
Μη Αυτοάνοσες Ακανθολυτικές Δερματοπάθειες

Non-Autoimmune acantholytic dermatoses

Kalliopi Athanasoula, Aristeidis Vaiopoulos, Alexander Stratigos

Λ�ɣɖɜɨ-Κɠɖɜɕɜɑ: Ακανθολυτικές δερματοπάθειες, Hailey-Hailey, Darier, Grover

Οι μη αυτοάνοσες ακανθολυτικές δερματοπάθειες αποτελούν ετερογενή ομάδα σπάνιων νοσημάτων με κοινό 
ιστοπαθολογικό χαρακτηριστικό την ακανθόλυση, δηλαδή τη λύση των διακυττάριων συνδέσεων μεταξύ κε-
ρατινοκυττάρων, χωρίς παρουσία αυτοαντισωμάτων ή θετικό άμεσο ανοσοφθορισμό. Κύριες οντότητες είναι 
η νόσος Hailey–Hailey, η νόσος Darier και η νόσος Grover. Τα νοσήματα αυτά χαρακτηρίζονται από χρόνια, 
υποτροπιάζουσα πορεία και σημαντική επιβάρυνση της ποιότητας ζωής.

Κοινό στοιχείο των ακανθολυτικών δερματοπαθειών αποτελεί η διαταραχή μορίων προσκόλλησης και δε-
σμοσωμάτων. Κεντρικός παθογενετικός μηχανισμός στη νόσο Hailey–Hailey και στη νόσος Darier  αποτελεί η 
διαταραχή της ομοιόστασης του ενδοκυττάριου ασβεστίου, η οποία επηρεάζει τη λειτουργία των δεσμοσωμά-
των και τη διαφοροποίηση των κερατινοκυττάρων. Οι στενοσύνδεσμοι συμμετέχουν επίσης στην παθογένεια, 
με αυξημένη έκφραση των claudin-1 και claudin-4, πιθανώς ως αντισταθμιστικό μηχανισμό έναντι της βλάβης 
του φραγμού. Η χρόνια διαταραχή του φραγμού ευνοεί τον μικροβιακό αποικισμό και τις υποτροπές. Η νόσος 
Grover αποτελεί επίκτητη δερματοπάθεια με ασαφή αιτιολογία και ιστολογικές ομοιότητες με τη νόσο Darier.

Η κλινική εικόνα των ακανθολυτικών δερματοπαθειών ποικίλει καθώς υπάρχουν ήπιες μορφές αλλά και 
γενικευμένες, ανθεκτικές στη θεραπεία μορφές. Συχνή είναι η εμφάνιση δευτεροπαθών λοιμώξεων.  Η πορεία 
των ασθενών είναι χρόνια εμφανίζοντας εξάρσεις και υφέσεις  

Η θεραπεία των νοσημάτων είναι κυρίως συμπτωματική, με τοπικά και συστηματικά σκευάσματα, ενώ νεό-
τερες στοχευμένες θεραπείες χρησιμοποιούνται σε ανθεκτικές περιπτώσεις. Η βαθύτερη κατανόηση των μορια-
κών μηχανισμών αναμένεται να συμβάλει στην ανάπτυξη αποτελεσματικότερων θεραπευτικών παρεμβάσεων.
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Non-autoimmune acantholyƟ c dermatoses comprise a heterogeneous group of rare disorders characterized by 
the common histopathological feature of acantholysis, defi ned as the loss of intercellular connecƟ ons between 
keraƟ nocytes, in the absence of autoanƟ bodies or posiƟ ve direct immunofl uorescence. The main enƟ Ɵ es in-
clude Hailey–Hailey disease, Darier disease, and Grover disease. These condiƟ ons are characterized by a chron-
ic, relapsing course and are associated with signifi cant impairment in quality of life.

A common feature of acantholyƟ c dermatoses is the disrupƟ on of adhesion molecules and desmosomes. A 
central pathogenic mechanism in both Hailey–Hailey disease and Darier disease is the disturbance of intracellu-
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lar calcium homeostasis, which aff ects desmosomal funcƟ on and keraƟ nocyte diff erenƟ aƟ on. Tight juncƟ ons also 
parƟ cipate in the pathogenesis, with increased expression of claudin-1 and claudin-4, possibly as a compensatory 
response to barrier damage. Chronic barrier dysfuncƟ on promotes microbial colonizaƟ on and recurrent disease 
fl ares. Grover disease represents an acquired skin condiƟ on with unclear eƟ ology and histological similariƟ es to 
Darier disease.

The clinical presentaƟ on of acantholyƟ c dermatoses varies widely, ranging from mild forms to generalized, 
treatment-resistant disease. Secondary infecƟ ons are common. The clinical course is chronic, with alternaƟ ng 
exacerbaƟ ons and remissions.

