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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Choroba Grovera jest przejéciowa dermatoza akantolitycz-
na. Charakteryzuje sie wystepowaniem wykwitow grudkowo-pecherzykowych
z towarzyszacym $wiadem, a histopatologicznie akantoliza z dyskeratoza lub
bez niej. Etiopatogeneza schorzenia jest nieznana. Istnieja doniesienia o wspot-
wystepowaniu choroby Grovera u chorych na przewlekla niewydolno$é nerek,
z infekcja HIV i po alloprzeszczepach szpiku kostnego.

Cel pracy. Celem pracy jest przedstawienie przypadku choroby Grovera opor-
nego na standardowe metody terapii.

Opis przypadku. U 66-letniego ogdlnie zdrowego pacjenta wystapily przed
3 miesigcami na tulowiu rozsiane, swedzace grudki. Leczono go lekami ogdlnie
przeciwhistaminowymi i miejscowo kortykosteroidami — bez poprawy. W ba-
daniach dodatkowych nie stwierdzono odchyleni od normy. W badaniu histo-
patologicznym obecne byly w naskérku zmiany akantolityczno-dyskeratotycz-
ne mogace odpowiadac chorobie Grovera. Leczenie acytretyna p.o. i miejscowo
kortykosteroidami nie przynioslo efektu, natomiast zmiany niemal calkowicie
ustgpily w trakcie terapii Re-PUVA.

Whnioski. W przypadkach choroby Grovera niepoddajacej sie leczeniu emo-
lientami i miejscowo kortykosteroidami warto zastosowa¢ metode Re-PUVA,
ktoéra okazala sie skuteczna w przedstawionym przypadku.

ABSTRACT

Introduction. Grover’s disease is a transient acantholytic dermatosis
of unknown origin. It is a pruritic, papulovesicular eruption characterized
histopathologically by acantholysis with or without dyskeratosis. The disease
has occasionally been reported in patients with chronic renal failure, HIV
infection and after bone marrow allotransplantation.

Objective. Presentation of a case of Grover disease recalcitrant to standard
therapy.

Case report. A 66-yr-old male patient was admitted to our department with
a 3-month history of disseminated, itchy, papular eruption on the trunk. His
general condition was satisfactory. The patient was treated previously with
antihistamines and topical corticosteroids with no effect. Laboratory
examinations were within normal limits. In histopathology acantholytic and
dyskerototic changes in the epidermis consistent with Grover’s disease were
observed. The patient was treated with oral acitretin and topical corticosteroids
without improvement. Skin lesions and pruritus subsided after 8 weeks of
treatment with the Re-PUVA method.

Conclusions. In cases of Grover’s disease resistant to standard therapies
(emollients, topical corticosteroids) introduction of Re-PUVA treatment may
have a beneficial effect.
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WPROWADZENIE

Po raz pierwszy chorobe Grovera opisal w 1970 roku
Ralph Grover, dermatolog z Greenpoint w Nowym Jor-
ku. Na jego cze$¢ schorzenie to nazwano jego nazwi-
skiem [1]. Autor przedstawil 6 pacjentéw, u ktorych
na przelomie por roku pojawialy sie wykwity grudkowe
o podlozu rumieniowym zlokalizowane na tulowiu.
Zmianom skornym towarzyszyl silny swiad. Objawy te
cofaly sie po kilku tygodniach i nawracaly po pewnym
czasie. W biopsjach skérnych pobranych od tych cho-
rych stwierdzono male ogniska akantolizy, a obraz hi-
stologiczny nie odpowiadal zadnej znanej dermatozie.
W zwigzku z tym Grover okreslil te jednostke mianem
»przejSciowej dermatozy akantolitycznej”.

