LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Morbus Grover (transient acantholytic dermatosis)
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Suhrn

Morbus Grover, ochorenie zname v medicinske;j literatire pod nazvom transient acantholytic dermatosis, je zriedkavé
ochorenie, ktoré sa definuje ako primarna, ziskana, akantolytickd choroba s prevazne obmedzenym priebehom
a neznamou etioldgiou. Ochorenie méze byt diferencidlnym a diagnostickym problémom tak pre klinikov, ako aj pre
patolégov. V prispevku sa uvadza typicky obraz makroskopicky, histologicky a prevazne histopatologicka diferencidlna
diagnostika. Prispevok ma za ciel poméct orientovat sa v bioptickej diagnostike morbus Grover vo¢i podobnym
ochoreniam koZze.
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Abstarct

Morbus Grover, in the medical literature known as transient acantholytic dermatosis, is a rare illness which is defined
as a primary acquired acantholytic disease with mostly limited development and unknown etiology. This disease can
present a differential and diagnostic problem both for clinical as well as pathological workers.

This contribution shows a typical macroscopic histological image and a prevailingly histopathological differential
diagnostic. The aim of the paper is to help the orientation in the bioptic diagnostics of Morbus Grover compared with

similar skin diseases.
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Definicia a klinické charakterstiky

Morbus Grover, (synonymad: transient acantholytic
dermatosis, persistent acantholytic dermatosis,
papulozna akantolyza, dalej MG), je primarna, ziskana,
akantolyticka choroba s obmedzenym priebehom a ne-
znamou etiologiou [1]. Prvy raz bola opisana v roku 1975
americkym dermatopatologom Ralphom Wier Groverom
(1920 — 2008), ktory pracoval vo Franklin Hospital
v New Yorku [2]. Ide o spontanne ustupujuce a klinicky
nejednoznacne diagnostikovatel'né svrbiace ochorenie, ktoré
trva priemerne 2 mesiace (od 2 tyzdnov po cca 3 mesiace),
no niekedy aj podstatne dlhsie, az niekol'’ko rokov. Vyskytuje
sa v strednom a starSom veku (nad 40 rokov s vrcholom
priblizne 60 rokov) [3, 4, 5]. Vynimo¢ne byva opisované
v detstve. Muzi byvaji CastejSie postihnuti ako Zeny
(3 : 1), dominantne sa vyskytuje u bielej rasy, u ¢iernej rasy
iba vynimoc¢ne, ochorenie sa zvicsa vyskytuje v zimnych
mesiacoch. Napriek ndzvu (transient) sa moze vyskytovat
ako rekurentné ochorenie (persistent). Vyvoj tzv. kaposi
formnych variceliformnych erupcii je zriedkavy. Niekedy
sa opisuje komplikacia vo forme kolonizacie herpes simplex
virusom [1]. Kozné lézie st zvycajne polymorfné, 1 — 3
mm velké, erytematdzne, jasnoCervené papuly, vezikuly,
¢i ekzematozne loziska, tvoriace sa najcastejSie na chrbte,

hrudniku, stehnach [1]. Spravidla su symetrické. Mo6zu sa
vyskytnit’ aj na sedacej Casti a koncatinach. Jednotlivymi
morfologickymi elementami rozdielneho obrazu
(v zavislosti od pripadu) su diskrétne sukulentné papuly
s hladkym, keratotickym alebo krustéznym povrchom,
prilezitostne aj papulovezikuly a séropapuly [3, 6]. Dlane
a plosky nie su postihnuté. Arteficidlne traumatizacie
s spdsobené Skriabanim pri silnom svrbeni. Vyskytuju
sa tiez pustularne, bulézne, nummularne, folikularne,
herpetiformné a zosteriformné varianty. Objavuju sa aj na
slizniénych povrchoch ako napr. na ordlnych, nazalnych
a laryngealnych. V niektorych pripadoch sa vyskytuju po
odozneni eflorescencii aj pozapalové pigmentové zmeny
koze v mieste vyskytu [1]. Klinicky variabilny obraz
mobze pripominat’ diseminovany folikulovy ekzém, prurigo
simplex subacuta, ¢i morbus Darier [3]. MG iba zriedka robi
zasadné problémy v klinickej diagnostike. VysSSie opisané
znaky a symptomy skisenému dermatolégovi umoznia
spravnu diagnozu. Diferencialno diagnostické rozpaky moze
sposobit’ ,,Galli-Galli disease®. Ide o akantolyticky variant
Dowling-Degosovej choroby. Galli-Galli ma podobné Crty
ako MG, postihuje najmé starSich muzov v podobe malych,
mierne keratotickych, r6zne zafarbenych papul. Pri Dowling-
Degosovej chorobe st zoskupené fokalne a s retikularnym
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vzorom. Rozdiel medzi MG a Galli-Galli je tiez v distribucii
prejavov. Galli-Galli postihuje vacsie plochy tela, vyskytuje
sa aj na rukach, sedacich partiach a na dolnych koncatinach