Management is mainly symptomaƟ c, including topical and systemic therapies, while newer targeted treat-
ments are used in refractory cases. A deeper understanding of the underlying molecular mechanisms is expected 
to contribute to the development of more eff ecƟ ve therapeuƟ c strategies.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Οι μη αυτοάνοσες ακανθολυτικές δερματοπάθειες 
αποτελούν μια ετερογενή ομάδα σπάνιων νοσημάτων, 
με κοινό ιστοπαθολογικό χαρακτηριστικό την ακανθό-
λυση, δηλαδή τη λύση των διακυττάριων συνδέσεων 
μεταξύ των κερατινοκυττάρων. Σε αντίθεση με τις 
αυτοάνοσες πομφολυγώδεις δερματοπάθειες, όπως 
η πέμφιγα, στις παθήσεις αυτές δεν ανιχνεύονται αυ-
τοαντισώματα έναντι δεσμοσωμικών πρωτεϊνών και 
ο άμεσος ανοσοφθορισμός είναι αρνητικός. Οι κυρι-
ότερες οντότητες της ομάδας περιλαμβάνουν τη νόσο 
Hailey–Hailey, τη νόσο Darier και τη νόσο Grover.

Η κλινική σημασία των νοσημάτων αυτών έγκειται 
στην χρόνια και υποτροπιάζουσα πορεία τους, καθώς 
και στη σημαντική επιβάρυνση της ποιότητας ζωής 
των ασθενών. Άλγος, κνησμός, δύσοσμες διαβρώσεις, 
καθώς και συχνές επιλοιμώξεις αποτελούν συνήθεις 
κλινικές εκδηλώσεις. Παράλληλα, η απουσία αιτιολο-
γικής θεραπείας καθιστά επιτακτική την ανάγκη κατα-
νόησης των παθογενετικών μηχανισμών, ώστε να ανα-
πτυχθούν στοχευμένες θεραπευτικές παρεμβάσεις.

ΚΟΙΝΟΙ ΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ

Στην παθογένεια των μη αυτοάνοσων ακανθολυτικών 
δερματοπαθειών εμπλέκονται διαφορετικοί μηχανι-
σμοί. Κεντρικός παθογενετικός άξονας αποτελεί η δι-
αταραχή μορίων προσκόλλησης και δεσμοσωμάτων. 
Στη νόσο Hailey–Hailey και τη νόσο Darier παρατη-
ρείται διαταραχή της ομοιόστασης του ενδοκυττάρι-
ου ασβεστίου. Το Ca²⁺ αποτελεί βασικό ρυθμιστή της 
διαφοροποίησης, της προσκόλλησης και της κινητι-
κότητας των κερατινοκυττάρων, καθώς και της λει-

τουργικότητας των δεσμοσωμάτων. Η φυσιολογική 
διαβάθμιση της συγκέντρωσης του ασβεστίου μεταξύ 
των επιδερμιδικών στιβάδων είναι απαραίτητη για τη 
διατήρηση της ακεραιότητας του επιδερμιδικού φραγ-
μού1–3.

Η ανάλυση του μεταγραφώματος στη νόσο 
Hailey–Hailey και στη νόσο Darier έχουν αναδείξει 
τη μειωμένη έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με 
την κυτταρική προσκόλληση και την οργάνωση του 
κυτταροσκελετού της ακτίνης, καθώς και την αυξημέ-
νη ενεργοποίηση μονοπατιών διαφοροποίησης των 
κερατινοκυττάρων. Ιδιαίτερη σημασία έχει η μειωμέ-
νη ενεργότητα του μεταγραφικού παράγοντα Serum 
response factor/monomer-sensing myocardin-related 
transcription factor (SRF/MRTF), ο οποίος ρυθμίζει 
την οργάνωση των ινιδίων ακτίνης και τη σταθερό-
τητα των διακυττάριων συνδέσεων. Επιπλέον σημα-
ντικός είναι και ο ρόλος των στενοσυνδέσμων στις 
ακανθολυτικές δερματοπάθειες. Εχει παρατηρηθεί 
αυξημένη έκφραση των claudin-1 και claudin-4. Οι 
claudins αποτελούν κεντρικό στοιχείο των στενοσυν-
δέσμων, οι οποίοι διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο 
στη διατήρηση της ακεραιότητας και της λειτουργι-
κότητας του επιδερμιδικού φραγμού. Οι claudins, 
ιδίως η claudin 1, είναι μειωμένες στην ατοπική δερ-
ματίτιδα. Ωστόσο, σε ορισμένες ακανθολυτικές δερ-
ματοπάθειες παρατηρείται αυξημένη έκφραση τους, 
πιθανώς αντισταθμιστικά λόγω διαταραχής του επι-
δερμιδικού φραγμού4,5.

Σε ανοσολογικό επίπεδο, παρατηρείται ήπια ενερ-
γοποίηση των Th1 και Th17 αποκρίσεων, με αυξημέ-
νη έκφραση IL-17 και IL-23, χωρίς συμμετοχή της Th2 
οδού6. Η χρόνια φλεγμονή θεωρείται δευτεροπαθής 
της βλάβης του επιδερμιδικού φραγμού και της μικρο-
βιακής αποίκισης.

