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Streszczenie
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W pracy opisano 54-letnig kobiete, u ktérej od 4 lat wystepuja na prawej przedniej potowie tutowia bragzowe hiper-
keratotyczne grudki. Morfologia wykwitéw i obraz histopatologiczny (ogniskowa akantoliza i dyskeratoza) pozwo-
lity na rozpoznanie segmentalnej postaci choroby Dariera. Podano dane pismiennictwa dotyczace jej patogenezy
i omdéwiono mozliwosci terapeutyczne. Przypadek przedstawiono ze wzgledu na szczegoélnie rzadkie wystepowanie

i zwigzane z tym trudnosci diagnostyczne.

Stowa kluczowe: choroba Dariera, postac¢ segmentalna, ogniskowa akantoliza, dyskeratoza.

Abstract

A 54-year-old woman with brown, hyperkeratotic papules on the right, anterior part of her trunk for 4 years is
described. Diagnosis of segmental Darier’s disease was based on clinical manifestation and histological findings
(focal acantholysis and dyskeratosis). Literature data of pathogenesis and therapeutic options are also described.
This case report is presented because of the rarity and diagnostic problems of segmental Darier’s disease.

Key words: Darier’s disease, segmental Darier’s disease, focal acantholysis, dyskeratosis.

Wprowadzenie

Choroba Dariera (rogowacenie mieszkowe dyskerato-
tyczne —tac. keratosis follicularis) jest rzadkim schorze-
niem, pojawiajacym sie u 4 0séb na 1 mln w ciagu 10 lat.
Typowe zmiany to grudki szorstkie, o zrogowaciatej po-
wierzchni, koloru skéry badz barwy zéttobrazowej lub bra-
zowej [1]. Srednica pojedynczej zmiany wynosi od jedne-
go do kilku mm. Grudki moga zlewaé sie ze sobg
w wieksze ogniska o brodawkowatej strukturze. Typowe
umiejscowienie zmian to okolice tojotokowe (skdra owto-
siona gtowy, skronie, fatdy nosowo-policzkowe, okolica
nadobojczykowo-mostkowa, miedzytopatkowa i przykre-
gostupowa). Ponadto zmiany moga pojawiac sie w zgie-
ciach i fatdach skérnych, gdzie wystepuje sktonnosé
do maceracji, saczenia i nadkazen bakteryjnych [1, 2].
Na grzbietach rak moga przypomina¢ brodawki ptaskie.
Patognomoniczne dla choroby Dariera sg drobne, punk-
towe, nieco zagtebione ogniska rogowacenia na dtoniach
i podeszwach, stanowigce ubytki w ujsciach gruczotéw
potowych dtoni i stép [2, 3].

Potwierdzeniem rozpoznania choroby jest badanie
histopatologiczne, w ktérym obserwuje sie ogniskowa
akantolize oraz dyskeratoze w postaci ciatek okragtych
(ang. corps ronds) i ziarenek (ang. grains) [4].

Choroba nie daje objawéw podmiotowych, niekiedy
moze jej towarzyszy¢ swiad. U niektérych pacjentéw od-
notowuje sie pogorszenie stanu skory w okresie letnim,
co wiaze sie z wysoka temperatura i wiekszg wilgotno-
Scig. Ponadto czynnikami pogarszajacymi moga by¢ Swia-
tto stoneczne, urazy, fenol, chlorek etylu w sprayu czy pre-
paraty litu [5].

Choroba Dariera moze przebiega¢ w kilku odmianach
klinicznych, tj. klasycznej, przyrostej, pecherzykowo-pe-
cherzowej oraz zlokalizowanej/segmentalnej [3]. Poza tym
klasyfikacje uwzgledniajg inne formy tej choroby, zwigza-
ne z hipopigmentacja, rogowaciejgca, zaskornikowa, krwo-
toczng i akralng [5, 6]. Burge i Wilkinson zaproponowali
podziat ze wzgledu na dystrybucje zmian skérnych — ze
zmianami w okolicach tojotokowych z mniejszym zaje-
ciem zgie¢ stawowych, posta¢ obejmujaca gtownie zgie-
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cia z mniejszym zajeciem innych okolic, znamionowa z jed-
nostronnym uktadem wykwitow, przypominajacym pot-
pasiec, akralng — obejmujaca wytacznie dtonie i/lub sto-
py [7].

Segmentalna postac choroby Dariera pierwszy opisat
Kreibich w 1906 r.[8]. W Klinice Dermatologii i Wenerolo-
gii Uniwersytetu Medycznego w todzi pod obserwacjg po-
zostaje pacjentka, ktérej zmiany odpowiadaja zlokalizo-
wanej/segmentalnej postaci choroby Dariera. W zwigzku
z rzadkim wystepowaniem nieklasycznych postaci choro-
by i trudnosciami diagnostycznymi przedstawiono ten
przypadek.