[7].

Obr. 1 « Morbus Grover (transient acantholytic dermatosis).
Lézie na predlakti. Kozné 1ézie su polymorfné, 0,5 — lcm
velké, erytematdzne papuly. Exulceracie si sekundarne po
traumatizacii Skriabanim pre intenzivne svrbenie (zvacSenie
1x, vlastny material)

MG sa moéze vyskytovat v spojeni s leukémiou
a lymfémom, ako aj s pocetnymi solidnymi nadormi.
Opisany je v suvislosti so svetlobunkovym karcindmom
oblicky, karcinomom oblickovej  panvi¢ky, mocového
mechura, a prostaty. Existuje Stiidia, v ktorej 25 % pacientov
s prejavmi MG ma zarovei nejaku formu maligneho
ochorenia. Niekedy sa opisuju choroby ako svrab, oblickové
ochorenia, peritonealne dialyzy, organové transplantacie, ako
aj transplantacie kostnej drene. Tieto ochorenia sa povazuju
za nahodné a nie dolezité pre patogenézu MG [1, 8].

Patogenéza a histologické charakteristiky

Patogenéza MG nie je kompletne preStudovana a zndma.
Napriek tomu je znamych niekol’ko etiologickych faktorov,
ktoré vedu k diagndéze MG. Ide napr. o:

* expoziciu slnkom;

* excesivne horuce prostredie a potenie sa;
* ionizujuce Ziarenie;

* neziaduce ucinky liekov.

MG a jej histopatologicky prejav prechodnej akanto-
lytickej dermatdézy je znamy ako nasledok intenzivneho
slnenia. Lézie su distribuované najmé v miestach vystavenych
slneénému ziareniu. Podobne pobyt v hortcich lokalitdch
s vyraznym potenim prispieva k vzniku ochorenia. Pacienti
pripatani na 16zku ¢i febrilni pacienti mézu byt ti, ktori
ochoreju aj na MG. Tieto pozorovania upozoriiujii na moznu
podobnu patogenézu MG s patogenézou vzniku potniciek.
Uzavretie (okluzia) potnych vyvodov a silné potenie moézu
viest’ k akantolyze, mechanizmom vysokej koncentracie urey
v pote. NovSie imunohistochemické §tudie nie vSeobecne
podporuji tento koncept patogenézy ochorenia, pretoze
febrilni pacienti mavaju niekedy postihnutie ekrinnych

duktov, ktoré sa nazyva ,sudoriferous acrosyringeal
acantholytic disease® a nejde o ochorenie typu MG. MG
modze vzniknat' v suvislosti s pouzivanim solarnych lamp,
slneénych kupelov, PUVA terapie, parnych kuipelov,
horticich vani, ¢i dokonca polyesterovych bezeckych odevov.
Napriek tomu treba zvazovat’ aj iné patogenetické faktory pri
vzniku ochorenia, pretoze vyskyt MG je ovela zriedkave;jsi,
ako pocet I'udi, ktori sa vystavuju slne€nému ziareniu, alebo
sa excesivne potia.