K�ùóÊÙ�Ý: acantholytic dermatoses, Hailey-Hailey, Darier, Grover
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ΝΟΣΟΣ HAILEY͵HAILEY ΈΚΑΛΟΗΘΗΣ 
ΟΙΚΟΓΕΝΗΣ ΠΕΜΦΙΓΑΉ

Αιτιοπαθογένεια
Η νόσος Hailey–Hailey είναι σπάνια αυτοσωματική 
επικρατούσα γενοδερματοπάθεια που οφείλεται σε 
ετερόζυγες μεταλλάξεις του γονιδίου ATP2C1, το οποί-
ο κωδικοποιεί την αντλία Ca²⁺/Mg²⁺ hSPCA1 (Human 
Secretory Pathway-ATPase 1) της συσκευής Golgi7–9. 
Έχουν περιγραφεί περισσότερες από 180 μεταλλάξεις 
(missense, nonsense, frameshift, splice-site), με αποτέ-
λεσμα απλοανεπάρκεια της hSPCA110.

Η μειωμένη λειτουργικότητα της αντλίας οδηγεί 
επί βλαπτικού ερεθίσματος σε διαταραχή της ενδο-
κυττάριας διαβάθμισης του ασβεστίου, ιδιαίτερα στη 
συσκευή Golgi, γεγονός που επηρεάζει την ακεραιότη-
τα των δεσμοσωμάτων και έχει ως τελικό αποτέλεσμα 
την ακανθόλυση 11.

Κλινική εικόνα
Η νόσος εμφανίζεται συνήθως στο τέλος της εφηβεί-
ας ή μεταξύ της τρίτης και τέταρτης δεκαετίας. Χαρα-
κτηρίζεται από χαλαρές φυσαλίδες, διαβρώσεις και 
εξιδρωματικές, συχνά δύσοσμες πλάκες, κυρίως στις 
παρατριμματικές και καμπτικές περιοχές. Χαρακτη-
ριστικές είναι οι επιμήκεις λευκές ταινίες στους όνυ-
χες, οι οποίες ανευρίσκονται στο 70% των ασθενών. Η 
συμμετοχή των βλεννογόνων είναι σπάνια. Έχουν ανα-
φερθεί εντοπισμένες ή γραμμικές τμηματικές μορφές 
της νόσου. Πολύ σπάνια, τμηματικές βλάβες μπορεί 
να εμφανιστούν σε μικρή ηλικία σε ασθενείς που αρ-
γότερα αναπτύσσουν τυπικές, συμμετρικές βλάβες12. 

Πορεία – Πρόγνωση
Η πορεία είναι χρόνια και υποτροπιάζουσα, με εξάρσεις 
που πυροδοτούνται από εφίδρωση, τριβή, υπεριώδη 
ακτινοβολία και δερματικές λοιμώξεις. Οι ασθενείς έχουν 
φυσιολογικό προσδόκιμο επιβίωσης, επηρεάζεται όμως 
σημαντικά η ποιότητα ζωής τους. Οι βλάβες εμφανίζουν 
συχνά μικροβιακό αποικισμό και η νόσος επιπλέκεται 
από την εμφάνιση δευτεροπαθών μυκητιασικών και βα-
κτηριακών λοιμώξεων, καθιστώντας αναγκαία τη λήψη 
καλλιέργειας επί εξάρσεως. Επιπλέον έχει περιγραφεί 
η εμφάνιση πλακώδους καρκίνου του δέρματος στην 
γεννητική και περιγεννητική περιοχή ασθενών με νόσο 
Hailey–Hailey. Η χρόνια βλάβη του επιδερμιδικού φραγ-
μού ενδέχεται να ευνοεί την παρουσία ογκογόνων HPV 
στελεχών. Ωστόσο σε μοντέλα ποντικού με ATP2C1 με-
τάλλαξη έχει παρατηρηθεί ανάπτυξη καρκίνου ακόμα και 
σε δέρμα ελεύθερο βλαβών13. 

Διάγνωση
Η διάγνωση βασίζεται στην κλινική εικόνα, στο θετι-
κό οικογενειακό ιστορικό καθώς και στην ιστολογική 
εικόνα. Ο άμεσος ανοσοφθορισμός είναι αρνητικός. 
Υπάρχει διαθέσιμος μοριακός έλεγχος σε δείγμα πε-
ριφερικού αίματος ασθενών για τον εντοπισμό των 
υπεύθυνων DNA μεταλλάξεων στο γονίδιο ATP2C1, ο 
οποίος ωστόσο χρησιμοποιείται κυρίως στη γενετική 
συμβουλευτική και όχι τόσο στη διάγνωση13.

