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ABSTRACT

Introduction. Darier’s disease (dyskeratosis follicularis, keratosis folli-
cularis, Darier-White disease, Darier disease) is a rare genodermatosis
inherited in autosomal dominant manner, caused by a mutation in the
ATP2A2 gene located on chromosome 12. The gene encodes SERCA2
ATPase, an enzyme responsible for the metabolism of calcium ions in
the endoplasmic reticulum. Darier’s disease is characterized by small
brown hyperkeratotic papules which appear already in childhood or
early adolescence. Skin lesions are located primarily in seborrhoeic are-
as. In addition to typical skin eruptions, the clinical picture may include
involvement of the nails and mucous membranes. The histopatholog-
ical pattern is characterized by the coexistence of two abnormalities:
acantholysis and dyskeratosis.

Objective. To present and discuss a case of unilateral Darier’s disease
diagnosed and treated at our medical centre.

Case report. We present the case of a 46-year old woman with Darier’s
disease manifesting as skin lesions in the form of typical hyperkeratotic
papules localized on the left part of the trunk and on left-side limbs. The
diagnosis was made on the basis of clinical features and histopatholog-
ical findings. A good therapeutic effect was achieved after introducing
treatment with acitretin at a dose of 25 mg/day.

Conclusions. The case presented is interesting because of the rarity of
unilateral Darier’s disease.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Choroba Dariera (dyskeratosis follicularis, keratosis fol-
licularis, Darier-White disease, Darier disease) jest rzadka, dziedziczong
autosomalnie dominujgco genodermatozg spowodowang mutacjg genu
ATP2A2 zlokalizowanego na chromosomie 12. Gen ten koduje enzym
ATP-aze 2, tzw. SERCA2, odpowiedzialng za metabolizm jonéw wapnia
w retikulum endoplazmatycznym. Choroba Dariera charakteryzuje sie
wystepowaniem niewielkich, hiperkeratotycznych, brazowych grudek
pojawiajacych sie juz w dziecifistwie lub we wczesnym okresie dojrze-
wania. Zmiany zlokalizowane sg gléwnie w okolicach lojotokowych.
Dodatkowo w obrazie klinicznym typowym wykwitom skérnym moga
towarzyszy¢ zmiany w obrebie paznokci i bton §luzowych. W obrazie
histopatologicznym charakterystyczne jest wystepowanie jednoczesnie
dwoch zaburzen: akantolizy oraz dyskeratozy.
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Cel pracy. Przedstawienie i oméwienie przypadku odmiany jedno-
stronnej choroby Dariera diagnozowanej i leczonej w osrodku autoréw.

Opis przypadku. Przedstawiono przypadek 46-letniej kobiety z choroba
Dariera, u ktérej zmiany skérne miaty charakter typowych, hiperkera-
totycznych grudek zlokalizowanych po lewej stronie tutowia oraz na
lewych koriczynach. Rozpoznanie ustalono na podstawie obrazu kli-
nicznego oraz badania histopatologicznego. Dobry efekt uzyskano po
wlaczeniu do terapii acytretyny w dawce 25 mg/dobe.

Whioski. Przedstawiony przypadek jest interesujacy ze wzgledu na
rzadkos¢ wystepowania choroby Dariera typu jednostronnego.

Key words: Darier's disease, Darier's disease type 1, treatment of Dari-
er's disease.

Stowa kluczowe: choroba Dariera, choroba Dariera typu 1, leczenie
choroby Dariera.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Darier’s disease (dyskeratosis follicularis, Darier-
White disease) is a rare genodermatosis inherited
in autosomal dominant manner, with varying pen-
etrance of the ATP2A2 gene located on chromosome
12. The gene encodes calcium ion-dependent AT-
Pase, an enzyme responsible for the formation of
intercellular bonds and cell adhesion) [1-3]. The dis-
ease can be classified into two forms with different
genetic background and phenotypes: type 1 - uni-
lateral (linear, segmental, zosteriform) distributed
along Blaschko’s lines, and type 2 - disseminated
bilateral (most common, accounting for about 90%
of all cases) [4].