Ojedinelé prace opisuju vznik MG nasledkom radioterapie
z onkologickych pri€in. Je znamych malo liekov, o ktorych sa
hovori v suvislosti so vznikom prechodnych akantolytickych
zmien v kozi. Uvazuje sa o sulfadoxin-pyrometamin,
2-chlorodeoxyadenosin, D-penicillamin, rekombinantny
interleukin-4, cetuximab, ako aj indukéna chemoterapia pre
allogenicku kostnu transplantaciu. Pritomnost eozinofilov
v dermalnom zapalovom infiltrate dovoluje uvazovat
o vplyve hypersenzitivnej reakcie. Su zname aj ojedinelé
pripady vzniku MG u pacientov s HIV infekciou [1, 5, 7].
Mnohi jedinci patria k sebostatickému koznému typu.

Konstatnym histopatologickym symptomom je ohra-
niena akantolyza epidermy. Akantolyza je pricinou
suprabazalnej alebo subkornealnej tvorby Strbin a v ty-
pickych pripadoch je spravadzana spongiozou, retikularnou
degeneraciou buniek epidermy alebo dyskeratézou.

Histologicky obraz moze varirovat’ v zavislosti od pripadu,
podobne biopsia méze poskytovat’ rozne nalezy u toho istého
pacienta [5)]. Akantolyza sa méze vyskytovat’ v Styroch
zakladnych histopatologickych typoch, pripominajucich
morbus Darier, morbus Hailey-Hailey, pempfigus vulgaris
alebo spongiotick dermatitidu [8].

Obr. 2 - Histopatologicky obraz morbus Grover (transient
acantholytic dermatosis). V bazalnej Casti epidermy su
loziskové akantolytické $trbiny, v stratum spinosum a v stra-
tum granulosum pozorujeme dyskeratozu. V spodine je
prevazne lymfocytovy zapalovy infiltrat. Asi v strede obrazka
medzi zéapalovymi bunkami je zachytené mikrolozisko
inkontinentného melaninu, ¢o sved¢i o poruche bazilnej
vrstvy buniek epidermy (HE, obj. 20x, vlastny material)

Napriek histologickej podobe MG s morbus Darier
a morbus Hailey-Hailey je zdsadny rozdiel v nepritomnosti
mutacie ATP2A2 génu u MG, teda u MG nejde o geneticky
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viazan@i poruchu, na rozdiel od morbus Darier. Co sa tyka
priamej a nepriamej imunofluorescencie byvaju opisané
iba rozne nespecifické zmeny, podobné ako u ochoreni
pripominajucich lupus erythematosus, pempfigus vulgaris
a bulézny pempfigoid. Spomina sa neSpecificka granuldrna
pozitivita bazdlnej membrany (C3), niekedy s kombinaciou
IgM. Tieto zmeny nie st charakteristické iba pre MG. Pomocou
PIF ani NIF sa zatial’ nepodarilo dokazat’ $pecifické protilatky
pempfigového typu ani iné Specifické protilatky [1, 5, 7].
Imunohistochemické pozorovanie potvrdzuju redukciu alebo
az absenciu desmozomov s cytoplazmatickou redistribticiou
proteinov desmoplakinu I a II, plakoglobinu a desmogleinu.
Redistribiicia a rozpustenie dezmozomalnych uchytov
(attachmentov) sa nachadza uz v prvych stadiach vyvoja
MG. Typicky obraz histopatologickych zmien MG, ktoré
predstavuji prechodnu akantolyzu epidermy, nachadzame aj
v troch inych chorobach — morbus Darier, morbus Hailey-
Hailey a pempfigus (vulgaris a foliaceus). NajcastejSim
diferencialno-diagnostickym s MG je morbus Darier. Pri
tejto chorobe v typickych pripadoch je histologicky obraz
charakterizovany hyperkeratézou, parakeratdézou, akantézou
a akantolyzou s pritomnostou dyskeratézy (corps ronds).
U morbus Hailey-Hailey je akantolyza viac vyznacend, menej
su pritomné dyskeratotické bunky. Tiez m6zu byt zmeny vo
folikularnom epiteli. V ochoreniach podobnych pempfigu
nenachadzame dyskeratozu. Ked’ zhotovime pocetné

vzorky z koze pacientov, mézeme pozorovat pestrejsi
obraz a vyskyt spongidzy. Nickedy su zachytené aj bully.
V zapalovom infiltrate tychto ochoreni sa vyskytuju rozne
pocetné eozinofily. Pacienti so ,,sudoriferous acrosyringeal
acantholytic disease* maju histopatologicky obraz podobny
ako MG, ale aj akantolytické postihnutie povrchovych Casti
ekrinnych vyvodov [1].