Ιστολογική εικόνα
Ιστολογικά παρατηρείται ακανθόλυση με παρουσία 
ενδοεπιδερμιδικών σχισμών και τη χαρακτηριστική 
εικόνα «σαθρού τοίχου από πλίνθους» καθώς και φυ-
σαλίδες και πομφόλυγες. Επιπρόσθετα στο υλικό της 
βιοψίας ανευρίσκεται ήπια δυσκεράτωση και αραιή 
περιαγγειακή φλεγμονώδης διήθηση. Ο άμεσος ανο-
σοφθορισμός είναι αρνητικός, γεγονός που βοηθά στη 
διαφορική διάγνωση από την πέμφιγα13.

Διαφορική διάγνωση
Η διαφορική διάγνωση της νόσου Hailey–Hailey πε-
ριλαμβάνει ένα ευρύ φάσμα νοσημάτων. Η νόσος 
Darier αποτελεί σημαντική διαγνωστική πρόκληση, 
ιδίως όταν εντοπίζεται στις καμπτικές επιφάνειες. Η 
παρουσία βλαβών στις σμηγματορροϊκές περιοχές, σε 
συνδυασμό με τη χαρακτηριστική ονυχοδυστροφία, 
καθώς και τα ιστοπαθολογικά ευρήματα εκτεταμένης 
ακανθόλυσης και δυσκεράτωσης, συμβάλλουν στη 
διάγνωση. Η βλαστική πέμφιγα διαφοροδιαγιγνώ-
σκεται με βάση τον θετικό άμεσο ανοσοφθορισμό. Η 
σμηγματορροϊκή δερματίτιδα εντοπίζεται συνήθως 
σε χαρακτηριστικές περιοχές, όπως τα φρύδια και οι 
ρινοπαρειακές αύλακες. Στη διαφορική διάγνωση πε-
ριλαμβάνονται επίσης το παράτριμμα και η δερματική 
καντιντίαση. Η ανάστροφη ψωρίαση μπορεί να δια-
κριθεί από την παρουσία βλαβών και σε μη καμπτικές 
περιοχές, όπως ο ομφαλός, καθώς και από πιθανή 
συνύπαρξη ψωριασικών αλλοιώσεων των ονύχων, 
όπως τα βοθρία. Τέλος, η νόσος Galli-Galli, μια σπάνια 
αυτοσωμική επικρατούσα διαταραχή, χαρακτηρίζεται 
από δικτυωτή υπερμελάγχρωση και υπερκερατωσικές 
βλατιδώδεις βλάβες, κυρίως στις μεγάλες καμπτικές 
επιφάνειες13.

Θεραπεία
Η θεραπευτική αντιμετώπιση περιλαμβάνει γενικά μέ-
τρα όπως η μείωση του σωματικού βάρους, ο χαλαρός 
ρουχισμός και η χρήση αντισηπτικών καθαριστικών 
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που στοχεύουν στη μείωση της εφίδρωσης, της τρι-
βής και του βακτηριακού αποικισμού στις πιο συχνά 
προβαλλόμενες περιοχές. Στις ήπιες κλινικές μορφές 
κεντρικό ρόλο έχει η τοπική θεραπεία και περιλαμ-
βάνει τοπικά κορτικοστεροειδή, αντιμικροβιακά και 
αναστολείς καλσινευρίνης. Ασθενείς με συχνές εξάρ-
σεις εξαιτίας σοβαρού μικροβιακού φορτίου πιθανά 
να χρειάζονται συστηματική θεραπεία με από του 
στόματος αντιμυκητιασικά και αντιβιοτικά βάση αντι-
βιογράμματος. Σε σοβαρότερες περιπτώσεις έχουν 
χρησιμοποιηθεί ενδοβλαβικές εγχύσεις με αλλαντική 
τοξίνη τύπου Α (ίδια τεχνική με την υπεριδρωσία), συ-
στηματικά ανοσοκατασταλτικά όπως η κυκλοσπορίνη 
και η μεθοτρεξάτη, ρετινοειδή, δαψόνη συστηματικά 
κορτικοστεροειδή καθώς και νεότερες στοχευμένες 
θεραπείες, όπως οι αντι-TNF παράγοντες, η απρεμι-
λάστη, το dupilumab και οι JAK-αναστολείς, με ενθαρ-
ρυντικά αποτελέσματα14–24. Στη διεθνή βιβλιογραφία 
περιγράφονται αναφορές περιστατικών επιτυχούς 
αντιμετώπισης ασθενών με νόσο Hailey–Hailey με από 
του στόματος διάλυμα χλωριούχου μαγνησίου και του 
ανταγωνιστή οπιοειδών ναλτρεξόνης. Έχουν επίσης 
χρησιμοποιηθεί ποικίλες επεμβατικές θεραπείες όπως 
χειρουργική αφαίρεση βλαβών, laser, δερμοαπόξεση, 
φωτοδυναμική θεραπεία και ακτινοθεραπεία με μα-
κρό χρόνο επούλωσης, άλγος, ουλές, και χωρίς βέβαιο 
μακροχρόνιο όφελος για τον ασθενή15.

