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La malattia di Darier, o discheratosi follicolare di Lutz-Darier-
White, é una rara genodermatosi a trasmissione autosomica dominante,
dovuta alla murazione del gene ATP2A2 localizzato sul cromosoma 12
(12923-24.1); il gene codifica per una ATP-asi Ca’* dipendente del
reticolo sarco-endoplasmatico (SERCA2), implicata nei processi di
adesione e differenziazione delle cellule epitelials, la cui mutazione sem-
bra implicata nei processi di acantolisi e discheratosi tipici del Darier.

Clinicamente si osservano piccole papule ipercheratosiche, di colo-
rito grigio-brunastro, che conferiscono alla cute un tipico aspetto “spor-
co” soprattutto a livello delle regioni interscapolari, presternali, latera-
li del collo e le grandi pieghe. Caratteristica anche ['onicodistrofia un-
gueale e la presenza di “pits” in sede palmo-plantare.

Liandamento é cronico-recidivante con peggioramento nella stagione
estiva.

La terapia ¢ aspecifica ed & basata su terapie topiche emollienti, vi-
tamina A e retinoidi per os (che costituiscono il trattamento di scelta)
o retinoidi per via topica. La terapia antibiotica, locale o sistemica, e
blande terapie steroidee sono riservate a casi particolari.

Gli AA. presentano il caso di una paziente di 53 anni con una rara
associagione tra malattia di Darier, TIA e sindrome ansioso depressiva.

SUMMARY: Darier disease: correlation with TIA and anxious-de-
pressive syndrome.

S. GrusTiNg, L. SEMYONOV, M. MARUCCIA, A. TROCCOLA,
M.G. ONESTI, S. CALVIERI

Darier disease, also known as Lutz-Darier-White keratosis folli-
cularis, is a rare genodermatosis caused by an autosomally dominant
inherited muiation in the ATP2A2 gene mapped onto 12923-24.1
chromosoma; this gene encodes a sarco-endoplasmic reticulum calcium
ATPase pump (SERCA2) that plays a role in epithelial cellular diffe-
rentiation and adhesion and its mutation leads to dyskeratosis and
acantholysis.

Clinically, Darier disease is characterized by multiple little brow-
nish warty papules. Skin lesions most commonly affects back, chest, neck,
axillae and groin.

Nail abnormalities and palmar andfor plantar pits are frequently
Sfound.

Darier disease is a chronic, unremitting disorder conditioned by;
environmental factors such as heat sweat and exposure to sunlight.

There is no specific treatment for Darier disease: topic moisturi-
zing cream, oral vitamin A and oral retinoids (gold standard), topical
retinoids are commonly used; topical or oral antibiotics an corticoste-
roids may be sometimes necessary.

A 53-year-old woman is presented showing a rare association with
Darier desease, TIA and anxious-depressive syndrome.
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Introduzione

La malattia di Darier (OMIM 124200 NCBI), o di-

scheratosi follicolare di Lutz-Darier-White, & una rara
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genodermatosi a trasmissione autosomica dominante che
colpisce la cute, le unghie e le mucose.

Studi di biologia molecolare hanno permesso di in-
dividuare esattamente il gene coinvolto che ¢ localizzato
sul cromosoma 12 (12q23-24.1). Tale gene, ATP2A2, co-
difica per una proteina con funzione di ATP-asi Ca** di-
pendente del reticolo sarco-endoplasmatico. La sua mu-
tazione sembra essere alla base dei processi di acantoli-
si e discheratosi che caratterizzano la malattia di Darier
(1-3).

Tale patologia non mostra differenze di distribu-
zione tra le razze, mentre sembra essere leggermente
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piu frequente nei maschi. Gli studi di prevalenza in-
dicano un rapporto che oscilla tra 1:50000 e 1:100000
(4, 5).

Clinicamente la malattia di Darier ¢ caratterizzata
dalla presenza di papule ipercheratosiche, di piccole di-
mensioni, di colorito variabile dal rosa al grigio-bruno
che tendono a confluire, formando delle placche a su-
perficie secca e rugosa e conferiscono alla cute un tipi-
co aspetto “sporco”. Le regioni maggiormente colpite so-
no le interscapolari, le presternali, le laterali del collo e
le grandi pieghe. Caratteristica 'onicodistrofia ungueale
e la presenza, in sede palmare e plantare, di piccole de-
pressioni puntiformi note come ‘pizs”.