Ultrastrukturdlny obraz v ,pemphigus — like® zobne
vykazuje intradezmozomalnu separaciu, malopocetné
az absentujuce desmosémy a perinuklearnu agregaciu
tonofilamentovych zvidzkov. V. MG Darierovho typu je
EL MI obraz podobny ako u morbus Darier [5].

Diferencialna diagnéza

Klinicky je MG pomerne jednoducho odliSitelny
od morbus Darier, morbus Hailey-Hailey a pempfigu.
Histopatologicky obraz je vSak vel'mi podobny, najmé ak
sa vySetruju malé excizie tkaniva. V beznej bioptickej praxi
patolog nachadza v excizii zvyc€ajne iba jednu ¢i dve drobné
lézie, v ktorych epiderme sa tvoria $trbinky. Jednoznacnt
diagnozu MG v histopatologickom obraze vyluéuje nalez
iba neSpecifickych zmien ako je spongiéza. Spongidza
a akantolyza moézu suponovat MG. Histopatologicku
diferencialnu diagnostiku najcastejSich podobnych ochoreni
uvadzame v Tabulke ¢. 1 a 2.

Tabul’ka €. 1 * Podrobnejsia histopatologicka diferencidlna diagnostika ochoreni najcastejSie podobnych morbus Grover

(upravené podrla 1.)

Morbus Darier Morbus Hailey - Hailey Pempfigus
Charakter 1ézii Suprabazalna §trbina Intraepitelové bully Intraepitelové bully
Okolity epitel Intaktny Poruseny Intaktny
Postihnutie adnex Ano Nie Ano
"Corps ronds" Ano Zriedka Nie
Zapal dermy Mononuklearny Mononuklearny Mononuklearny, eozinofily
PIF negativny negativny pozitivny

Tabul’ka €. 2 » VSeobecny prehlad diferencidlnej diagnostiky morbus Grover a podobnych choréb koze (volne upravené

podra literatiry)

Morbus Grover

Niekedy na nerozoznanie od morbus Darier. Lézie su malé, casovo obmedzené,
napadnejsia akantolyza.

Morbus Darier

akantolyza.

Lézie vicsie, pritomnost’ dyskeratozy, hyperkeratoza, parakeratéza, menej vyvinuta

Verrukozny dyskeratom

Samostatna umbilikalna 1ézia s typickou papilarne usporiadanou Struktiarou.

Morbus Bowen

Napadné bunkové atypie, atypické mitézy. Nepritomnost

>n

corpsronds" a "grains"

Morbus Paget

keratinizacie.

Vicsia atypia buniek, nadorové bunky su bledé. Nepritomnost’ monocelularnej

Carcinoma spinocellularae

stromalna reakcia.

Individuéalna keratinizacia. Invazia epitelu do hibky, vyrazna zapalova

Keratoma senile

Dyskeratotické zmeny nendpadné, v kériu vyrazny zapalovy infiltrat.

Pemphigus (vegetans)

Chyba dyskeratoza.

Morbus Hailey-Hailey

MensSia a menej typicka dyskeratdza, zapalova reakcia vyraznejsia.

Incontinentia pigmenti

Dyskeratdza menej charakteristicka, v zapalovom infiltrate pritomné eozinofily.

ichthyosifor miscongenita

Pluzgiernaté formy erytrodermia

Pluzgiere subepidermalne, dyskeratotické zmeny menej vyrazné.
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Biopsia koze moze pomdct rozlisit aj Galli-Galli
chorobu od MG. Galli-Galli choroba vykazuje podobné
predizenia a interdigitujice predizenia ,reteridges*, ako
v Dowling-Degosovom ochoreni. Tiez chybaju akantolytické
zmeny, ktoré su typické pre MG [7].

Zaver

Histopatologické  ur¢enie MG modze  spdsobit
diferencialno-diagnostické problémy najmid tym, ze ide
u nas o zriedkavé ochorenie, s ktorym sa vacSina bioptikov
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