ΝΟΣΟΣ DARIER ΈΘΥΛΑΚΙΚΗ ΔΥΣΚΕΡΑΤΩΣΗΉ

Αιτιοπαθογένεια
Η νόσος Darier είναι σπάνια γενοδερματοπάθεια με 
επιπολασμό 1–4/100.000. Κληρονομείται με αυτοσω-
ματικό επικρατούντα τρόπο. Οφείλεται σε μεταλλά-
ξεις του γονιδίου ATP2A2, το οποίο κωδικοποιεί την 
ATPάση Sarco/Endoplasmic Reticulum Calcium ATPase 
2 (SERCA2) του ενδοπλασματικού δικτύου. Έχουν 
ανευρεθεί σχεδόν 300 κληρονομούμενες και σπορα-
δικές μεταλλάξεις του ATP2A2. Η έκφραση της ATPά-
σης SERCA2 παρατηρείται σε όλους τους ιστούς. Τα 
κερατινοκύτταρα είναι ωστόσο ευπαθή στην έλλειψη 
SERCA2 και SERCA2 απλοανεπάρκεια, λόγω έλλειψης 
της αντιρροπιστικής δράσης της SERCA3. 

Η SERCA2 αποτελεί ATPάση του ενδοπλασματικού 
δικτύου και είναι υπεύθυνη για την ενεργό μεταφο-
ρά ιόντων ασβεστίου (Ca²⁺) από το κυτταρόπλασμα 
στον αυλό του ενδοπλασματικού δικτύου, συμβάλ-
λοντας στη διατήρηση χαμηλής κυτταροπλασματι-
κής συγκέντρωσης Ca²⁺. Μεταλλάξεις του γονιδίου 
ATP2A2 οδηγούν σε δυσλειτουργία της SERCA2, με 
επακόλουθη διαταραχή της υδρόλυσης της ATP και 

της ενδοκυττάριας μεταφοράς του Ca²⁺. Η διαταρα-
χή αυτή επηρεάζει τη Ca²⁺-εξαρτώμενη σύνθεση και 
λειτουργία πρωτεϊνών που συμμετέχουν στις διακυτ-
ταρικές συνδέσεις και στα δεσμοσώματα. Παράλληλα, 
παρατηρείται συσσώρευση παθολογικής, αδιάλυτης 
ATPάσης, η οποία δεν αποδομείται επαρκώς από τα 
πρωτεασώματα, προκαλώντας stress του ενδοπλα-
σματικού δικτύου και ενεργοποίηση μηχανισμών από-
πτωσης25,26. Σε μοριακό επίπεδο, ενεργοποιούνται 
τα μονοπάτια PKC και MAPK–ERK, ενώ ανοσολογικά 
παρατηρείται αυξημένη έκφραση των αξόνων IL-17/
IL-23 και ενίσχυση της Th17 ανοσιακής απάντησης27,28. 
Επιπλέον, έχουν περιγραφεί διαταραχές του δερματι-
κού μικροβιώματος, με μείωση της μικροβιακής ποι-
κιλομορφίας και σχετική αύξηση των Staphylococcus, 
Streptococcus και Corynebacterium, καθώς και μείωση 
του Cutibacterium29,30.

Κλινική εικόνα
Η νόσος Darier χαρακτηρίζεται από μεγάλη κλινική ετε-
ρογένεια. Μέλη των ίδιων οικογενειών με ταυτόσημες 
ATP2A2 παραλλαγές μπορεί να έχουν σημαντικές δια-
φορές στις κλινικές εκδηλώσεις της νόσου καθώς φαί-
νεται να εμπλέκονται άλλοι γενετικοί ή/και περιβαλλο-
ντικοί παράγοντες. Δεν φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση 
συγκεκριμένου γενότυπου με φαινότυπο, με εξαίρεση 
τη μυρμηκιώδη ακροκεράτωση του Hopf που προκαλεί-
ται από συγκεκριμένες μεταλλάξεις στο εξώνιο 14 και 
τις σοβαρές νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις της νόσου 
που προκαλούνται από μεταλλάξεις στην S4-M4 πε-
ριοχή της πρωτεΐνικής αντλίας. Η νόσος εκδηλώνεται 
συνήθως στην παιδική ή εφηβική ηλικία με αιχμή την 
περίοδο της εφηβείας με υπερκερατωσικές, σαρκόχρω-
ες ή καφεόχρωες, συχνά εφελκιδοποιημένες βλατίδες 
στις σμηγματορροϊκές περιοχές, οι οποίες συρρέουν σε 
θηλωματώδεις πλάκες. Η προσβολή των παρατριμμα-
τικών περιοχών είναι συχνή. Στις παλάμες ανευρίσκο-
νται κυρίως βοθρία, στικτές υπερκερατωσεις καθώς 
και παλαμοπελματιαία κερατοδερμία. Συχνή είναι η 
συμμετοχή των ονύχων με παθογνωμονικά σημεία την 
εναλλαγή λευκών και ερυθρών επιμήκων ταινιών και τις 
εγκοπές σε σχήμα V στο περιφερικό ελεύθερο άκρο της 
ονυχιαίας πλάκας καθώς και η προσβολή των βλεννο-
γόνων, κυρίως του στοματικού. Επιπλέον είναι δυνατή 
και η προσβολή των οφθαλμών με βλάβες κυρίως στο 
πρόσθιο χείλος των βλεφάρων, βλεφαρίτιδα και ξηρο-
φθαλμία. Κλινικές παραλλαγές της νόσου αποτελούν 
οι τμηματικές ή γραμμικές μορφές της νόσου (βλατίδες 
που ακολουθούν τις γραμμές Blaschko), η αιμορραγική 
νόσος Darier των άκρων (αιμορραγικές βλατίδες και φυ-
σαλίδες στα άκρα) και η μυρμηκιώδης ακροκεράτωση 
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του Hopf (επίπεδες βλατίδες στο χρώμα του δέρματος 
στις πλάγιες επιφάνειες παλαμών και πελμάτων, παλα-
μοπελματιαία βοθρία και στικτή κεράτωση)31–33.