La diagnosi viene stabilita sulla base di un ap-
profondito esame clinico, confermato da un prelievo
bioptico della lesione. La severita ¢ imprevedibile e flut-
tuante; 'andamento ¢ cronico-recidivante con esacer-
bazione e peggioramento nella stagione estiva.

La terapia ¢ aspecifica, nei casi meno gravi sono suf-
ficienti terapie topiche emollienti. Alcuni pazienti ri-
spondono a dosi elevate di derivati di vitamina A per
via orale, retinoidi per os (che costituiscono il tratta-
mento di scelta) o retinoidi per via topica. La terapia
antibiotica locale e generale ¢ indicata soprattutto nel-
le forme intertriginose. Blande terapie steroidee locali
possono indurre remissioni.

Presentiamo il caso di una paziente con una rara as-
sociazione tra malattia di Darier, TIA e sindrome an-
sioso depressiva.
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Case Report

C. D., una donna di 53 anni affetta da Malattia di
Darier, giunge alla nostra osservazione presso I'ambu-
latorio di Malattie Neurocutanee del Policlinico Um-
berto I di Roma, nel marzo del 2009. In sede prester-
nale, cervicale e a livello delle grandi pieghe, presenta-
va lesioni papulose di colorito grigiastro a tipo “cute spor-
ca’; erano evidenti, inoltre, a livello della superficie in-
terna ed esterna degli arti numerose lesioni da tratta-
mento (Fig. 1).

La paziente riferiva familiarita paterna per Darier fa-
cendo risalire I'esordio dell’attuale quadro clinico all’eta
di 9 anni, con un progressivo peggioramento fino alle
condizioni attuali.

La prima diagnosi di Malattia di Darier effettuata
nel 1988 veniva confermata da biopsia escissionale ed
esame istologico.

Dal 2001 la paziente era in trattamento con ACE-
inibitori per ipertensione arteriosa e nel 2008 riferiva
pregresso TTA e numerosi episodi di gastralgia per ga-
strite. La paziente, inoltre, era affetta da una sindrome
ansioso-depressiva di grave entita.

Nel giugno 2009, per il riacutizzarsi della patologia,
eseguiva una biopsia cutanea di una lesione piana e di-
scromica con caratteristiche di atrofia ed ulcerazione, in
regione mammaria il cui esame istologico descriveva nel
derma superficiale la presenza di un infiltrato infiam-
matorio di tipo linfoistiocitario e granulocitario neu-

Fig. 1 - Tipiche lesioni papulose a ti-
po “cute sporca” in sede cervicale,
presternale ed ascellare.
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trofilo, prevalentemente a disposizione perivascolare; su
ulteriori sezioni eseguite si osservavano, oltre all’ulce-
razione superficiale, quadri di discheratosi acantolitica
con formazione di lacune soprabasali e corpi rotondi ne-
gli strati superiori dell’epitelio malpighiano. Inoltre, si
osservavano vescicole intraepidermiche contenenti cel-
lule acantolitiche con parziale cheratinizzazione: qua-
dri tipici della Sindrome di Darier.

Nel settembre 2009 all’esame obiettivo si evidenziava
un peggioramento del quadro clinico cutaneo con le-
sioni eritemato-crostose e elementi vescicolari sieroge-
menti a livello delle pieghe ascellari. Si rilevava inoltre,
onicodistrofia con le caratteristiche lesioni lineari lon-
gitudinali (Fig. 2).

La paziente ¢ in trattamento con vitamina E 400 mg
per os, vitamina A 400 mg per os, applicazione topica
di fitostimoline e crema emolliente con scarsi risultati.

Discussione

La malattia di Darier ¢ una rara patologia a trasmis-
sione autosomica dominante che presenta un'incidenza
di quattro nuovi casi per milione per dieci anni (6).

