) SDELENI Z PRAXE
MORBUS HAILEY-HAILEY

Morbus Hailey-Hailey, benigni familidrni
pemfigus, (HHD - Hailey-Hailey Disease) je
vzacna chronickd autozomalné dominatné
dédi¢nd choroba charakterizovana tvorbou
symetrickych puchyil a ndsledné erozi v ob-
lastech mechanického tfeni a velkych koz-
nich zahybU. Jedna se o genodermatézu
s Uplnou penetraci, ale variabilni expresi
mezi ¢leny postizenych rodin. Negativni
rodinnd anamnéza je u 15-30% pacientd
(1). HHD je podminéna poruchou transpor-
tu Ca*" iontd v bunce vedouci k porusené
soudrznosti keratinocytl, projevujici se
rozsahlou intraepidermdlni akantolyzou
(1, 2, 3). HHD byla poprvé popsana v roce
1939 Howardem a Hughem Hailey (1, 3). Jiz
pfed nimi byla HHD popsana, ale jako epi-
dermolysis bullosa simplex, Gougerotem
a Allém (1). Onemocnéni se manifestuje od
pozdni puberty, od 30 do 40 let véku, ale
byly také popsany pfipady pozdniho vy-
skytu HHD u starsich osob (50+) a ¢asného
vyskytu, u 5mési¢niho chlapce s atypicky-
mi koznimi lézemi a prokdzanou mutaci
ATP2C1 (1, 4, 5). Prevalence onemocnéni je
neznama, ale predpokladd se obdobna jako
u Darierovy choroby tj. 1:50000 (1, 2, 6).
Obé pohlavi jsou postizena rovhomérng,
bezrasové predilekce. Presny mechanismus
akantolyzy u HHD je komplexni a zlstava
nejasny (1). Byl prokazan geneticky defekt
v proteinu Ca** pumpy. Mutace Ca*" pum-
py je v genu ATP2C1, gen je lokalizovany
na chromozomu 3 (3q21-q24). Gen ATP2C1
koduje hSPCAT (human secretory — pathway
Ca?*/Mn?* ATPase isoform 1), kterd je dys-
funkéni a zplsobuje neimérné uvolnovani
Ca?* z Golgiho téliska a endoplazmatického
retikula (1, 3). Regulace cytozolového Ca?*
je snizena v keratinocytech pacientt s HHD
avede ke zvy$ené intracelularni koncentraci
Ca2+ a snizené hladiné Ca* v Golgiho kom-
plexu (1). Nizka hladina Ca?* v Golgiho kom-
plexu ovliviiuje zpracovani proteinl véetné
adhezivnich molekul a snizené hladina ATP
v keratinocytech narusuje organizaci aktinu
v zonula adherens (2, 6). Bylo popséano vice
nez 214 mutaci v genu ATP2C1 u pacientud
s HHD. Vyrazna fenotypova variabilita uvnitf
a mezi jednotlivymi rodinami naznacuje
vyrazny podil faktorl zevniho prostredi
(epigenetickych faktor() na propuknuti

a pribéh onemocnéni (1). Mezi provoka¢éni
faktory patfi teplo, poceni, vlhkost, tfeni,
UV zéafeni, infekce, jiné dermatitidy, alerge-
ny, stres, hormonalni zmény (menstruace,
téhotenstvi, atd.) (2).