In the majority of cases, skin lesions presenting
as small brown-coloured hyperkeratotic papules
appear during childhood or adolescence. The skin
eruptions are located primarily in seborrhoeic areas,
i.e. on the scalp, neck, middle section of the chest
and back, and in the axillary and inguinal regions.
The cutaneous lesions may be accompanied by pru-
ritus and unpleasant odour, especially if the dis-
ease affects intertriginous areas which are subject
to maceration and secondary bacterial and/fungal
superinfection. The skin of the hands and feet is
also affected by small, isolated cavities on the pal-
mar and plantar surfaces, and verrucous outgrowths
(acrokeratosis verruciformis) on the dorsal surfaces [1,
5]. Darier’s disease is not limited to the skin, but also
involves the nails and mucous membranes [2]. The
clinical findings seen on the nail plates include white
and/or longitudinal red bands as well as V-shaped
nicks in the distal part of the nail plates [5, 6]. Oral
lesions in Darier’s disease comprise whitish papules
located mainly on the palate and in the buccal mu-
cosa.
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Choroba Dariera (dyskeratosis follicularis, Darier-Whi-
te disease) nalezy do rzadkich genodermatoz dziedzi-
czonych autosomalnie dominujgco z r6zna penetracja
genu ATP2A2 zlokalizowanego na chromosomie 12.
Gen ten koduje enzym ATP-aze zalezng od jonow
wapnia, ktéra odpowiada za tworzenie potaczen mie-
dzykomoérkowych i adhezje komorek [1-3]. Choroba
wystepuje w dwoéch postaciach o réznym uwarunko-
waniu genetycznym i fenotypie: typ 1 - jednostronny
(linijny, segmentarny, pétpascopodobny), wzdtuz linii
Blaschko, typ 2 - rozsiany, obustronny (najczeéciej wy-
stepujaca, stanowi ok. 90% przypadkow) [4].

W wigkszosci przypadkéw zmiany skérne w po-
staci drobnych, brunatnych, hiperkeratotycznych
grudek pojawiaja sie w dziecinistwie lub okresie doj-
rzewania. Wykwity chorobowe lokalizuja sie gléwnie
w miejscach tojotokowych, tj. na owlosionej skérze
glowy, szyi, srodkowej czesci klatki piersiowej, ple-
cach oraz w okolicach pachowych i pachwinowych.
Zmianom skérnym moze towarzyszy¢ §wiad oraz
nieprzyjemny zapach, zwlaszcza jesli choroba zajmu-
je okolice wyprzeniowe, ulegajace maceracji i czesto
wtérnemu nadkazeniu bakteryjnemu i/lub grzy-
biczemu. Na skorze rak i stéop obserwuje sie takze
zmiany w formie drobnych, pojedynczych zaglebien
zlokalizowanych na powierzchni dtoni i podeszew,
a brodawkowatych wyrosli, tzw. acrokeratosis verru-
ciformis, na powierzchniach grzbietowych [1, 5]. Nie
jest to jednak tylko choroba skoéry, lecz takze paznokci
i bton 8luzowych [2]. W obrazie klinicznym w obre-
bie plytek paznokciowych obserwuje sie biate i/lub
czerwone, podluzne pasma, a takze ubytki V-ksztalt-
ne w dystalnej czesci plytki paznokciowej [5, 6]. Na
blonie sluzowej jamy ustnej, gléwnie na podniebieniu
oraz policzkach, moga by¢ obecne bialawe grudki.
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Also, an association has been reported between
Darier’s disease and certain neurological and psy-
chiatric disorders including depression, psychosis,
intellectual disability, epilepsy, bipolar disorder and
suicidal behaviour [1, 5, 7]. Some researchers have
hypothesized that mutations in the ATP2A2 gene, in
addition to their effect on the development of Darier’s
disease, may contribute to an increased propensity
for neuropsychiatric disorders [7]. In order to under-
stand the nature of the correlation, more in-depth
studies are needed.

The diagnosis of Darier’s disease is confirmed by
patient’s history and clinical manifestations, and by
ruling our other diseases. In addition, a histopatho-
logical examination is recommended for final veri-
fication.

A characteristic histological feature of the disease
is the coexistence of two abnormalities: acantholysis
(loss of cell integrity in the stratum spinosum) and
dyskeratosis (abnormal keratinization of epidermal
cells). Other characteristic features include corps ronds
in the stratum spinosum and grains in the stratum
granulosum [1, 4, 5, 8].