Opis przypadku

Chora, lat 54, zgtosita sie w pazdzierniku 2006 r. do po-
radni dermatologicznej z powodu jednostronnie utozo-
nych zmian skérnych, dotyczacych przedniej powierzch-
ni tutowia po stronie prawej. Zmiany pojawity sie
w lipcu 2006 r. i nie sprawiaty dolegliwosci podmiotowych.
Wysiewy pojedynczych wykwitéw o podobnej morfologii,
ale o mniejszym nasileniu, pacjentka obserwowata u sie-
bie od 4 lat. Dotychczasowe zmiany pojawiaty sie okreso-
wo i samoistnie ustepowaty. Chora nie zauwazyta wptywu
czynnikéw zewnetrznych zaréwno na ich powstawanie,
jak i ustepowanie. Od kilkunastu lat z powodu choroby nie-
dokrwiennej serca przyjmowata preparaty metoprololu
i trimetazydyny. W rodzinie pacjentki zaréwno u 2 dzieci,
rodzicow, jak i siostry nie obserwowano zmian skérnych
o podobnej morfologii.

W badaniu dermatologicznym stwierdzono brunatne
grudki o srednicy ok. 3 mm, o nieréwnej hiperkeratotycz-
nej powierzchni. Byty one rozsiane na przedniej, prawej
stronie tutowia. Linia srodkowa ciata stanowita granice
ich lokalizacji (ryc. 1.). Btony sluzowe oraz ptytki paznok-
ci nie wykazywaty zmian chorobowych. W wykonanych
podstawowych badaniach laboratoryjnych poza podwyz-
szonym OB (77/godz.) nie odnotowano istotnych odchy-
len. W badaniu histopatologicznym pobranym ze zmian
chorobowych obserwowano akantolize ogniskowg w na-
skérku oraz powierzchownie utozone komoérki dyskera-
totyczne (ang. corps ronds) (ryc. 2.). Istnienie powyzszych
zmian pozwolito na rozpoznanie postaci segmentalne;j
choroby Dariera.

W réznicowaniu brano pod uwage przede wszystkim
chorobe Grovera (ang. persistent acantholytic dermato-
sis), gtownie ze wzgledu na podobienstwo obrazu histo-
patologicznego, w ktérym stwierdza sie rowniez akanto-
lize i dyskeratoze, ale z towarzyszacym im obrzekiem
gabczastym (ang. spongiosis). Choroba ta jednak czesciej
dotyczy mezczyzn, gtéwnie w wieku starszym. Inna jest
zaréwno morfologia, jak i dystrybucja wykwitéw. Nalezy
rowniez zwrdci¢ uwage na réznicowanie z pokrzywka
barwnikowa, w ktérej zmiany chorobowe moga wystepo-
wac w postaci plamek badz grudek, ale charakteryzuja sie
dodatnim objawem Dariera. Choroby te odréznia badanie
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Ryc. 1. Zmiany o typie hiperkeratotycznych grudek dotyczace
przedniej prawej czesci tutowia

Ryc. 2. Badanie histopatologiczne — obecnos¢ akantolitycz-
nych szczelin na catej grubosci naskdrka oraz cechy dyske-
ratozy w postaci corp ronds i grains (H+E, pow. 400x)

histopatologiczne, w ktérym w pokrzywce barwnikowej
obserwuje sie nacieki z komérek tucznych.

Omoéwienie

Chociaz choroba Dariera jest uwarunkowana gene-
tycznie, to jej zlokalizowana postaé nie wystepuje rodzin-
nie. Z przegladu literatury dokonanego przez O’Malleya
i wsp. wynika, ze w postaci zlokalizowanej zmiany naj-
czesciej dotycza tutowia (40%) i konczyn (30%), najrza-
dziej gtowy (5%), sromu (5%) i twarzy (2%). W czesci przy-
padkéw uktadaja sie zgodnie z liniami Blaschko [9].
Segmentalna choroba Dariera jest utozsamiana z acan-
tholytic dyskeratotic epidermal naevus. Znamie, podob-
nie jak zmiany w keratosis follicularis, moze nasila¢ sie
i zmniejszac [1, 10].

Maj i wsp. [3] przedstawili pacjenta ze znacznie bardziej
rozsianymi zmianami w poréwnaniu z prezentowanym
powyzej przypadkiem, poniewaz zajmowaty one lewg kon-
czyne dolng, lewa strone tutowia i lewg czesé czota. Sakun-
tabhai i wsp. [11] opisali przypadek chorej, u ktérej zmiany
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rozwijaty sie na przestrzeni ponad 30 lat, zajmujac prawa
strone tutowia, prawa konczyne gorng i dolna oraz prawa
czesc czota, a takze pacjenta, u ktérego réwniez dtugo roz-
wijajace sie zmiany zajety prawa strone tutowia i prawe
udo. Te przypadki autorzy objeli nazwa acantholytic dyske-
ratotic naevi. W poréwnaniu z cytowanymi przypadkami
u prezentowanej chorej zmiany rozpoczety sie w znacznie
pézniejszym wieku.