W 1977 roku, powohujac sie na obraz histopatologicz-
ny przedstawiony przez Ralpha Grovera, opisano kolej-
ne 54 przypadki w USA [2], a w 1980 roku 24 w Austra-
lii [3]. Od tego czasu w piSmiennictwie zaprezentowano
wiele przypadkéw choroby Grovera z roznych krajow
i roznych stref klimatycznych. Schorzenie, ktorego etio-
logia jest nieznana, dotyczy mezczyzn w Srednim 1i star-
szym wieku. Postulowany jest zwigzek z wysoka tempe-
ratura i poceniem sie [4, 5].

Choroba manifestuje sie grudkami, pecherzykami
i matymi guzkami, wykazujacymi powierzchowne zhusz-

Ryc. 1. Zmiany skérne o charakterze grudkowym na tutowiu
u 66-letniego mezczyzny z chorobg Grovera przy przyjeciu
do Kliniki

Fig. I. Papular skin lesions on the trunk in 66-year-old man with
Grover's disease on the day of admission to the dermatology
department
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czanie zlokalizowanymi na tulowiu i proksymalnych

czeSciach konczyn. Wystepuje w trzech odmianach kli-

nicznych:

1) przejéciowa wypryskowa — charakteryzuje sie nagly-
mi napadami $§wigdu o nasileniu nieproporcjonalnym
do nasilenia zmian skérnych; $wiad moze byé tak
ucigzliwy, ze zakloca sen i zaostrza sie pod wpltywem
ciepla; zmiany ustepuja w ciggu kilku tygodni;

2) przetrwala Swigdowa — $wiad jest mniej nasilony niz
w postaci przejSciowej wypryskowej, ale wykwity
utrzymuja sie od kilku miesiecy do kilku lat i stabo
odpowiadaja na rozne formy terapii; $redni czas
trwania tej odmiany szacuje sie na 47 tygodni [3], po-
przez 94 tygodnie [6], az do 360 tygodni [7];

3) przewlekla asymptomatyczna — klinicznie manifestu-
je sie przetrwalymi grudkami zlokalizowanymi na tu-
lowiu oraz w okolicy podsutkowej, przypominajacymi
zapalenie mieszkow wlosowych; w badaniu histopa-
tologicznym stwierdza sie akantolize, ale bez zajecia
mieszkéw wlosowych; odmiane te spotyka sie przede
wszystkim u chorych onkologicznych [8].

Choroba Grovera czesto wiaze sie z innymi choroba-
mi skory, glownie z r6znymi formami wyprysku — naj-
czesciej tojotokowym i potnicowym, tuszezyca [9] oraz
rogowaceniem stonecznym [3].

CEL PRACY

Przedstawiono przypadek choroby Grovera u pacjen-
ta leczonego przez wiele miesiecy miejscowo preparata-
mi kortykosteroidowymi bez wiekszego efektu klinicz-
nego. Rozpoznanie ustalono na podstawie obrazu
klinicznego i badania histopatologicznego. Po leczeniu
metoda Re-PUVA przez 2 miesigce uzyskano niemal cal-
kowita remisje zmian skérnych i ustapienie $wiadu.

OPIS PRZYPADKU

Chory, 66-letni mezczyzna, zgtosil sie do Kliniki Der-
matologicznej Akademii Medycznej w Gdansku we
wrze$niu 2008 roku z powodu licznych, drobnych wy-
kwitéw o charakterze grudkowym rozsianych na tulo-
wiu (ryc. 1., 2.). Zmianom skérnym towarzyszy} inten-
sywny $wiad utrzymujacy sie, podobnie jak wykwity,
od lipca 2008 roku. Z tego powodu w warunkach ambu-
latoryjnych pacjenta leczono miejscowymi preparatami
kortykosteroidowymi oraz doustnymi lekami przeciwhi-
staminowymi (loratydyna, cetyryzyna) bez zadnego
efektu. W badaniu histopatologicznym nr 988894, po-
branym ambulatoryjnie, wysunieto podejrzenie choroby
Dariera. Ze wzgledu na obraz kliniczny nieodpowiadaja-
cy sugerowanemu rozpoznaniu podczas hospitalizacji
pobrano ponownie wycinki z 2 ré6znych miejsc w celu
weryfikacji histopatologicznej. Chory nie wykazywal ob-
cigzen internistycznych i nie przyjmowal zadnych lekow
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doustnych. Wywiad rodzinny w kierunku choréb skory
dal wynik negatywny.