Ιστολογική εικόνα
Η ιστολογική εικόνα χαρακτηρίζεται από εστιακή 
ακανθόλυση με παρουσία στρογγυλών κερατινοκυτ-
τάρων και διαχωρισμό υπερβασικά καθώς και από 
εστιακή δυσκεράτωση λόγω απόπτωσης των κερατινο-
κυττάρων. Ανευρίσκονται δύο τύποι δυσκερατωσικών 
κυττάρων, τα «στρογγυλά σωμάτια» (corp ronds), τα 
οποία αποτελούν ηωσινόφιλα, ακανθολυτικά ευμεγέ-
θη κερατινοκύτταρα με έκκεντρους, πυκνωτικούς πυ-
ρήνες και οι «κόκκοι» (grains), οι οποίοι ανευρίσκονται 
κυρίως στην κεράτινη στιβάδα και είναι μικρά ωοδει-
δή κύτταρα με έντονα ηωσινοφιλικό κυτταρόπλασμα, 
επιμηκυμένους πυρήνες, με σχήμα πούρου31,33.

Πορεία - πρόγνωση
Η νόσος Darier χαρακτηρίζεται από φυσιολογικό 
προσδόκιμο ζωής, ωστόσο συνοδεύεται από σημα-
ντική επιβάρυνση της ποιότητας ζωής των ασθενών. 
Η πορεία είναι χρόνια, με συχνές υποτροπές και εξάρ-
σεις που εμφανίζονται συνήθως άμεσα μετά τη δια-
κοπή της θεραπείας. Παράγοντες που πυροδοτούν ή 
επιδεινώνουν τη νόσο περιλαμβάνουν τη ζέστη, την 
εφίδρωση και την τριβή, καθώς και εμβολιασμούς και 
λοιμώξεις. Επιπλέον, έχουν ενοχοποιηθεί συγκεκριμέ-
να φαρμακευτικά σκευάσματα, όπως τα άλατα λιθίου, 
οι αναστολείς διαύλων ασβεστίου και η ιντερφερόνη 
βήτα-1a. Συχνές είναι οι δευτεροπαθείς επιμολύνσεις 
από βακτήρια (κυρίως στελέχη Staphylococcus), μύκη-
τες, καθώς και η εμφάνιση ερπητικού εκζέματος. Στις 
εξωδερματικές εκδηλώσεις περιλαμβάνονται οφθαλ-
μικές επιπλοκές, όπως χρόνια βλεφαρίτιδα, έλκη κερα-
τοειδούς και υποτροπιάζουσα ερπητική κερατίτιδα. Η 
νόσος έχει επίσης συσχετισθεί με αυξημένη συχνότη-
τα νευροψυχιατρικών διαταραχών, όπως διαταραχές 
διάθεσης, σχιζοφρένεια και διπολική διαταραχή, κα-
θώς και με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης σακχαρώδη 
διαβήτη τύπου 1. Δεδομένου του αυτοσωμικού επι-
κρατούντος τρόπου κληρονομικότητας, κάθε ασθενής 
με νόσο Darier έχει 50% πιθανότητα να μεταδώσει 
τη νόσο στους απογόνους του, γεγονός που καθιστά 
απαραίτητη τη γενετική συμβουλευτική29,31,33.

Διαφορική διάγνωση
Στη διαφορική διάγνωση της νόσου Darier περιλαμβά-
νονται η σμηγματορροϊκή δερματίτιδα η νόσος Hailey-

Hailey, το σύνδρομο Grover και η νόσος Gougerot-
Carteaud (Συρρέουσα και Δικτυωτή Θηλωμάτωση)33.

