztoku. V tvahu prichazi i vyzkousena adstringencia na
bazi fytofarmak.

Pfi mikrobidlnim zanétu mirnéjsiho stupné jsou na
misté antibakterialni ¢i antimykoticka externa. Pfi uzi-
vani HVLP ¢i IPLP antibiotickych extern je potfeba mit
na mysli jejich potencidlni riziko indukce rezistence.

K redukci deskvamace je s vyhodou pouziti keratoly-
tickych extern s obsahem kyseliny salicylové, urey ¢i ky-
seliny mlécné. Jejich koncentrace by méla byt v IPLP in-
dividualizovana pro kazdého pacienta, aby bylo dosazeno
maximalniho t¢inku bez iritace ¢i vzniku péleni.

Lokalni kortikosteroidy jsou v terapii Darierovy cho-
roby oblibenou modalitou fadici je do prvni linie lokalni
lécby. Uzivany jsou stfedné silné a silné kortikosteroidy.
Jejich pfinos je vSak ambivalentni, pfi jejich aplikaci
dochézi k regresi zanétlivych zmén, miize vsak dojit ke
zvy$eni mikrobialni kolonizace a k podpote vzniku in-
fek¢nich komplikaci. Mély by proto byt pouzivany s roz-
vahou a po nezbytné kratkou dobu s jejich postupnym
vysazovanim.

Prokazaného efektu dosahuji lokdlni retinoidy, a to
jak u diseminovaného, tak segmentdlniho postizeni [11].
Z nearomatickych retinoidd 1. generace je to tretinoin
(all-trans-retinova kyselina), z polyaromatickych reti-
noidii 3. generace pak adapalen a tazatoren, ktery neni
v CR registrovan. Lokélni retinoidy mohou ptisobit nega-
tivné svym iritacnim potencidlem, zejména v uvodu tera-
pie. V pripadé vzniku iritace se doporucuje modifikovat
1é¢bu podle individualni snasenlivosti (aplikace obden ¢i
soucasna aplikace stfedné silnych nebo silnych lokalnich
kortikosteroid).

V nékolika publikovanych pripadech byl zaznamendan
efekt lokdlné aplikovaného 5-fluorouracilu (5-FU) v 1%
krému v monoterapii nebo v kombinaci s peroralnimi re-
tinoidy ¢i lokalnimi kortikosteroidy. Bezpe¢nost se uka-
zala byt dobrou, i pres aplikaci na vice nez 20 % povrchu
téla nebyly metabolity 5-FU v plazmé detekovatelné [51].

Efekt byl zaznamenan pfi lokdlni terapii kalcineurino-
vymi inhibitory - takrolimem (ktery byl v 0,1% masti
podavan u pacientky se soucasnou atopickou dermatiti-
dou) a pimekrolimem [39, 47].
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Efekt 3% diklofenaku v gelu ¢i lokalniho takalcitolu
(derivatu vitaminu D,) popsaly pouze izolované kazuis-
tiky [1, 36].

Systémova terapie

Zlatym standardem systémové 1écby Darierovy choro-
by je peroralni retinoidni terapie, pfi niz miize dojit ke
zlep$eni v 70-90 % ptipadi.

Prvni kazuistika tspé$né celkové 1é¢by vitaminem A se
objevila jiz v roce 1941, diky ¢emuz byla v této dobé cho-
roba povazovana za projev hypovitamindzy [38]. Lécba
etretinatem byla poprvé uzita v roce 1978 [34].

V 1é¢bé se uplatiuje nearomaticky retinoid 1. generace
izotretinoin (13-cis-retinova kyselina) a monoaromatic-
ky retinoid 2. generace acitretin, jehoz SPC (informace
k dubnu 2020) indikaci v 1é¢bé Darierovy choroby pfimo
udava.