W badaniu fizykalnym nie stwierdzono odchylen
od stanu prawidlowego. W rutynowych badaniach labo-
ratoryjnych nie odnotowano zadnych nieprawidlowosci.
W badaniach obrazowych (RTG klatki piersiowej i USG
jamy brzusznej) nie zaobserwowano cech patologii.
Markery nowotworowe (PSA, CEA, AFP) — ujemne.

W badaniu histopatologicznym nr 990553 obecne
byly w naskorku zmiany akantolityczno-dyskeratotycz-
ne mogace odpowiadaé rozpoznaniu choroby Grovera
(ryc. 3.).

Na podstawie cato$ci obrazu klinicznego i histopato-
logicznego ustalono rozpoznanie choroby Grovera. Wia-
czono acytretyne p.o. w dawce 50 mg/dobe, doksepine
3 x 10 mg, a miejscowo klobetazol i natluszczanie pre-
paratami obojetnymi. Po 6 tygodniach terapii stwier-
dzono niewielka poprawe kliniczna, chory skarzyl sie
na $wiad i pojawianie sie Swiezych wykwitow. Podjeto
wiec decyzje o zastosowaniu fototerapii PUVA skojarzo-
nej z acytretyna w dawce 50 mg/dobe. Po 4 tygodniach
Re-PUVA zredukowano dawke acytretyny do 25 mg ze
wzgledu na wzrost parametrow lipidogramu (choleste-
rol 263 mg/dl, tréjglicerydy 280 mg/dl), aby po kolej-
nych 4 tygodniach odstawié lek catkowicie. Po 8 tygo-
dniach leczenia (od 0,5 do 2,5 J/m2) uzyskano niemal
calkowita remisje zmian skornych i ustapienia $wiadu
(ryc. 4., 5.). Profil lipidéw ulegl normalizacji wkrétce
po zakonczeniu terapii. Pacjent zglasza sie na kontrole
co 2 miesiace i dotad nie ma zadnych objawow.

OMOWIENIE

Choroba Grovera jest dermatoza o nieznanej etiologii,
ktéra dotyczy starszych mezczyzn. Niezmiernie rzadko
wystepuje u kobiet i mtodych dorostych. Podstawowym
objawem podmiotowym jest $wiad. Liczne, drobne wy-
kwity o charakterze grudkowo-pecherzykowym, widocz-
ne i wyczuwalne palpacyjnie, sg rozsiane na calym tulo-
wiu, wykazujac czasami tendencje do skupiania sie.
Zmiany skérne moga szerzy¢ sie na szyje, ramiona, kon-
czyny gorne i dolne. Obserwuje sie wykwity tradzikopo-
dobne, grudkowe, pecherzykowe, krostkowe czy — rzad-
ko — pecherzowe [10]. Opisywane s3 takze przypadki ze
zmianami na $luzéwkach jamy ustnej przypominajacymi
afty [6]. Wiekszo$¢ chorych ma suchg skore [10]. Oma-
wiany pacjent mial charakterystyczne zmiany kliniczne,
typowe dla choroby Grovera.

Kliniczna diagnostyka r6znicowa obejmuje: zapale-
nie opryszczkowate skory, zapalenie mieszkéw wloso-
wych, potoéwki czerwone, pogryzienie przez owady,
grudkowa reakcje polekowa, rozsiana opryszczke/pot-
pasiec, §wierzb oraz kile drugorzedowa. Z tego wzgledu
weryfikacja histopatologiczna jest niezbedna w posta-
wieniu wlasciwej diagnozy.
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Ryc. 2. Grudki na klatce piersiowe;
Fig. 2. Papules on the chest

