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Der Morbus Darier (Morbus Darier-
White, Keratosis follicularis) ist eine sel-
tene, autosomal-dominant vererbte Hau-
terkrankung mit einer Préavalenz zwischen
1:30.000 in Schottland und 1:100.000 in
Dinemark. Sie wurde erstmals 1889 von
Darier und White unabhéngig vonein-
ander beschrieben. Aufgrund der Asso-
ziation mit verschiedenen neuropsychia-
trischen Erkrankungen, insbesondere der
bipolaren affektiven Stoérung, ist sie von
Interesse fiir die Nervenheilkunde.

Klinik, Diagnostik und Verlauf

Die Diagnose des Morbus Darier wird kli-
nisch und histopathologisch gestellt 3, 15,
29]. Meist zwischen dem 10. und 30. Le-
bensjahr zeigen sich hautfarbene bis brau-
ne, feste, etwas seborrhoische, hyperkera-
totische Papeln, die zu Plaques und pa-
pillomatésen Massen konfluieren kon-
nen. Pradilektionsstellen sind das Kapil-
litium, die Stirn, das Gesicht, der Thorax,
die Leisten und die Gesaf3falte. Die meis-
ten Patienten klagen iiber Juckreiz und
tibelriechende Lasionen v. a. in den Beu-
gefalten. Typisch sind auflerdem flache,
warzenartige Papeln an Hand und Fuf3,
die nach Abheilung eine Hypopigmen-
tierung hinterlassen konnen. Weitere
Merkmale sind charakteristische Verdn-
derungen der Négel und eine Beteiligung
der Mundschleimhaut. Histopathologisch
ist die Erkrankung gekennzeichnet durch
Auflosung des Zellverbandes (Akantho-
lyse) mit suprabasaler Spaltbildung, ab-
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Ubersicht und klinischer Fall

normen Verhornung (Dyskeratose) und
abnormen Keratinozyten. Der Verlauf
ist chronisch-schubartig. Schiibe stehen
im Zusammenhang mit heiflem Wetter,
UV-Exposition, Medikamenteneinnah-
me (v. a. Steroide und Lithium) und me-
chanischem Trauma. Spontanremissionen
kommen vor.

Atiologie und Pathogenese

Dem Morbus Darier liegt ein Defekt einer
Calcium-ATPase des sarko/endoplasma-
tischen Retikulums zugrunde (SERCA-
2). Die SERCA-2 gehort zur P-Typ-Pum-
pen-Familie. SERCA-2b wird vor allem
im Epithel exprimiert. Es ist jedoch nicht
klar, wieso der Phanotyp erst im Laufe des
Lebens exazerbiert. Wie der Pumpende-
fekt mit dem histopathologischen Phéno-
typ zusammenhangt, ist derzeit Gegen-
stand der Forschung.

Therapie

Es gibt keine kausale Therapie des Mor-
bus Darier. Eine symptomorientierte The-
rapie muss sich nach der Schwere der Er-
krankung richten. In leichten Fillen genii-
gen Schutz vor UV- und Warmeexpositi-
on sowie Emollenzien. In schwereren Fl-
len haben sich orale Retinoide (Acetretin
und Isotretinoin) als hilfreich erwiesen.
Topische Retinoide verursachen Hautrei-
zungen und sind daher nur eingeschrankt
brauchbar. Fiir die Wirksamkeit anderer
Therapiemdoglichkeiten (5-Floururacil, Ta-

zaroten, Calcipotriol, Cyclosporine, hor-
monelle Kontrazeptiva, Diltiazem, photo-
dynamische Therapie sowie chirurgische
Interventionen) wurde bisher keine tiber-
zeugende Evidenz erbracht [3]. Die Laser-
ablation der Epidermis zeigt erste Erfolg
versprechende Ergebnisse [3].