W patogenezie choroby Dariera gtéwna role odgrywa
genetycznie uwarunkowane zaburzenie przezbtonowego
transportu wapnia, ktére prowadzi do mechanicznego
i czynnosciowego uszkodzenia desmosoméw, uposledze-
nia przylegania korneocytéw i ich akantolizy. Geny warun-
kujgce chorobe Dariera cechujg sie duza penetracja,
a locus genu zlokalizowano na chromosomie 12, w zakre-
sie prazkow g23-g24.1[5, 12].

Najnowsze badania dowodzg, iz wystapienie choroby
wigze sie z mutacjami genu ATP2A2, kodujgcego biatko
SERCA2, bedace w istocie zalezng od ATP pompa wapnio-
wa [3]. W badaniach in vitro wykazano, ze w nastepstwie
zaburzen metabolicznych korneocyty uzyskane od pacjen-
téw z chorobg Dariera wydzielaja do podtoza substancje,
ktore aktywuja akantolize komérek naskérka zaréwno
u 0séb zdrowych, jak i z chorobg Dariera [5, 13-15]. Wyka-
zano takze, iz u myszy z heterozygotyczna mutacja zero-
wa dotyczacag genu SERCA 2 — knockout dochodzito do roz-
woju rakéw przewodu pokarmowego, bton sluzowych
i skory [16].

Na podstawie obrazu klinicznego wyodrebniono 2 pod-
typy zlokalizowanej postaci dyskeratosis follicularis.
W typie 1. poza segmentalnie wystepujacymi zmianami
skora jest catkowicie prawidtowa, a w typie 2. niezwykle
rzadko obserwowanym zmianom rozsianym towarzysza
jednostronnie uktadajace sie ogniska o morfologii odpo-
wiadajacej typowi 1. [3].

Prezentowany przez autoréw pracy przypadek nalezy
do typu 1, wystepujgcego u 0so6b, u ktérych doszto do
postzygotycznej mutacji genu ATP2A2. U pacjentow z tym
typem skdra poza obszarem zmian jest klinicznie i gene-
tycznie prawidtowa. Uwaza sie, ze jesli mutacja obecna
jest rowniez w komoérkach linii germinalnej, to u potom-
stwa obecne beda cechy zwyktej, niesegmentalne] posta-
ci choroby Dariera [8]. W pracy Wady i wsp. wykazano, iz
u badanego przez nich pacjenta wystepowata muta-
cja 160A do G, co skutkuje zastapieniem izoleucyny wali-
na. Mutacje stwierdzono jedynie w skérze zmienionej. Nie
obserwowano jej w skdrze zdrowej ani obwodowych lim-
focytach [15].

Wystepowanie typu 2. ttumaczy sie obecnoscia muta-
cji w linii zarodkowej, ktéra powoduje wystapienie rozla-
nej niesegmentalnej postaci choroby Dariera. Ponadto
obecna dodatkowa mutacja postzygotyczna, pojawiajaca
sie we wczesnym okresie rozwoju i doprowadzajaca
do utraty heterozygotycznosci w okreslonym segmencie,
powoduje powstanie homozygotycznej lub hemizygotycz-
nej mutacji. Ttumaczy to wystapienie wiekszego nasile-
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nia zmian w okreslonym segmencie — ang. twin spot phe-
nomenon [8].

Przebieg kliniczny choroby Dariera jest przewlekty.
Jedyna grupa lekow, ktéra utatwia chorym w ciezkim sta-
nie egzystencje i przynosi okresowga poprawe, sa retino-
idy. Miejscowo stosuje sie kremy zawierajgce steroidy, re-
tinoidy, srodki keratolityczne i antybiotyki. Opisywano
takze korzystne dziatanie masci z takrolimusem [17]
oraz 1-procentowym fluorouracylem [18]. Pomocniczo sto-
suje sie emolienty. W niektorych przypadkach proponu-
je sie pacjentom, szczegdlnie ze zmianami dotyczacymi
zgie¢ stawowych lub z forma przerosta, wykorzystanie
technik chirurgicznych lub usuniecie zmian za pomoca
dermabrazji lub laseroterapii [5, 6]. Stosowanie lekéw
doustnych w postaci zlokalizowanej moze budzi¢ pew-
ne zastrzezenia. W pracy O’Malleya 38% pacjentéw do-
brze reagowato na miejscowe leczenie preparatami tre-
tinoiny [9]. Réwniez Sakuntabhai i wsp. stosowali
u chorego te metode leczenia, jednak uzyskali tylko cze-
Sciowa poprawe stanu skory [11]. Opisywana w pracy pa-
cjentka stosowata réwniez pochodne witaminy A miej-
scowo, nie uzyskano jednak zdecydowanej poprawy
zmian skoérnych.
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