Mechanismus t¢inku retinoid neni u Darierovy cho-
roby zcela objasnén, roli hraje pravdépodobné jejich an-
tiprolifera¢ni, protizanétlivy a antiseboroicky ucinek. Je
znamo, Ze izotretinoin vykazuje v porovnani s acitreti-
nem silnéj§i supresivni Gcinek na proliferaci seboblasti
mazovych 7laz a na jejich funkci, ¢ehoz je vyuzivano ze-
jména pfi lécbé zavazného akné.

Celkova léc¢ba retinoidy by méla byt vyhrazena pro
pacienty se zavaznéj$im stupném onemocnéni, u kte-
rych byla dosavadni lokalni 1é¢ba netispésnd. Lécba re-
tinoidy je vétsinou dlouhodoba trvajici mésice az roky
podle jeji efektivity a individudlni snaSenlivosti. V né-
kterych pripadech se osvédcuje zahdjeni 1écby cyklicky
pfed letnim obdobim, kdy je o¢ekavana exacerbace pro-
jevi [41]. Je vSak potfeba mit na paméti latenci v nastupu
efektu 1é¢by v fadu nékolika, vétsinou 2-4 tydnd, stejné
tak pfi vysazeni je nutno predpokladat zhorSeni stavu
v horizontu nékolika tydnd. U planovanych operacnich
vykonti se lé¢ba retinoidy obvykle pfechodné vysazuje.

Inicialni davka acitretinu se empiricky udava nizsi nez
v jinych indikacich, cca 10 mg denné s postupnym na-
vySenim na klasickou dévku priblizné 0,5 mg/kg/den,
eskalaci 1écby je mozné predejit inicialni exacerbaci one-
mocnéni [4]. Inicidlni davkovani izotretinoinu je taktéz
doporucovano ponékud nizsi, cca 0,2 mg/kg/den s po-
stupnym navy$enim na cilovou davku 0,5-1,0 mg/kg/den
[32].

Vedeni lécby retinoidy véetné Programu prevence po-
eti (PPP) se nelisi od 1é¢by v jinych dermatologickych
indikacich. Eliminac¢ni polocas acitretinu je pfiblizné 50
hodin, vice nez 99 % acitretinu je eliminovano do 36 dnt
od ukonceni dlouhodobé 1é¢by, acitretin se tedy ve tka-
nich neakumuluje. AvSak pfi soucasném pozivani alko-
holu béhem lécby mutize dojit k esterifikaci acitretinu na
etretindt, ktery se v tukové tkdni akumuluje a jehoz elimi-
nac¢ni polocas je priblizné 120 dni. U izotretinoinu toto
nebezpeci nehrozi, jeho eliminacni polocas je pouze 19
hodin a k tvorbé akumulujicich se metabolitii nedochazi.
Z tohoto diivodu je u¢inna antikoncepce nutna po dobu
3 let od ukonceni 1é¢by acitretinem, ale pouze 1 mésic od
ukonceni 1é¢by izotretinoinem.
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Dal$im retinoidem s publikovanou ucinnosti v terapii
Darierovy choroby je alitretinoin. Jedna se o endogenni
nearomaticky retinoid 1. generace (9-cis-retinova kyseli-
na). Kompletni remise pfi peroralni 1é¢bé alitretinoinem
v davce 30 mg denné byla popsana v monoterapii ¢i se
soucasnou lokalni terapii 5-fluorouracilu u nékolika pri-
padii [53, 57]. V Ceské republice neni peroralni alitreti-
noin registrovan, v zahranici se pouziva k terapii ekzému
rukou.

Celkova terapie retinoidy je zatiZena znamymi neza-
doucimi u¢inky. Kromé jinych je to vzacna fotosenzitivni
reakce a indukce depresi, kterymi jsou pacienti s Dariero-
vou chorobou ve vy$§i mife ohroZeni.

Celkova kortikoterapie neni u Darierovy choroby
obecné doporucovana, jelikoz mtize stav kiize paradoxné
zhorsit a zvysit vnimavost k infekcim.