Genetik

Der Morbus Darier wird mit einer hohen
Penetranz (95%) autosomal-dominant
vererbt (95%) [3, 29]. Eine Reihe von Fal-
len tritt sporadisch auf, und es sind auch
postzygotische Mutationen mit segmen-
tiertem Auftreten bekannt, bei denen die
Mutation nur in betroffenen Hautarealen
vorkommt. Die pathogenetische Mutati-
on liegt auf dem Lokus 12q23-24 im AT-
P2A2-Gen, das fiir die SERCA-2 kodiert.
Einige Dutzend Mutationen wurden bis-
her bestimmt, darunter Nonsens-, Frame-
shift-, Splice-Shift- und Aminosdurenaus-
tauschmutationen. Ein Phénotyp (akrale
Himorrhagien) konnte einer bestimm-
ten Mutation zugeordnet werden, fiir
die anderen Mutationen ist keine Zuord-
nung zum Phénotyp bekannt. Aufgrund
der zahlreichen Mutationen hat die mole-
kulargenetische Untersuchung keine kli-
nisch-diagnostische Bedeutung.

Komorbiditat

Die bis 2005 publizierten Studien zur Ko-
morbiditdt des Morbus Darier mit neu-
ropsychiatrischen Erkrankungen sind in
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Tabelle 1
Autoren

Kasuistiken
Medansky u. Woloshin [21]

Hellwig et al. [14]

Ehrt und Brieger [9]

Mei et al. [22]

Wang etal. [31]
Familienkasuistiken/Linkagestudien

Getzler u. Flint [12]

Burge u. Wilkinson [1]

Craddock et al. [6]
Ewald et al. [10]

Ruiz-Perez et al. [27]

Cordeiro et al. [4]
Ringpfeil et al. [25]

Studien zur Komorbiditat des Morbus Darier

Art der neuropsychiatrischen Herkunft
Storung
Mehrere Félle mit mentaler USA

Retardierung und Schizophrenie

Schizophreniforme Psychose,
Z.n. schwerer Depression

Schwere Depression

Bipolare Stérung Italien
Bipolare Stérung | Taiwan
Mentale Retardierung und Kanada
Psychosen

Mentale Retardierung und UK
Depression, jedoch keine Angaben

zur Konsistenz der Komorbiditat

innerhalb von Familien

Affektive Erkrankung UK

Bipolare affektive Stérung Déanemark
(2 Familien)

Einzelne Félle und Familien mit UK,
Erkrankung, jedoch nur unvollstén-  Niederlande,
dige Konsistenz der Komorbiditat Schweiz,
innerhalb von Familien, u. a. men- Schweden,
tale Retardierung, Schizophrenie, Ungarn,
Epilepsie, Depression Osterreich
Schwere Depression Brasilien
Einzelne Falle mit Erkrankung, USA, Mexiko,

jedoch keine Angaben zur Konsis-
tenz der Komorbiditdt innerhalb

von Familien, u. a. Depression, Su-
izidalitét, Schizophrenie, Epilepsie,

Deutschland

Deutschland

Deutschland

Jonesetal. [19]

Verhaltens- und Lernstérungen
Affektive Erkrankung UK

Takahashi et al. [30] und Sato et al. [28]  Nicht naher beschrieben Japan
Fall-Kontroll-Studien
Denicoff et al. [8] Suizidgedanken USA

O Tab. 1 zusammengefasst. Ein Zusam-
menhang mit affektiven Erkrankungen
lasst sich gut belegen. Studien, die eine
Komorbiditédt mit anderen Stérungen be-
schreiben, gibt es grofitenteils nicht; fiir
den Zusammenhang mit der Schizophre-
nie konnte keine Evidenz gefunden wer-
den [24]. Fiir die Assoziation von affek-
tiven Erkrankungen mit dem Morbus
Darier sind folgende Erkldrungen mog-
lich [4]:

1. Es handelt sich um eine zufallige Ko-
morbiditit.

2. Der Zusammenhang ist medikamen-
tos bedingt. Die Einnahme von Li-
thium, als Prophylaxe affektiver Er-
krankungen gebrauchlich, kann die
Symptomatik des Morbus Darier ver-
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schlechtern [2, 23] oder sogar erst-
mals ausldsen [26]. Es wurde lange
spekuliert, dass orale Retinoide, The-
rapie der Wahl beim schweren Mor-
bus Darier, moglicherweise Depressi-
onen auslosen konnen. Systematische
Studien konnten diese Ansicht jedoch
nicht stiitzen [16].