Il quadro cutaneo si manifesta generalmente tra i 6
ed i 12 anni, con un picco d’'incidenza in eta puberale
(7). Lesposizione ai raggi UV, cambiamenti nella su-
dorazione e nell’escrezione di sebo o della flora batte-
rica possono svolgere un ruolo importante per le esa-

cerbazioni durante la puberta (8). Nel nostro caso la pa-
ziente riferisce I'esordio della sintomatologia all’eta di
9 anni in seguito ad un’esposizione al sole.
Clinicamente la lesione caratteristica ¢ una papula
ipercheratosica di aspetto seborroico di colorito rosa-
brunastro. Spesso le papule tendono a confluire for-
mando larghe placche, che a livello delle grandi pieghe
possono divenire vegetanti e maleodoranti. Inizialmente
si localizzano a livello del tronco (regione presternale e
sopraclavicolare), al volto (fronte e solchi nasolabiali),
al collo, per estendersi progressivamente in tutte le a-
ree definite seborroiche. In sede palmare e plantare si
repertano due tipi di lesioni: la prima aspecifica, descritta
come cheratosi puntata; la seconda, caratteristica della
malattia di Darier, costituita da piccole depressioni pun-
tiformi definite ‘pizs”. Tali lesioni sono importanti per
la diagnosi nelle forme dubbie o paucisintomatiche.
Lonicopatia ¢ caratteristica della patologia ed ¢ fra
le manifestazioni pili precoci, in alcuni pazienti puo es-
sere ['unica evidernza della patologia. Nello studio di Bur-
ge e Wilkinson (7) 'interessamento ungueale ¢ presen-
te nel 90% dei pazienti. Le lesioni ungueali sono rap-
presentate da strie lineari longitudinali di colorito bian-
castro, alternate a bande rossastre con caratteristica di-
sposizione a “V”; il letto ungueale, pud essere franca-
mente ispessito e/o fissurato, spesso si evidenzia fragi-
lita della lamina ungueale. Anche nel nostro caso I'in-
teressamento ungueale ¢ abbastanza caratteristico.
Molto comune ¢ il prurito, spesso intrattabile, che

Fig. 2 - Tipica onicodistrofia della
malattia di Darier con le caratteristi-
che lesioni lineari longitudinali.
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interessa circa '80% dei pazienti. Nel nostro caso era
possibile osservare lesioni da grattamento a livello del-
la superficie interna ed esterna degli arti, inoltre, la pa-
ziente riferiva un peggioramento della sintomatologia
pruriginosa nella stagione estiva durante 'esposizione
al sole ed al contatto con indumenti sintetici.

Il quadro istologico, caratteristico, evidenzia la pre-
senza di lacune intraepidermiche soprabasali, una par-
ticolare forma di discheratosi che porta alla formazio-
ne di creste aggettanti nelle lacune stesse ed alla for-
mazione di anomalie nei cheratinociti soprabasali defi-
nite come ‘corps ronds” (cellule con nucleo basofilo cir-
condate da un alone piti chiaro che mostrano un gra-
do parziale di cheratinizzazione e discheratosi) e
“grains” (cellule pilt piccole, scure, con citoplasma coar-
tato con nucleo picnotico, di solito visibili nello strato
corneo). Sono inoltre presenti gradi variabili di iper-
cheratosi, paracheratosi e acantosi.

La malattia di Darier ¢ una genodermatosi determi-
nata da un gene autosomico dominante, tuttavia sono
state riportate forme sporadiche derivate da nuove mu-
tazioni. La penetranza di tale patologia ¢ completa men-
tre la sua espressivita ¢ variabile con un’elevata eteroge-
neita fenotipica interfamiliare. Nello studio di Burge e
Wilkinson (7) il 29% dei pazienti non riferisce familia-
ritd per Darier cosi come in quello di Tavadia et al. (9)
dove sono riportate forme sporadiche solo nel 29% dei
casi. Il nostro caso ¢ familiare, infatti 'anamnesi ¢ po-
sitiva per il nonno paterno e per il padre della paziente.