Pouze ve dvou publikovanych ptipadech byla pouzita
peroralni 1é¢ba doxycyklinem 100 mg denné s vybor-
nym efektem [40, 50]. Hypotéza efektu tetracyklinovych
antibiotik vychazi z etiologie choroby. Tetracykliny jsou
vysoce lipofilni molekuly, které téz ptisobi jako chela-
tacni latky, tzn. Ze vaZzou dvojmocné ionty vcetné Ca®*
¢i Mg?*. Témito vlastnostmi by mohly piisobit jako iono-
for umoznujici prenos Ca?* pres membranu a tim
ovlivnit intracelularni kalciovy metabolismus, ktery je
u Darierovy choroby alterovan. Tetracykliny dale vy-
kazuji protizdnétlivé Gcinky inhibici chemotaxe granu-
locytt a inhibici matrix metaloproteinazy 9 (MMP-9).
Svym $irokospektrym antibiotickym uc¢inkem mohou
uc¢inné branit bakterialni kolonizaci ¢i vzniku infek¢nich
komplikaci. Efekt doxycyklinu byl téZ recentné potvrzen
u m. Hailey-Hailey.

V literatufe se dile objevuji izolované kazuistiky
efektivni peroralni terapie cyklosporinem, hormonal-
ni antikoncepci (kterd mize pfinést ulevu u pacientek
trpicich exacerbacemi v zavislosti na menstrua¢nim
cyklu) a magnéziem ve formé MgCl, v ddvce 300 mg
denné [33]. Nizkodavkovy naltrexon (5 mg denné),
ktery byl s uspéchem vyzkousen u m. Hailey-Hailey,
pfinesl u Darierovy choroby rozporuplné zavéry [6].
Zaznamenano bylo zlep$eni koznich projevi pri 1é¢bé
metotrexdtem u pacienta se soucasnym Sjogrenovym
syndromem [54].

Sekundérni bakteridlni infekce si mohou vyzadat 1é¢-
bu perordlnimi antibiotiky s dobrym priinikem do ktize
(aminopeniciliny, klindamycin, doxycyklin, cefalospori-
ny). Jejich vybér se ridi vysledkem kultiva¢niho vySetfeni
se stanovenim citlivosti. Je potfeba mit na paméti inter-
akci retinoidd a tetracyklinovych antibiotik pro nebez-
peci vzniku nitrolebni hypertenze. K terapii ¢i profylaxi
recidivujicich herpetickych infekei je uzivan acyklovir,
valacyklovir ¢ v Ceské republice dlouhodobé nedostup-
ny brivudin [2]. V tézkych piipadech si terapie vyzada
parenteralni antivirotickou terapii.

Ulevu od svédéni mohou piinést systémové podana
antihistaminika. Jejich efekt vSak u Darierovy choroby
dosud nebyl systematicky studovan. Wang et al. (2019)
udévaji efekt cetirizinu v 1é¢bé vezikulobuldzni varianty,
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autori zvazuji potencidlni roli eozinofild v patogenezi ve-
zikulobul6zni Darierovy choroby [56].

Dalsi modality 1écby

Lécba chirurgicka figuruje jako radikalni moznost
1é¢by izolovanych lozisek refrakternich na konven¢ni
1é¢bu, hodi se zejména pro hyperkeratoticky typ ¢i seg-
mentélni Darierovu chorobu 1. typu. Pouzita byla prosta
excize s pfipadnym graftingem, shave excize, kyretaz ¢i
dermabraze, ktera je vhodnd i pro bradavi¢naté projevy
typu acrokeratosis verruciformis. Z alternativnich metod
byla pouzita kryochirurgie a elektrochirurgie (konkrét-
né elektrodesikace).