The treatment of Darier’s disease is a multi-level
process comprising several stages. It involves mild
gradual epidermal exfoliation, skin hydration, antiin-
flammatory effect, prevention of bacterial and fungal
infections and avoidance of skin irritants that exacer-
bate the disease.

Topical therapy is based on external keratolytic
agents including salicylic acid, lactic acid and topi-
cal retinoids (adapalene, tazarotene). The efficacy of
treatment is assessed after approximately 3 months
[9]. An alternative to topical therapy is 1% 5-fluoro-
uracil applied once daily, which has been shown to
provide satisfactory therapeutic outcomes [10].

If topical treatment is ineffective and/or skin le-
sions are advanced, the recommendation is to initiate
systemic therapy. In such cases, the highest efficacy
has been demonstrated for oral retinoids (acitretin,
isotretinoin) [1, 5]. Consideration should be given to
contraindications to such therapies, possible adverse
effects and the need to periodically check the levels
of liver enzymes and lipid metabolism.

The literature has also discussed the case of a pa-
tient treated with doxycycline at the initial dose of
100 mg/day, with a satisfactory outcome achieved
already after 4 weeks of therapy [11]. Antibiotic
therapy can be considered as another therapeutic
option.

Additionally, the treatment of Darier’s disease can
be complemented with cosmetological procedures
such as microdermabrasion and CO, or Erb-YAG la-
ser treatment [2].

Patients should be instructed to avoid factors
which cause flare-ups of the disease, such as exces-
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Zaobserwowano réwniez zwigzek miedzy choroba
Dariera a wystepowaniem niektérych choréb neurolo-
gicznych oraz psychiatrycznych, takich jak depresja,
psychozy, uposledzenie umystowe, padaczka, choroba
dwubiegunowa, zachowania samobéjcze [1, 5, 7]. Nie-
ktérzy badacze wysnuli hipoteze, ze mutacje w genie
ATP2A2, oprécz wplywu na wystepowanie choroby
Dariera, moga odpowiadac za sklonnosci do zaburzeri
neuropsychiatrycznych [7]. W celu wyjasnienia tej za-
leznosci konieczne sa dalsze, wnikliwsze badania.

Diagnostyka choroby Dariera opiera si¢ na wywia-
dzie, objawach klinicznych oraz wykluczeniu innych
jednostek chorobowych. Dodatkowo w celu potwier-
dzenia diagnozy wskazane jest wykonanie badania
histopatologicznego.

W obrazie histologicznym choroby Dariera typo-
we jest wystepowanie jednoczeénie dwoéch zaburzen:
akantolizy (brak integralnosci komoérek w warstwie
kolczystej naskérka) oraz dyskeratozy (nieprawidto-
we rogowacenie komorek naskoérka). Dodatkowo
obserwuje si¢ wystepowanie ciatek okragtych (corps
ronds) w warstwie kolczystej oraz ziaren (grains)
w warstwie ziarnistej [1, 4, 5, 8].

Leczenie choroby Dariera jest kilkuetapowe
i wielopoziomowe. Obejmuje delikatne, stopniowe
zluszczanie naskérka, nawilzanie skéry, dziatanie
przeciwzapalne, profilaktyke zakazenr bakteryjnych
i grzybiczych oraz unikanie czynnikéw drazniacych,
zaostrzajacych chorobe.

W leczeniu miejscowym stosuje sie zewnetrzne
preparaty keratolityczne, tj. kwas salicylowy, kwas
mlekowy oraz miejscowe retinoidy (adapalen, taza-
roten). Skutecznos¢ terapii ocenia sie po ok. 3 mie-
sigcach [9]. Alternatywa dla leczenia miejscowego
moze by¢ 5-fluorouracyl 1% stosowany raz dziennie,
po ktérym uzyskano zadowalajace wyniki [10].

W razie braku skutecznosci leczenia miejscowego
i/lub zaawansowania zmian skérnych zaleca sie wia-
czenie terapii ogélnej. W takiej sytuacji najwieksza
efektywnosé wykazuja doustne retinoidy (acytrety-
na, izotretynoina) [1, 5]. Nalezy pamietac o przeciw-
wskazaniach, mozliwych skutkach ubocznych oraz
okresowym kontrolowaniu stezenia enzyméw watro-
bowych i gospodarki ttuszczowe;j.

