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Morbus Hailey-Hailey, benigni familidrni pemfigus, je chronicka autozomalné domi-
nantni akantolytickd genodermatéza charakterizovana tvorbou plihych puchyit a erozi
v intertrigindznich lokalizacich. V chronickych [ézich dochazi ke tvorbé erytematdznich
plakd, vihkych vegetaci, bolestivych fisur a loZiska nepfijemné zapachaji. Priibéh
onemocnéni je remitujici, relabujici, se zhorsenim v letnich mésicich. Mezi provokacni
faktory vedouci ke zhorseni onemocnéni patii UV zareni, mechanické drazdéni, poceni,
infekce, stres, hormonalni zmény. Postizeni jsou nejcastéji lidé ve véku 30-40 let, bez
predilekce rasy a pohlavi. Pozitivni rodinnd anamnéza je az u 70 % pacientu. Defekt
v genu ATP2C1 na 3. chromozomu je zodpovédny za dysregulaci Ca** transportu v bun-
ce s narusenim keratinocytovych vazeb s ndslednou akantolyzou v celé Sifi epidermis
s ojedinélym zachovanim intaktnich vazeb mezi keratinocyty, tvorbou suprabazalnich
Stérbin a s typickym histologickym obrazem podobajicim se rozpadajici se cihlové zdi.
V terapii vyuzivdme lokalni kortikosteroidy, antibiotika, antimykotika, kombinované
preparaty, lokdIni imunomodulatory, celkové podavame kortikosteroidy, antibiotika,
antimykotika, antivirotika a tzv. DMARD's (disease-modifying antirheumatic drugs).
Z fyzikalnich metod doplnujeme terapii o laserové osetreni, aplikaci botulotoxinu,
fototerapii, dermabrazi, chirurgické feseni. V nasledujicim kazuistickém sdéleni jsou
popsany 2 klinické pripady pacient(i Ié¢enych v nasi ambulanci.

Kli¢ova slova: morbus Hailey-Hailey, genodermatéza, ATP2C1, akantolyza, relabuji-
ci-remitujici pribéh.

Morbus Hailey-Hailey

Morbus Hailey-Hailey, benign familiar pemfigus, is a chronic autosomal dominant
acantholytic dermatosis, which is characterised by flaccid bullae in the intergtriginous
areas that rupture easily. In chronic lesions appear erythematous plaques, moist vege-
tations, painful fissures and lesions are malodorous. Disease has relapsing-remitting
course, with worsening during the summer. Trigger factors are UV light, friction, sweat-
ing, infection, stress, hormonal changes. It affects mainly people in their 30’s—40°s,
without sex or racial predominance. Positive family history is in 70 % of cases. Defect
in ATP2C1 gene, localised at 3™ chromosome is responsible for dysregulation of Ca?*
transport in cells, which influences keratinocytic adhesion, followed by acantholysis
throughout the whole epidermis with formation of suprabasal clefting and with
a typical histological picture of dilapitated brick wall. For treatment we use topical
corticosterids, antibiotics, antimycotics, combined topical treatment, local imunomod-
ulators. Systemically we use corticosteroids, antibiotics, antimycotics, antivirotics and
disease-modifying antirheumatic drugs. Patients can as well undergo laser therapy,
phototherapy, botulotoxin A injections, dermabrasion and other surgical methods.
In a following case report we present 2 cases of patients with Hailey-Hailey disease
treated in our dermatological office.

Key words: Morbus Hailey-Hailey, genodermatosis, ATP2C1, acantholysis, relapsing-
-remiting course.
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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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bakterialni, mykotické nastavby, nosit volné,
obleceni a udrzovat pfiméfenou télesnou
hmotnost.