3. Depressionen sind als reaktive Sto-

rung aufgrund der belastenden Er-
krankung zu interpretieren und han-
gen nicht mit einer biologisch be-
dingten Suszeptibilitit zusammen
(»reactive hypothesis®).

4. Die SERCA-2-Mutation ist direkt fiir
die affektive Erkrankung verantwort-
lich (,pleiotropy-hypothesis®).

5. In der Ndhe des SERCA-2-Genlokus
liegen ein oder mehrere Suszeptibili-
tatsgene fiir affektive Erkrankungen
(»linkage-hypothesis®).

Die ersten drei Hypothesen lassen erwar-
ten, dass das Auftreten affektiver Erkran-
kungen zufillig iiber die Morbus-Dari-
er-Patienten verteilt ist. Das ist aber nicht
der Fall: Im Gegenteil treten affektive Er-
krankungen nur in bestimmten Stamm-
baumen auf. Speziell gegen die Hypothe-
se reaktiver Depression spricht auch, dass
Suizidgedanken beim Morbus Darier héu-
figer sind als bei dhnlich schweren Hau-
terkrankungen [4]. Als biologische Erkla-
rungen stehen also die Pleiotropie- und
die Linkagehypothese zur Verfiigung.
Die Pleiotropiehypothese postuliert,
dass die ATP2A2-Mutationen direkt zur
affektiven Erkrankung fithren. Jedoch
nicht jeder Patient mit Morbus Darier lei-
det auch an einer affektiven Stérung, und
die Komorbiditt ist nicht zufillig ver-
teilt, sondern familiar geclustert. Konnen
also nur bestimmte Mutationen des AT-
P2A2-Gens affektive Stérungen bedin-
gen? Man wiirde dann erwarten, dass in-
nerhalb von Familien die Komorbiditt
vollstindig ist. Zumindest in einer Fami-
lie kommen jedoch affektiv Erkrankte oh-
ne Morbus Darier vor, und in dieser Fa-
milie ist die Assoziation der affektiven Er-
krankung mit einem Marker in der Na-
he des SERCA-2-Lokus gréfier als die As-
soziation mit dem SERCA-2-Gen selber
[19]. Uber Familien hinweg zeigte sich in
einer Studie zwar eine Assoziation neu-
ropsychiatrischer Erkrankungen mit der
Art der Mutation (vermehrt Missens-Mu-
tationen am 3’-Ende) [17], in zwei ande-
ren Stichproben betroffener Familien war
jedoch kein Zusammenhang zu finden
[25, 27]. Es gelang auch nicht, Mutationen
im SERCA-2-Gen zu finden, die nicht
zum Morbus Darier fiihren (,,silent poly-
morphisms®) und mit affektiven Erkran-
kungen verkniipft sind [18]. All das spricht
fiir die Linkagehypothese, und es ist ge-
lungen, den Suszeptibilitétslokus auf eine
6,5-Mb-Region in der Néihe des ATP2A2-
Gens einzugrenzen [13]. Loci in dieser Re-
gion wurden auch in mehreren unabhén-
gigen Linkagestudien zu affektiven Er-
krankungen gefunden, bei denen die Fa-
milien nicht vom Morbus Darier betrof-
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fen waren [s, 7]. Die zugrunde liegenden
Gene konnten jedoch bislang nicht iden-
tifiziert werden [11, 13].

Alle in Europa und Amerika beschrie-
benen Mutationen fithren zu einem aus-
geprégten bis vollstdndigen Funktionsver-
lust der Calcium-ATPase. In Japan wur-
den drei Mutationen beschrieben, die nur
zu geringer Funktionseinschrankung (und
gleichwohl zum Morbus Darier) fithren.
Nur eine dieser Mutationen ist mit neuro-
psychiatrischen Erkrankungen assoziiert
[28]. Hier ist ein pleiotroper Effekt prin-
zipiell denkbar, jedoch bisher nicht unter-
sucht.