Il gene responsabile della sindrome di Darier ¢ lo-
calizzato a livello del cromosoma 12q23-24.1 (ATP2A2)
e codifica per una Ca?* ATPasi (SERCA2) del reticolo
sarco-endoplasmatico. Lassociazione tra la mutazione
di questo gene e la malattia di Darier (10, 11) suggeri-
sce che SERCA2 abbia un importante ruolo nell’ade-
sione e differenziazione delle cellule epiteliali (3, 11).
Infatti SERCA2 ¢ fondamentale nel mantenere l'o-
meostasi del calcio intracellulare e studi in vitro hanno
mostrato che i livelli del calcio all’interno dei cherati-
nociti sono fondamentali per i processi di differenzia-
zione (12) e sv1luppo delle glunz1on1 intercellulari (13),
ma il meccanismo con cui la mutazione di ATP2A cau-
sa la malattia di Darier resta sconosciuto. ATP2A2 pud
alternativamente essere trascritto in due forme, mediante
un processo di splicing: SERCA2a, presente nel muscolo
cardiaco ed in minor quantita in quello scheletrico (14)
e SERCA2b (15), presente in molti tessuti ma soprat-
tutto a livello dei cheratinociti (15). La diffusa espres-
sione di SERCA2 potrebbe suggerire che la mutazione
di ATP2A2 pud causare un danno multisistemico. U-
na bassa percentuale di pazienti con malattia di Darier
presenta disturbi neuropsichiatrici, mentre non ci so-
no significative evidenze di manifestazioni extracutanee.
Tuttavia, SERCA ¢ un enzima importante per la fun-
zione di numerosi apparati e cid suggerisce la possibi-
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lita di manifestazioni sistemiche nell’ambito della ma-
lattia di Darier.

Nel nostro caso, rilevante ¢ ’associazione della ma-
lattia di Darier con due patologie:

- sindrome ansioso-depressiva;

- TIA.

Sin dal XIX secolo, ¢ stata osservata in corso di ma-
lattia di Darier, la concomitanza di disturbi neuropsi-
chiatrici quali sindrome depressiva, ritardo mentale, psi-
cosi, epilessia. Sono riportati in letteratura precedenti
casi di depressione e comportamento suicidatio in pa-
zienti con malattia di Darier.

Possibili spiegazioni alla coesistenza di depressione
e malattia di Darier secondo Craddock et al. (16) pos-
sono essere:

- la malattia di Darier & un disordine dermatologi-
co cronico e potrebbe agire da stress psicologico nel-
'induzione della depressione;

- il gene responsabile della malattia di Darier pre-
dlspone anche alla depressione (efferto pleiotropico). E per-
cio postulabile che un deficit dello stesso gene determini
un deficit di adesione cellulare sia nel cervello che nel-
la cute;

- il gene responsabile della malattia di Darier ¢ loca-
lizzato nella stessa regione cromosomica del gene per la
depressione. Quindi nel caso in cui entrambi i geni sia-
no mutati, essi possono essere entrambi trasmessi alla nuo-
va generazione (linkage phenomenon). Quindi l'associazione
tra malattia di Darier e depressione, potrebbe essere frut-
to della mutazione di un gene coinvolto nella comparsa
di disturbi dell'umore, localizzato in prossimita del locus
della malattia di Darier sul cromosoma 12 o, alternativa-
mente, che la mutazione del gene dalla sindrome di Da-
rier determini un effetto diretto a livello cerebrale.

In letteratura, alcuni studi (12, 13, 17) ipotizzano
un possibile legame tra alterazioni della funzionalita pia-
strinica e malattia di Darier: cid potrebbe giustificare
I’associazione tra TIA e malattia di Darier riscontrata
nella nostra paziente. Il calcio intracellulare ¢ infatti fon-
damentale per I'attivazione piastrinica.

Limportanza di SERCA nella funzione piastrinica
¢ stata dimostrata in vitro usando inibitori di SERCA
come la thapsigargina da sola o in associazione ad ago-
nisti piastrinici causando un incremento del calcio in-
tracellulare e uno stimolo all’aggregazione piastrinica (1).

La mutazione di ATP2A2 potrebbe perciod, in ma-
niera simile, aumentare I'aggregazione piastrinica, de-
terminando quindi uno stato d’ipercoagulabilita che po-
trebbe spiegare la comparsa di un evento ischemico.

In conclusione, la mutazione del gene responsabile
della malattia di Darier oltre a determinare un caratte-
ristico interessamento della cute potrebbe portare a dan-
ni a livello sistemico come conseguenza dell’alterazione
dell'omeostasi del calcio intracellulare in altri tessuti qua-
li cervello e piastrine, come nel caso della nostra paziente.
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