W pismiennictwie opisano takze przypadek pa-
cjenta leczonego doksycykling w poczatkowej dawce
100 mg/ dobe z zadowalajacym efektem juz po 4 ty-
godniach terapii [11]. Antybiotykoterapia moze by¢
inng, kolejna opcja terapeutyczna.

Dodatkowo leczenie choroby Dariera mozna
wspomoc zabiegami kosmetologicznymi, takimi jak
mikrodermabrazja, oraz laserowymi z wykorzysta-
niem lasera CO, lub Erb-YAG [2].

Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci
unikania czynnikéw zaostrzajacych chorobe, takich
jak nadmierna wilgotno$¢, urazy mechaniczne, wy-
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sive humidity, mechanical injury and high tempera-
ture, and to use appropriate sun protection [1].

CASE REPORT

sokie temperatury, oraz stosowania profilaktyki prze-
ciwstonecznej [1].

OPIS PRZYPADKU

A 46-year-old woman presented to a dermatologi-
cal outpatient clinic with brown itchy papules which
first appeared in seborrhoeic areas about 6 years ear-
lier. The skin eruptions were more severe during the
spring and summer, following exposure to sunlight.
The family history was negative for any similar con-
dition. The patient had not been treated previously.
A physical examination was performed, revealing
hyperkeratotic papules, a few millimetres in diame-
ter, locally coalescing into larger clusters. The lesions
were located predominantly on the left side of the
chest and on left-side limbs (Figs. 1 and 2). There
were no lesions within the mucosa and nail plates.

Laboratory tests demonstrated no significant
abnormalities. A skin biopsy was taken in the out-
patient clinic and sent for histopathological exami-
nation, revealing features or acantholysis and dysker-
atosis characteristic of Darier’s disease (Figs. 3 and 4).

Based on the patient’s history, clinical picture and
histopathological findings, Darier’s disease type 1

Kobieta 46-letnia zglosita sie do poradni dermato-
logicznej z powodu swedzacych, brunatnych, grudek,
ktore pojawily sie ok. 6 lat temu w miejscach tojotoko-
wych. Wykwity chorobowe nasilaty sie w okresie wio-
senno-letnim, po ekspozycji na promieniowanie sto-
neczne. Wywiad rodzinny byt nieobcigZzony. Pacjentka
do tej pory nie byta leczona. W badaniu fizykalnym
stwierdzono hiperkeratotyczne grudki o §rednicy kil-
ku milimetréw, miejscami zlewajace si¢ w wieksze
skupiska. Zmiany zlokalizowane byly gtéwnie na le-
wej polowie klatki piersiowej oraz lewych koriczynach
(ryc. 1, 2). Nie obserwowano zadnych zmian w obrebie
blon §luzowych oraz plytek paznokciowych.

W badaniach laboratoryjnych nie stwierdzono
istotnych odchyleni od normy. Ambulatoryjnie po-
brano wycinek skéry do badania histologicznego,
w ktérym stwierdzono typowy dla choroby Dariera
obraz akantolizy i dyskeratozy (ryc. 3, 4).

Na podstawie wywiadu, obrazu klinicznego oraz
badania histologicznego zdiagnozowano chorobe Da-

Figure I. Small, hyperkeratotic papules located on the left side of
the chest

Rycina . Drobne, hiperkeratotyczne grudki zlokalizowane na lewej
potowie klatki piersiowej
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Figure 2. Hyperkeratotic papules located on the left lower extre-
mity

Rycina 2. Hiperkeratotyczne grudki zlokalizowane na lewej koriczynie
dolnej

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2017/5



Darier’s disease/Choroba Dariera

) e B -
Figure 3. Histopathological findings, H + E, 100x
Rycina 3. Obraz histopatologiczny, H + E, 100X

was diagnosed. On account of the extensive nature
of skin lesions a decision was made to start oral ac-
itretin at a dose of 25 mg/day. A marked improve-
ment in skin condition was achieved after a month of
treatment, and the lesions subsided completely after
4 months. The patient was advised to use appropriate
sun protection. The patient has now been in remis-
sion for 3 years.