V nékolika pripadech byl prokdzan lé¢ebny efekt la-
seroterapie, konkrétné ablativnim frakcionovanym CO,
laserem, erbium:YAG laserem, neablativnim 1 550 nm er-
bium doped fiber laserem ¢i 595 nm pulznim barvivovym
laserem, ktery byl vyzkous$en na dosud nejvétsim vzorku
8 pacient [8, 26, 43]. V nékolika pfipadech byla po oset-
feni laserem zaznamenana generalizovana infekce HSV
a parcialni relaps v horizontu nékolika mésici.

Existuje nékolik teorii 1é¢ebného efektu ablativnich
metod. Jsou zaloZeny na faktu, Ze ablativni 1é¢ba je uspés-
na pouze v pripadé, je-li odstranéno i papilarni korium.
Destrukce vyvodi potnich 7laz s naslednou redukei po-
ceni pravdépodobné eliminuje provokujici faktor poceni.
Tuto teorii podporuje fakt, Ze jizvy po predchozich chi-
rurgickych vykonech byvaji chorobou nepostizeny [7].
Je dale pravdépodobné, ze tspéch chirurgické 1é¢by seg-
mentélniho postizeni 1. typu tkvi v regeneraci epidermis
preferen¢né keratinocyty nesoucimi nemutovany gen
ATP2A2.

Ve studii s 5 pacienty byla vyzkousena fotodynamicka
terapie (PDT), u vSech pacientd doslo minimalné k par-
cialni 1é¢ebné odpovédi s Zadnou ¢i minimalni rekurenci
[12]. Zaznamendno bylo rapidni zhor$eni pii uziti foto-
chemoterapie PUVA.

Lécebny efekt radioterapie byl poprvé zaznamendn
nahodné - pfi zevni radioterapii karcinomu prsu v terénu
Darierovy choroby [42]. Pozdéji se objevily dalsi ptipady
uspésné 1écby RTG paprsky (Buckyho zafenim), elektro-
novym svazkem, brachyterapii ¢i celotélovym ozdfenim
elektronovym svazkem (elektronova sprcha, total skin
electron beam irradiation — TSEBI) [27, 44]. Lé¢ba vSak
byla casto provazena vznikem zavazné akutni radioder-
matitidy.

Kompletni remise pti sériové aplikaci botulotoxinu A
bylo dosazeno v pripadech flexuralniho postizeni [35].
Mechanismem ucinku bude pravdépodobné blokovani
¢innosti potnich zlaz.

Budoucnost v1écbé

Ti pacienti, u nichz dochdzi kvili nonsense mutaci ke
vzniku ,,in-frame PTC* by mohli v budoucnu profitovat
z tzv. read-through therapy. Tato terapie je zaloZena na
farmakologickém ovlivnéni ribozomu, ktery tak nabu-
de schopnosti preklenout predc¢asny termina¢ni kodén
a pokracovat v translaci. Léky s ,read-through® induk-
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¢nim potencidlem jsou mimo jiné napt. aminoglykosidy
(zejména gentamicin). Tato modalita je v souc¢asné dobé
ve fazi klinickych studii.

Genova terapie je pro svoji naro¢nost a potencialni
toxicitu stale pouze experimentalni modalitou 1écby.

Psychosocialni podpora

Soucasti komplexni péce o pacienta s Darierovou
chorobou je i psychosocialni podpora. Dermatolog
muze v tomto smyslu hrit roli poradce a pomocnika
pfi zvladani této choroby. V nékterych situacich nalez-
ne uplatnéni psycholog ¢i psychiatr. Zaroven je potieba
brat v uvahu castéjsi vyskyt neuropsychiatrickych ko-
morbidit.

Pacienti maji moznost sdruzovat se v neoficialni usku-
peni, v rdmci nichZ mohou sdilet své zkusenosti. Takovou
mezinarodni skupinou je napf. Darier Disease Support
Group na socialni siti Facebook?. Oficidlni nadace ¢i spo-
le¢nost urc¢ena pouze pro pacienty s Darierovou choro-
bou zatim nebyla vytvorena.
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