Ryc. 3. Obraz histopatologiczny — dyskeratotyczno-akantolityczne
zmiany mogace odpowiadac chorobie Grovera

Fig. 3. Histopathology — dyskeratosis and acantholysis consistent
with Grover’s disease

Mate ogniska dyskeratozy akantolitycznej, charakte-
rystyczne dla tej jednostki w badaniu histopatologicz-
nym, sa czesto trudne do znalezienia i wymagaja czesto
wielokrotnych biopsji. Akantoliza z tworzeniem peche-
rzykow jest obecna w czterech podstawowych obrazach
histologicznych [11]:

1) akantolizie ze spongioza,
2) akantolizie typu choroby Dariera,
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Ryc. 4. Ustapienie zmian skornych na tutowiu po leczeniu
Re-PUVA
Fig. 4. Remission of skin lesions on the trunk after Re-PUVA
treatment

3) akantolizie towarzyszacej pecherzycy,
4) akantolizie w chorobie Haileya-Haileya.

W omawianym przypadku dwukrotnie w badaniu
histopatologicznym wysunieto podejrzenie choroby
Dariera, podczas gdy obraz kliniczny przeczyl temu roz-
poznaniu. Negatywny wywiad rodzinny, poczatek
w starszym wieku i stosunkowo szybkie ustapienie obja-
wow po chemofototerapii pozwalaja ponadto na wyklu-
czenie choroby Dariera i rozpoznanie choroby Grovera.

Choroba Grovera moze rozpoczaé sie po ekspozycji
na slonice, a promieniowanie ultrafioletowe jest uzna-
nym czynnikiem zaostrzajacym jej przebieg. Sucho$c¢
skory, leki (rekombinowana ludzka interleukina 4,
2-chlorodeoksyadenozyna, rybawiryna) [12, 13], pro-
mieniowanie jonizujace [14], czynniki infekeyjne (Ma-
lassezia furfur, Demodex folliculorum) [10] moga réw-
niez stymulowaé¢ pojawienie sie zmian skdrnych.
Opisano wspolistnienie z choroba Grovera atopowego
zapalenia skory, alergicznego kontaktowego zapalenia
skory i wyprysku potnicowego [9]. Istnieja doniesienia
o wystepowaniu tej choroby u pacjentéow z przewleklay
niewydolnosciga nerek poddawanych hemodializie
[15—17] i po przeszczepie nerki [18]. Chorobe Grovera
opisywano u pacjentéw z obnizona odpornoscia w prze-
biegu zakazenia wirusem HIV [19], po przeszczepach
szpiku kostnego [20], a takze w przebiegu bialaczki mie-
logennej, makroglobulinemii Waldenstroma czy szpi-
czaka mnogiego [21—23]. Pojedyncze publikacje wska-
zuja na koincydencje tej choroby z litymi rakami nerek,
zotadka czy ukladu moczowo-plciowego [24-26].
W prezentowanym przypadku nie stwierdzono zadnych
chor6b towarzyszacych.

Choroba Grovera zwykle ustepuje samoistnie [19].
Konieczne jest unikanie slonca i czynnikow powoduja-
cych intensywne pocenie sie (¢wiczenia fizyczne, sauna,
gorace kapiele). Pojedyncze prace sugeruja, ze zapadal-

290

Ryc. 5. Skéra klatki piersiowej bez wykwitéw po leczeniu
Re-PUVA
Fig. 5. Chest skin free of skin lesions after Re-PUVA therapy