DISCUSSION

Darier’s disease type 1 (unilateral - also referred
to as linear, segmental or zosteriform) is a rare form
of the disorder, accounting for just 10% of all cases.
The disease was first described by Kreibich in 1906 [2].
So far, about 50 cases of linear Darier’s disease have
been described [12]. The disorder has a genetic back-
ground, and it is inherited in autosomal dominant
manner, with varying penetrance of the ATP2A2 gene
located on the long arm of chromosome 12 (12q23-24)
[1, 2]. Mutations within that gene disrupt the function-
ing of calcium pumps in the endoplasmic reticulum,
leading to the formation of pathological desmosomes
and keratinocyte integration abnormalities [4, 5]. Lin-
ear Darier’s disease is a result of a postzygotic somatic
mutation occurring at early development stages with-
in that gene (mosaicism), which has an effect on the
clinical picture seen in patients [4, 12].

In Darier’s disease type 1, brown-coloured hyper-
keratotic papules develop on one side of the body,
along Blaschko’s lines, typically involving the trunk
and extremities [13]. This form of Darier’s disease in-
volves skin lesions which are not usually accompa-
nied by other disorders, e.g. affecting nail plates or
mucous membranes. In addition, the family history
is very often negative for the condition [4].

An increased severity of skin eruptions may be at-
tributed to exposure to sunlight, stress, mechanical
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Figure 4. Histopathological findings, H + E, 400
Rycina 4. Obraz histopatologiczny, H + E, 400X

riera typu 1. Ze wzgledu na rozlegtos¢ zmian skor-
nych zdecydowano o wlaczeniu acytretyny doustnie
w dawce 25 mg/dobe. Po miesiacu terapii uzyskano
znaczna poprawe, a po 4 miesigcach zmiany catko-
wicie ustapily. Pacjentce zalecono profilaktyke prze-
ciwstoneczng. Obecnie chora od 3 lat jest w catkowitej
remisji.

OMOWIENIE

Choroba Dariera typu 1 (jednostronny - linijny,
segmentarny, pélpascopodobny) jest rzadka posta-
cia choroby, stanowi zaledwie ok. 10% przypad-
kéw. Po raz pierwszy jednostke te opisat w 1906 r.
Kreibich [2]. Do tej pory opisano ok. 50 przypad-
kéw postaci linijnej choroby Dariera [12]. Podto-
zem genetycznym choroby jest dziedziczenie au-
tosomalnie dominujgce z r6zng penetracja genu
ATP2A2 zlokalizowanego na dlugim ramieniu
chromosomu 12 (12q23-24) [1, 2]. Mutacje w ob-
rebie tego genu powoduja nieprawidlowe funk-
cjonowanie pomp wapniowych w retikulum en-
doplazmatycznym, co prowadzi do powstawania
patologicznych desmosoméw i zaburzen integracji
keratynocytéw [4, 5]. Posta¢ linijna choroby Darie-
ra jest wynikiem postzygotycznej mutacji soma-
tycznej na wczesnych etapach rozwoju w obrebie
tego genu (mozaicyzm), co ma przelozenie na ob-
raz kliniczny [4, 12].

W chorobie Dariera typu 1 brunatne, hiperkera-
totyczne grudki pojawiaja sie po jednej stronie cia-
ta, wzdtuz linii Blaschko, najczesciej zajmuja tulow
i koriczyny [13]. Zazwyczaj zmianom skérnym nie
towarzysza inne zaburzenia, np. w obrebie plytek pa-
znokciowych czy bton sluzowych. Dodatkowo bardzo
czesto wywiad rodzinny jest nieobcigzony [4].

Nasilenie wykwitéw skérnych moze byé spowo-
dowane promieniowaniem stonecznym, stresem,
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injury, excessive perspiration, high temperature and
even pregnancy [1, 5].

During the diagnostic process, Darier’s disease
must be differentiated from other disorders including
lichen planus, ILVEN, Hailey-Hailey disease, Grov-
er’s disease, herpes zoster and seborrhoeic dermatitis
[1, 2]. The final diagnosis requires histopathological
examination of the skin which reveals the coexistence
of acantholysis and dyskeratosis.

CONFLICT OF INTEREST

urazami mechanicznymi, nadmiernym poceniem,
wysoka temperatura, a nawet ciaza [1, 5].

W trakcie diagnostyki chorobe Dariera nalezy réz-
nicowa¢ m.in. z liszajem ptaskim, ILVEN, choroba
Haileya-Haileya, chorobg Grovera, pétpascem oraz
lojotokowym zapaleniem skoéry [1, 2]. Ostateczne
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akantolize, jak i dyskeratoze.
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