Θεραπεία
Η θεραπευτική αντιμετώπιση της νόσου Darier απο-
τελεί πρόκληση καθώς δεν υπάρχει αποτελεσματική 
θεραπεία. Στόχος αποτελεί η βελτίωση της κλινικής ει-
κόνας και των συμπτωμάτων καθώς και η πρόληψη και 
θεραπεία των λοιμώξεων. Η θεραπεία περιλαμβάνει 
γενικά μέτρα όπως η χρήση κατάλληλου ρουχισμού, 
η αποφυγή ηλιοέκθεσης και ζέστης, η καθημερινή το-
πική χρήση ενυδατικών και κερατολυτικών σκευασμά-
των (ουρία, γαλακτικό οξύ) καθώς και η χρήση αντιση-
πτικών σαπουνιών ή sprays με chlorhexidine gluconate 
ή bleach baths και στυπτικά σκευάσματα (πχ οξικό 
αλουμίνιο). Σε ήπια ή εντοπισμένη νόσο συστήνεται 
η χρήση τοπικών κορτικοστεροειδών με ή χωρίς τοπι-
κό αντιβιοτικό και τοπικά ρετινοειδή, ενώ στις πτυχές 
η χρήση τοπικών αναστολέων καλσινευρίνης. Επίσης 
έχουν χρησιμοποιηθεί η τοπική 5-FU, η γέλη δικλοφε-
νάκης 3%, η χαμηλή δόση από του στόματος ναλτρε-
ξόνης καθώς και επεμβατικές θεραπείες όπως η χει-
ρουργική αφαίρεση τα laser (carbon dioxide, erbium 
και pulsed dye),η δερμοαπόξεση, η φωτοδυναμική 
θεραπεία και η ακτινοθεραπεία. Σε σοβαρή ή γενικευ-
μένη νόσο χρησιμοποιούνται συστηματικά ρετινοειδή 
σε αρχική χαμηλή δόση και σταδιακή αύξηση. Επιπλέ-
ον εναλλακτικά συστήνεται η χορήγηση δοξυκυκλίνης, 
το χλωριούχο μαγνήσιο και η ενδοφλέβια χορήγηση 
ανοσοσφαιρίνης ενώ καίριας σημασίας είναι και η θε-
ραπεία των δευτερογενών λοιμώξεων25,31. Νεότερες 
θεραπείες, όπως αναστολείς IL-4/IL-13, IL-17, IL-23, 
JAK-αναστολείς και η απρεμιλάστη, έχουν χρησιμο-
ποιηθεί με επιτυχία σε αναφορές περιστατικών και 
μικρές σειρές ασθενών28,34–37. Λόγω της εμπλοκής του 
MAPK/ERK μονοπατιού στην παθογένεια της νόσου, 
στοχευμένοι αναστολείς όπως το trametinib, βρίσκο-
νται υπό διερεύνηση38.

ΝΟΣΟΣ GROVER ΈΠΑΡΟΔΙΚΗ 
ΑΚΑΝΘΟΛΥΤΙΚΗ ΔΕΡΜΑΤΟΠΑΘΕΙΑΉ

Η νόσος Grover αποτελεί επίκτητη ακανθολυτική δερ-
ματοπάθεια αγνώστου αιτιολογίας και επιπολασμού, 
που εμφανίζεται κυρίως σε λευκούς άνδρες στην 5η 
δεκαετία της ζωής και αργότερα. Η νόσος είναι δύ-
ο φορές συχνότερη στους άνδρες συγκριτικά με τις 
γυναίκες. Στους εκλυτικούς παράγοντες συμπεριλαμ-
βάνονται η ζέστη, η εφίδρωση, ο ήλιος, η ιονίζουσα 
ακτινοβολία, η παρατεταμένη κατάκλιση, η χρόνια 
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νεφρική ανεπάρκεια και η μεταμόσχευση συμπαγών 
οργάνων. Η νόσος έχει επιπλέον συσχετισθεί με ορι-
σμένα φάρμακα (ribavirin, cetuximab, BRAF inhibitors, 
immune checkpoint inhibitors), συνυπάρχουσες δερ-
ματοπάθειες (ατοπική δερματίτιδα, δερματίτιδα εξ 
επαφής και ξηροδερμία), γαγγραινώδες πυόδερμα, 
βακτηριακές και ιογενείς λοιμώξεις και κακοήθειες.