Kazuistika ¢. 1

Pacientka, rok narozeni 1989, [é¢end od
kojeneckého véku pro atopicky ekzém, jinak
zdrava, se dostavila k ndm do ambulance
v |été roku 2014 pro 3 roky intermitentné
recidivujici erytémové plochy v podpazi.
Atopicky ekzém byl u pacientky v détstvi
v predilek¢nich flexuralnich lokalizacich.
Projevy atopického ekzému byly mirné
a nasledné v obdobi puberty ekzém uplné
vymizel. Rodinna anamnéza stran dalsich
koZnich onemocnéni byla negativni mimo
atopického ekzému. Nynéjsi obtize se obje-
vily u pacientky po porodu, ve 24 letech, kdy
se objevila mokvajici zanétliva infiltrovana
loziska v oblasti obou axil, pod prsy, v tfi-
slech a v oblasti pubes. Lokalné aplikova-
né kortikosteroidy byly bez vétsiho efektu,
vyrazné lepsi efekt méla terapie lokalnimi
imunomoduldtory, tacrolimus 0,03% a 0,1%
mast. Nasledné v priibéhu dalsi gravidity
v letech 2017/2018 doslo k opétovné exacer-
baci projevd s maximem zhorseni po porodu
vroce 2018, kdy se pacientka znovu dostavila
k ndm do ambulance. Klinicky byly ptitomny
erytémové infiltrované plochy v obou lo-
ketnich jamkach, axildch a pod prsy. LoZiska
byla ostfe ohranicena s krustoskvamami na
povrchu, bez mokvani. Dle klinického nale-
zu a prdbéhu onemocnéni byla zvazovana
diagnoza familiarni benigni pemfigus (m.
Hailey-Hailey), diferencialné diagnosticky
pemfigus vegetans. V lednu roku 2019 s dalsi
progresi lokalniho nélezu byla provedena
probatorni excize z loziska na lateralni strané
krku vpravo s histologickou verifikaci diagno-
zy morbus Hailey-Hailey.

Mikroskopicky ndlez: hyperkeratéza, para-
keratéza, znaénd akantdza, akantolytickd dys-
keratdza s prevaZujici slozkou akantolytickou,
v hornim koriu perivaskuldrné stfedné husté
infiltrdty lymfocyt( s pfimési plazmocytd, po-
lynukledrd, eozinofilii a melanofdgd. Zavér:
morbus Hailey-Hailey

PIF: IgA — negativni, IgG — negativni, IgM —
negativni, C3 — negativni, fibrinogen — nespeci-
fickd pozitivita kolem cév.

doc. MUDr. Lumir Pock, CSc.
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Histologie obr. 1. Mohutnd akantolyza vedouci
k dezintegraci akantotické epidermis (doc. MUDr.
Lumir Pock, CSc.,, Bioptickd laborator, s.r. 0., Plzer)

Histologie obr. 2. Akantolyza sahd od stratum
basale vysoko do stratum spinosum. V papildch
koria je infiltrdt lymfocytd s eozinofily (levy dolni
roh), dyskeratoza je vyjddiena méné intenzivné
(doc. MUDr. Lumir Pock, CSc., pravy horni roh)
(Bioptickd laboratot, s.r.0., Plzer)

Pribéh onemocnéni byl u pacientky
remitujici relabujici, s vyraznym zhorsenim
v pribéhu léta a v pribéhu téhotenstvia po
porodech. V lokalni terapii byly dle aktu-
alniho kozniho nalezu pouzivany lokalni
antibiotické masti (Framykoin ung), lokaIni
antimykotika (Imazol crm pst), lokalni an-
tiseptické roztoky (Cyteal drm sol), lokalni
imunomudoldtory (Protopic 0,03% ung,
Elidel crm), lokalni kortikosteridy (Beloderm
crm, Dermovate ung.), terapie byla opako-
vané doplnéna v pfipadé nutnosti o celkova
antibiotika s efektem (azithromycin, aug-
mentin, doxycyklin). Z ddvodu vyrazného
zhorseni byla pacientka v ¢ervnu roku 2022
hospitalizovana na koznim oddéleni v ne-
mocnici s nasazenim celkovych kortikos-
teroid(, Prednison 20 mg v Uvodni déavce
s postupnym vysazenim v priibéhu 2 mési-
cl. Nasledné v obdobi zimy roku 2022 doslo
u pacientky k opétovnému zlepseni lokalni-
ho nalezu a pacientka byla dale ponechana
pouze na lokéIni terapii.

Kazuistika ¢. 2

Pacient, rok narozeni 1989, se dosta-
vil k ndm do ambulance v |été roku 2014
pro rok trvajici kozni obtize v oblasti axil.
Pacient byl jinak zdrav, s ni¢im se nelécil,

bez atopické diatézy a anamnéza stran dal-
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Obr. 1-3. Prvniprojevy u pacientky v Iété 2014 —
séropapuly v podpazi a pod prsy

.