Klinischer Fall
Anamnese

Die 44-jahrige, ledige Patientin wurde
nach einem Suizidversuch zur sechsten
psychiatrischen Hospitalisation in unse-
re Klinik aufgenommen. Seit 1982 befin-
det die Patientin aufgrund fast durchge-
hender depressiver Verstimmung in einer
ambulanten nervendrztlichen Behand-
lung. In dieser Zeit kam es zweimal zu
schweren depressiven Episoden mit ldn-
gerer Hospitalisation. Weder die phar-
makologische Behandlung (Amitryptilin,
Trimipramin, Clomipramin, Moclobe-
mid, Citalopram, Escitalopram, Venlafa-
xin, Mirtazapin, Olanzapin, Chlordiazep-
oxid, Lorazepam und Alprazolam, teils in
Mono- teils in Kombinationsbehandlung)
noch die ambulante Gesprachspsycho-
therapie fiihrten zu einer vollstindigen
Remission der depressiven Symptoma-
tik. Ein seit dem 5. Lebensjahr bekannter
M. Darier wird seit der Diagnosestellung
in floriden Phasen mit Isotretinoin und
Clindamycin behandelt, wobei kein zeit-
licher Zusammenhang zwischen der Be-
handlung und den depressiven Episoden
besteht. Die Mutter der Patientin hat sich
im Rahmen einer depressiven Storung su-
izidiert. Kontakte zur weiteren Familie be-
standen seitens der Patientin nicht.

Befunde

Psychopathologie

Wache, orientierte Patientin mit depres-
sivem Syndrom: starrer, trauriger Affekt,
gehemmte Psychomotorik mit starrer Mi-

mik, Gedankenkreisen, Derealisations-
und Depersonalisationserleben, Frither-
wachen, Appetitmangel, Gewichtsabnah-
me, zirkadiane Rhythmik mit Morgen-
tief. Akute Suizidalitit. Keine Storungen
des formalen oder inhaltlichen Denkens,
keine inhaltlichen Denkstérungen.

Korperstatus

Integumentum: Effloreszenzen im vor-
deren Brust-Arm-Bereich und an den
Streckseiten der Beine.

Symptomfragebogen

Klinisch relevante Personlichkeitsmerk-
male wurden zu Beginn der stationdren
Behandlung mit dem MMPI-K (Min-
nesota Mulitphasic Personality Invento-
ry) erfasst. Es zeigten sich im Vergleich
zur Normstichprobe um iiber 2 Standard-
abweichungen erhohte Werte in den Ska-
len zur Depressivitit, Psychasthenie und
sozialen Introversion. Die Validitétsskalen
lagen im Normbereich, so dass die subjek-
tiven Angaben als valide und reliabel an-
gesehen werden diirfen.

Diagnose

Aufgrund der Symptomatik konnte so-
wohl eine Dysthymie (ICD-10: F34.1) als
auch mindestens zwei schwere depres-
sive Episoden (ICD-10: F32.3) diagnosti-
ziert werden. In Anlehnung an den Klas-
sifikationsvorschlag von Keller und Shapi-
ro [20] ist im vorliegenden Fall von einer
»double depression® auszugehen, wie sie
bei etwa 25% der Patienten mit schwerer
Depression vorliegt.

Verlauf und Therapie

Initial erfolgte eine reine psychophar-
makologische Behandlung mit Umstel-
lung von Trimipramin auf Doxepin. Au-
flerdem erfolgte eine Kombination mit
Risperidon bei zunehmend dringenden
Gedanken und Wahnstimmung. Da ei-
ne Besserung der Symptomatik ausblieb,
augmentierten wir mit Lithium, da die Pa-
tientin zu diesem Zeitpunkt andere Aug-
mentationsstrategien ablehnte. Bei nur ge-
ringer Besserung wurde nach 8 Wochen
begleitend eine kognitive Verhaltensthe-
rapie begonnen. Aufgrund der geringen
Response und anticholinerger Nebenwir-
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Zusammenfassung

Der Morbus Darier ist eine seltene Hauter-
krankung, die autosomal-dominant vererbt
wird und durch eine Mutation im SERCA (sar-
co/endoplasmatic reticulum calcium trans-
porter)-2-Gen verursacht wird. In einigen
Stammbaumen ist das Auftreten des Morbus
Darier eng mit dem Vorkommen affektiver Er-
krankungen verkniipft. Die wahrscheinlichs-
te Ursache ist ein Suszeptibilitatsgen fiir af-
fektive Erkrankungen in der Nahe des SERCA-
2-Gens. Als Suszeptibilitatslokus konnte ei-
ne 6,5-Mb-Region identifiziert werden. Auch
Studien mit affektiv erkrankten Stichpro-
ben, die nicht an Morbus Darier leiden, wei-
sen ein Signal in der gleichen Region auf. Das
zugrunde liegende Gen ist jedoch noch nicht
identifiziert.