Αιτιοπαθογένεια
Η νόσος Grover είναι αγνώστου αιτιολογίας, εμφανίζει 
όμως σημαντικές ιστολογικές ομοιότητες με τη νόσο 
Darier, χωρίς ωστόσο να μοιράζεται το ίδιο γενετικό 
υπόβαθρο. Σε μελέτη 15 ασθενών με νόσο Grover, 
ανιχνεύθηκαν παραλλαγές του γονιδίου ATP2A2 εντός 
των βλαβών, όχι όμως στο παρακείμενο υγιές δέρμα, 
γεγονός που υποδηλώνει πιθανό σωματικό μωσαϊκι-
σμό ή δευτερογενείς μεταβολές1,6. Έχει διατυπωθεί η 
θεωρία ότι η εμφάνιση της νόσου σχετίζεται με από-
φραξη των εκκρινών ιδρωτοποιών αδένων, εύρημα 
που συνάδει με τη συχνή συσχέτισή της με αυξημένη 
εφίδρωση, είτε λόγω υψηλής θερμοκρασίας είτε λόγω 
παρατεταμένης κατάκλισης. Ωστόσο, τα δεδομένα της 
βιβλιογραφίας παραμένουν αντιφατικά. Εναλλακτικά, 
έχει προταθεί ότι η νόσος εκδηλώνεται όταν το ξηρό 
δέρμα εκτίθεται σε ψυχρό και ξηρό περιβάλλον, γε-
γονός που ενισχύεται από επιδημιολογικά δεδομένα 
σύμφωνα με τα οποία η διάγνωση της νόσου Grover 
είναι περίπου τέσσερις φορές συχνότερη κατά τους 
χειμερινούς μήνες σε σύγκριση με τους θερινούς. 
Σύμφωνα με πρόσφατα βιβλιογραφικά δεδομένα φαί-
νεται το μονοπάτι ERK να υπερεκφράζεται στα κερα-
τινοκύτταρα ασθενών με νόσο Grover οδηγώντας σε 
διαταραγμένη λειτουργία των διακυττάριων συνδέ-
σμων39,40.

Κλινικά χαρακτηρίζεται από έντονα κνησμώδεις 
ερυθηματώδεις βλατίδες ή σπανιότερα βλατιδοφυ-
σαλίδες στην κεντρική περιοχή του θώρακα. Έχουν 
αναφερθεί εκτεταμένες και άτυπες μορφές συνήθως 
σε ασθενείς με ιστορικό κακοήθειας, πρόσφατης χη-
μειοθεραπείας ή μεταμόσχευσης οργάνου Η κλινική 

πορεία της νόσου είναι ποικίλη καθώς μπορεί να εί-
ναι αυτοπεριοριζόμενη, να εμφανίζει περιοδικές δι-
ακυμάνσεις ή να είναι εμμένουσα και ανθεκτική στη 
θεραπεία. Η διάγνωση βασίζεται στην κλινική εικόνα 
και στην ανεύρεση ακανθόλυσης στο ιστολογικό πα-
ρασκεύασμα. Στη διαφορική διάγνωση συμπεριλαμ-
βάνονται η νόσος Darier, η νόσος Hailey-Hailey, νοσή-
ματα της ομάδας της πέμφιγας και η νόσος Gali-Gali. Η 
θεραπεία είναι κυρίως συμπτωματική και περιλαμβά-
νει την αποφυγή εκλυτικών παραγόντων και την χρήση 
ενυδατικών και μαλακτικών σκευασμάτων ενώ για τον 
έλεγχο του κνησμού χρησιμοποιούνται αντισταμινικά. 
Αρχικά συστήνεται η χρήση ισχυρών τοπικών κορτι-
κοστεροειδών και επί αποτυχίας η τοπική εφαρμογή 
αναλόγων βιταμίνης D3 μόνα ή σε συνδυασμό με το-
πικά κορτικοστεροειδή. Επί μη ανταπόκρισης προτεί-
νεται η χρήση συστηματικών κορτικοστεροειδών η ρε-
τινοειδών. Σε ανθεκτικές περιπτώσεις έχουν χρησιμο-
ποιηθεί βιολογικοί παράγοντες όπως το dupilumab και 
το etanercept, η φωτοθεραπεία και η φωτοδυναμική 
θεραπεία40. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Οι μη αυτοάνοσες ακανθολυτικές δερματοπάθειες 
αποτελούν ομάδα νοσημάτων με διαφορετική πα-
θογένεια τα οποία μοιράζονται όμως κοινά παθογε-
νετικά μονοπάτια με κοινό στοιχείο την ακανθόλυση 
και τη διαταραχή του επιδερμιδικού φραγμού. Τα νο-
σήματα αυτά αποτελούν σημαντική διαγνωστική και 
θεραπευτική πρόκληση καθώς παρουσιάζουν μεγάλη 
ετερογένεια στην κλινική εικόνα και δεν υπάρχουν 
ικανοποιητικές θεραπείες. Η κοινή παθογενετική βάση 
που σχετίζεται με τη διαταραχή της ομοιόστασης του 
ασβεστίου και του επιδερμιδικού φραγμού προσφέρει 
νέες προοπτικές για στοχευμένες θεραπείες. Η περαι-
τέρω κατανόηση των παθογενετικών/μοριακών μηχα-
νισμών που εμπλέκονται σε κάθε νόσο αναμένεται να 
βελτιώσει ουσιαστικά τη διαχείριση των ασθενών στο 
μέλλον.
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