Typické kozni |éze se u pacientd s HHD
vyskytuji v mistech mechanického treni,
intertriginéznich lokalizacich, zahrnujici
laterdlIni, zadni stranu krku a velké zahyby
kGze (oblast podpazi, pod prsy, tfisla, hraz,
Sourek, pochva a interglutealni oblast). HHD
se primarné projevuje plihymi puchyiky az
bulami vysévajicimi se na normalni nebo
erytematdzni spodiné, které jednoduse
praskaji a zanechdvaji rozsdhlé erodované
plochy, pfekryvajici se drobnymi krustosk-
vamami. Ty se lehce odlucuji a zanechavaji
vlhnouci eroze. Léze se rozsifuji do perife-
rie s aktivnim vezikulo-buléznim lemem
a centralné se hoji. Splyvanim lozisek vzni-
kaji circindrni projevy. U chronickych lézi
dochazi k tvorbé erytematdznich plaka,
vlhkych vegetaci a bolestivych fisur, ragad
vzhledem pfipominajiciho prasnou silnici
vysychajici po desti (1, 2, 4). Léze jsou sy-
metrické, bilateralni, diseminace projeva
je vzacna. U 70 % pacientl jsou pfitomny
bélavé pruhy na nehtech, longitudindIni
leukonychia. Dale na rukou a nohou mu-
Ze byt pfitomna palmoplantarni punktatni
keratodermie. Na sliznicich (sliznice dutiny
ustni, jicnu, vaginalni sliznice a spojivka)
mUzeme nachdazet bélavé papulky, loziska
podobna leukoplakii, ale tyto projevy byvaji
vzacné. Zadné mimokozni projevy nebyly
u HHD prokazany (1, 2). Vzacné se vyskytuji
segmentalniformy HHD, typ 1 a 2, s projevy
orientovanymi v pruhu podél Blashkeho linif
(1). Pribéh onemocnéni je remitujici relabu-
jici, se zhorenim zpravidla v [été s moznymi
remisemi trvajicimi i |éta. Mezi provokacni
faktory pattfi jiz vyse zminéné mechanické
drazdéni, UV zareni, poceni, infekce, jiné
dermatitidy, hormonalni vlivy, stres. Projevy
se v pfipadé nekomplikovaného priibéhu
hoji hyperpigmentacemi bez jizveni (1, 7). Az
u 80% pacientld s HHD dochazi k sekundarni
bakterialni, mykotické nastavbé s tvorbou
vegetujicich zapachajicich plakd, vzacné
dochézi k formovani abscest nebo ke vzni-
ku cellulitidy (3, 4). Mezi dalsi komplikace
patfi virové infekce, HSV viry, s herpetikaci
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projeva (7). Subjektivné projevy svédi, pali,
boli a obtézuji nepiijemnym zapachem (1).

Diagnéza je stanovena na zakladé kli-
nického obrazu, pribéhu onemocnéni, ro-
dinné anamnézy a histologického vysetieni.
Histologicky nachéazime typicky obraz roz-
padajici se cihlové zdi, rozsdhld akantolyza
postihuje celou $ifi, nebo alespon spodni
polovinu epidermis, s malym mnozstvim za-
chovanych interceluldrnich vazeb. Dochézi
k tvorbé suprabazalnich stérbin. Epitel ad-
nex neni akantolyzou postizen. Dyskeratéza
nemusi byt pfitomna, pokud je, tak pouze
mirnd a vzacné se vyskytuji buriky typu corps
ronds. Elongované dermalni papily se pro-
dluzuji do lakun a maji zachovalou jednou
vrstvu bazalnich keratinocytd. V povrchové
vrstvé dermis mlze byt pfitomen nevyraz-
ny perivaskularni mononuklearni infiltrat.
V chronickych lézich dochazi k epidermal-
ni hyperplazii s ortho- a parakeratézou.
Vysetieni pomoci piimé imunofluorescence
je negativni a je ndpomocné v diferencidlni
diagnostice autoimunitnich puchyfnatych
onemocnéni (1, 2, 8, 9). Diferencialné dia-
gnosticky zvazujeme napfiklad pemfigus
vegetans, intertrigo, erythrasma, candidiasis,
kontaktni dermatitis (2, 3).

Neexistuje kauzalni |é¢ba HHD, ale uce-
lem terapie je snizit morbiditu a pfedchazet
komplikacim (3, 7). LokaIné aplikujeme anti-
septické obklady, kortikosteroidy, antibio-
tika, kombinovana kortikosteroidni a anti-
biotickd externa, antimykotika, vitamin D
(calcipotriol), lokalni imunomodulatory (ta-
crolimus, pimecrolimus). V celkové terapii
poddvédme intervalové kortikosteroidy, anti-
biotika, antimykotika, antivirotika, retinoidy,
DMARD’s (disease-modifying antirheumatic
drugs — dapson, metotrexat, cyklosporin A,
naltrexone). Z fyzikalnich metod terapie vy-
uzivame aplikaci botulotoxinu A ke snizeni
poceni, chirurgické excize, grafting, der-
mabrazi, CO, laser, fotodynamickou terapii,
radioterapii, fototerapii (PUVA, UVB 311)
(9-13). Neméné dulezita je edukace pacien-
tl se zaméfenim na prevenci s vylou¢enim
provokacnich faktord, jako je spaleni na slun-
ci, aktivity spojené s nadmérnym pocenim
a tfenim a dalsi rezimova opatieni. Je vhodné
udrzovat intertrigin6zni lokalizace posusené,

aplikovat antiseptika k eliminaci sekundarni
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