Obr. 4-5. Relaps onemocnéni v pribéhu gravi-
dity v roce 2018. Erytematdzni plaky v pravé axile
a séropapulky vievo
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Obr. 6-8. Progrese lokdIniho ndlezu po porodu, pred provedenim probatorniexize v 1/2019 z loZiska na krku. Plihé puchyrky na erytematozni spodiné v podpaZi,

v tiislech a na krku vpravo

6.

ich koznich obtizi byla doposud negativni.
Rodinnd anamnéza byla taktéz negativni.
Prvni projevy se objevily u pacienta ve véku
23 let, v 1été roku 2013, v oblasti axil, kde
byly pfitomny ojedinélé séropapuly. Pacient
aplikoval zasypy, které projevy posusily, ale
nasledné dochdzelo k tvorbé drobnych bo-
lestivych erozi. Pfes zimu doslo k regresi
projevu. Pfi prvni kontrole v nasi ambulanci
v ¢ervenci roku 2014 byla v centralnich parti-
ich obou axil infiltrovana erytémova loziska,
na povrchu bélava s Zivé ¢ervenymi erozemi,
ojedinéle s medovymi krustami. Klinicky
nalez imponoval jako pemfigus vegetans
v diferenciani diagnostice byl zvazovan
morbus Hailey-Hailey. LokéaIné byly apliko-
vany kortikosteroidy (Locoid crm) s velmi
dobrym klinickym efektem a regresi obtizi.
K vyraznéjsimu zhorseni klinického nélezu
doslo v [été roku 2020, kdy byla nasledné
provedena biopsie s verifikaci diagnézy
morbus Hailey-Hailey.

Mikroskopicky ndlez: kozni cdstka krytd

akantoticky rozsifenym povrchovym epitelem,

ve kterém nachdzime akantolyzu, kterd po-
stihuje fokdlIné celou Siti povrchového epitelu
avzbuzuje dojem tzv. rozpadajici se cihlové zdi.
Na povrchu je vyraznéjsi hyperparakeratdza.
Subepitelidlné nachdzime chronickou zdnétli-
vou celulizaci na urovni papildrni dermis peri-
vaskuldrné. Na spodiné excize nachdzime cetné
apokrinni zldzky. Zdvér: zastizeny morfologicky
obraz je kompatibilni s klinicky uvedenou dia-
gndzou morbus Hailey-Hailey.

PIF: IgA, IgM, IgG, C3, fibrinogen - bez spe-
cifické pozitivity. Hodnotila: prof. MUDr. Denisa
Kacerovskd, Ph.D.

U pacienta dochézelo k opétovnému
zhor3ovani klinického obrazu na jafe s Ustu-
pem obtizi na podzim. Kombinovana lokalni
terapie byla s dostacujicim efektem. V roce
2023 jiz v zimnich mésicich doslo k vyraz-
nému zhor$eni a pro neuspokojivy nalez
pfi lokalni terapii byla zahajena v dubnu
2023 terapie celkovymi kortikosteroidy, byl
nasazen Prednison v Uvodni dévce 25mg
denné s postupnym pozvolnym snizova-

nim davky. V |été pfi pobytu u more doslo
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Histologie obr. 3. Hodnotila: prof. MUDr. Denisa
Kacerovskd,, Ph.D, Bioptickd laborator, s.r. 0., Plzen
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k vyrazné exacerbaci projevid s mokvanim
v oblasti tfisel, scrota a v levé axile s nut-
nosti opétovného navyseni Prednisonu na
10mg denné. Nyni dévku celkovych korti-
kosteroidd vzhledem k péknému klinickému
nalezu opét postupné snizujeme. V planu
je uplné vysazeni celkové podavanych kor-

www.dermatologiepropraxi.cz



tikosteroidli s pfechodem pouze na lokalni
terapii s eventualnim vyuzitim dalSich moz-
nosti celkové a fyzikaIni terapie v budoucnu
v pfipadé relapsu.

Diskuze

Pfestoze se jedna o benigni onemocnéni
se spontannimi iléta trvajicimi remisemi, ma
HHD zédsadni dopad na kvalitu zZivota paci-
entd. Mezi hlavni symptomy snizujici kvalitu
zivota pacientl patfi paleni, bolest, svédé-
ni a zapach vychazejici z 1ézi. Tyto projevy
vyrazné ovliviiuji psychicky stav pacient
ajejich socialni zac¢lenovani. Primérné DLQI
u pacientd s HHD je obdobné jako u pacien-
tl s psoriazou (1). Vzhledem k tomu, Ze se
pacienti za své onemocnéni stydi, nesvéri
se se svymi obtizemi ani svym nejblizsim
a rodinnd anamnéza tak byva ¢asto nega-
tivni, jako tomu mohlo byt i u nasich dvou
pacientd.
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Obr. 12-15. Erytematdzni plaky, vihké vegetace, bolestivé fisury/ragddy v oblasti tfisel, scrota a podpazf

Autofi dékuji za laskavé poskytnuti histologickych snimku a spoluprdci panu doc. MUD. L. Pockovi, CSc,
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