no$¢ na chorobe Grovera ma charakter sezonowy. Gro-
ver i Rosenbaum [9] zaobserwowali, ze w grupie licza-
cej 311 badanych pacjentéw zachorowania badz za-
ostrzenia wystapily zima, podczas gdy drugi szczyt
wskazywal na sierpien. W przeciwienstwie do nich Par-
sons [11], analizujac grupe obejmujaca 149 chorych, nie
zauwazyt tej zaleznosci. Z kolei Scheinfeld i Mones [27],
obserwujac przez 5 lat pacjentéw z chorobg Grovera,
stwierdzili, ze wiekszo$¢ zaostrzen pojawialo sie zima.
Zima i lato wplywaja na skore w catkowicie odmienny
sposob. Jest ona bardziej wysuszona zima w zwiazku ze
znacznie mniejsza wilgotnoScia otoczenia. Zima zmniej-
sza sie ponadto aktywno$é gruczolow potowych i ekspo-
zycja na promieniowanie ultrafioletowe. Powoduje to,
na poziomie komérkowym, zmniejszenie liczby lipidow
epidermalnych oraz gorsze nawilzenie skory [28, 29].
Zmiany te sprawiaja, ze skora jest bardziej wrazliwa
na wszelkie czynniki zewnetrzne. Biorac pod uwage fakt,
ze choroba Grovera dotyczy starszych mezczyzn, u kto-
rych z powodu wieku skora jest wysuszona, wszelkie za-
ostrzajace czynniki egzogenne dzialaja u nich znacznie
silniej niz na skore o prawidlowym stopniu nawilzenia.
Prezentowany pacjent zachorowal w lipcu, co sugeruje
zwigzek z promieniowaniem ultrafioletowym i wysoki-
mi temperaturami jako czynnikami wyzwalajacymi/za-
ostrzajacymi.

W terapii choroby Grovera z lekéw miejscowych zale-
ca sie: kortykosteroidy, kalcipotriol [30] i emolienty.
W przypadkach nieodpowiadajacych na miejscowe lecze-
nie korzystne moze by¢ zastosowanie pochodnych wita-
miny A — izotretynoiny czy acytretyny, kortykosteroidow,
metotreksatu lub terapii UVB albo PUVA [10]. Terapia
doustna prednizolonem w dawce 25 mg/dobe ze stopnio-
wa redukcja do odstawienia po 2 tygodniach jest skutecz-
na, ale po odstawieniu leku objawy wracaja [11].
We wezesnych latach 80. XX wieku witamina A byla sto-
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sowana w tej chorobie w duzych dawkach (150 ooo

1U/dobe) [31], po czym zostala wyparta przez jej synte-

tyczne pochodne — etretynat, acytretyne i izotretynoine

[32, 33]. Fotochemioterapie PUVA byla zastosowa-

na z dobrym efektem w kilku przypadkach, jednak nie

ma badain w duzych grupach pacjentéw leczonych ta

metoda [34].

Metoda leczenia choroby Grovera preferowana
w Australii jest naswietlanie UVB 311 [11]. Jej efektyw-
no$¢ wynika z silnego dzialania przeciwzapalnego.
Dodatkowo autorzy rekomenduja nastepujacy schemat
terapii:

1) emolient rano (np. zawierajacy 10% gliceryny),

2) Sredniej mocy kortykosteroid w masci na noc,

3) acytretyna w dawce 0,3 mg/kg m.c. przez 2 tygodnie
ze stopniowg redukcja dawki przez kolejne 4 tygodnie
do wyciszenia objawow chorobowych,

4) przy braku skuteczno$ci metod 1.—3. dodatkowe wila-
czenie UVB 311 w dawkach 70—100 mJ/cm2 (dawka
poczatkowa zalezna od fototypu skory, zwykle rowna
minimalnej dawce rumieniowej) [11)].

Chociaz UVB ma udowodniony wplyw zaostrzajacy
przebieg pierwotnie akantolitycznych dermatoz, takich
jak choroba Dariera czy choroba Haileya-Haileya, jego
wplyw przeciwzapalny jest efektywny w chorobie Grove-
ra [35, 36]. U prezentowanego chorego miejscowe pre-
paraty kortykosteroidowe i emolienty nie zahamowaly
postepu choroby. Wymagal on wlaczenia acytretyny
w skojarzeniu z PUVA, co pozwolito na uzyskanie bar-
dzo dobrego efektu terapeutycznego.
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