Schliisselworter

Morbus Darier - Keratosis follicularis -
Depression - Affektive Erkrankungen -
Molekulargenetik

Possible genetic link
between Darier’s disease and
depression. Review of the
literature and case history

Summary

Darier’s disease is a rare, inherited autosomal
dominant skin disorder caused by a muta-
tion in the sarcoendoplasmatic reticulum cal-
cium transporter (SERCA)-2-gene. In a num-
ber of pedigrees, Darier’s disease closely re-
lates with affective disorder. The most likely
hypothesis for this is a susceptibility gene for
affective disorder near the SERCA-2-gene. A
6.5-megabase region could be identified as a
susceptibility locus. This region constitutes a
susceptability locus also in affective disorder
without Darier’s disease. The underlying gene
has not yet been identified.

Keywords

Darier’s disease - Keratosis follicularis -
Depression - Affective disorder -
Molecular genetics
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kungen stellten wir die Medikation auf
Venlafaxin um, das aufgrund von UAW
(Tachykardie, Unruhe) nur bis 225 mg
dosiert werden konnte. Im Verlauf aug-
mentierten wir mit Olanzapin, worunter
sich zwar eine Stabilisierung des Zustan-
des, aber weiterhin keine deutliche Remis-
sion der Symptomatik zeigte.

In Anbetracht der Therapieresistenz
wurde die Indikation zur Elektrokrampf-
therapie (EKT) gestellt. Diese wurde in ei-
ner ersten Phase tiber 10 Sitzungen wih-
rend 4 Wochen durchgefiihrt, dabei wur-
de die kognitive Verhaltenstherapie und
auch die medikamentose Behandlung un-
verandert fortgesetzt. Aufler einer rasch
remittierenden, gering ausgepragten re-
trograden Amnesie fiir den Zeitpunkt der
Behandlung traten keine unerwiinschten
Wirkungen auf. Bereits unmittelbar nach
der ersten EKT-Behandlung zeigte sich ei-
ne leichte Verbesserung der Symptomatik,
2 Wochen nach Behandlung kam es zu ei-
ner erheblichen Verbesserung mit nahe-
zu vollstindiger Remission der depres-
siven Symptome nach Ende der EKT un-
ter Fortsetzung der Behandlung mit Ven-
lafaxin, Olanzapin und kognitiver Verhal-
tenstherapie. Dies konnte in Symptomfra-
gebogen und -interviews (Beck-Depressi-
onsinventar, Symptomchecklist 9o, Ha-
milton-Depressionsskala) objektiviert
werden.

Nach 10 EKT-Behandlungen und einer
stationdren Behandlung von 9 Monaten
konnte die Patientin mit einer Venlafa-
xin-Monotherapie von 150 mg in remit-
tiertem und arbeitsfdhigem Zustand ent-
lassen werden. Eine unsererseits empfoh-
lene Phasenprophylaxe mit Valproinsdure
lehnte die Patientin aufgrund befiirchteter
unerwiinschter Wirkungen ab. Da es bis
dahin unter der Behandlung mit Lithium
nicht zu einer Verschlechterung der der-
matologischen Symptomatik gekommen
war, wurde diese bei guter Wirksamkeit
fortgesetzt.

Fazit fiir die Praxis

Der Morbus Darier ist als Risikofaktor
fiir affektive Erkrankungen anzusehen.
Beim Vorliegen eines M. Darier sollte in
der klinischen Praxis eine gute Familien-
anamnese erhoben werden und eine ge-
netische Beratung von Familienmitglie-
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dern erfolgen. Als Phasenprophylaxe ist
Lithium nicht zu empfehlen, statt des-
sen kann Valproinsdure verwendet wer-
den. Orale Retinoide konnen zur Thera-
pie des M. Darier wahrscheinlich ohne
Einfluss auf die affektive Erkrankung ein-
gesetzt werden.
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