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Anamnese

Eine 42-jahrige Frau und ein 49-jahriger
Mann stellten sich mit histologisch gesi-
chertem, segmentalem M. Darier vor. Bei
der Patientin bestanden die Beschwerden
insgesamt seit 9, beim Patienten seit 3 Jah-
ren. Als storend wurden in beiden Féllen
v. a. starker Juckreiz, Nassen und Fotor
angegeben. Eine Kombinationsbehand-
lung aus topischen Retinoiden und Ste-
roiden, antiseptischen Losungen sowie
oralen Antibiosen brachte keine Verbes-
serung der Symptomatik. Einer Therapie
mit systemischem Isotretinoin stimmten
die Patienten aufgrund befiirchteter Ne-
benwirkungen nicht zu.

Klinischer Befund

Es fanden sich bei der Patientin submam-
mar rechts flache, hyperkeratotische, nis-
sende Papeln, die segmental gruppie-
rt und als Plaques auftraten (B Abb. 1).
Das restliche Integument war erschei-
nungsfrei.

Beim 2. Patienten zeigten sich sub-
mammar links ebenfalls segmental flache,
hyperkeratotische, nassende und stark ju-
ckende Papeln (B Abb. 2). Der sonsti-
ge Korper war nicht betroffen. In beiden
Fallen ergab sich keine positive Familien-
anamnese auf einen M. Darier.

Therapie und Verlauf

Bei der Patientin behandelten wir zu-
néchst ein 2x2 cm? grofles Probeareal an
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Segmentaler

Morbus Darier

Behandlung mit dem gepulsten Farbstofflaser

den Intertrigines submammar mit dem
gepulsten Farbstofflaser [Wellenldnge
585 nm, Energiedichte 6,5 J/cm?, Fleck-
grofie 12 mm, Pulsldnge 0,5 ms (V-Star,
Cynosure, Westford, USA)]. Als Begleit-
reaktion trat in diesem Areal eine iiber
2 Wochen anhaltende Purpura mit leich-
ten Krusten auf. Nach 4 Wochen kam es
insgesamt zu einer deutlichen Regres-
sion des behandelten Bereichs. Wir ent-
schlossen uns daher zu einer Behandlung
des gesamten betroffenen Areals mit den
gleichen Parametern. Als Begleitreaktion
kam es wie zuvor im Probeareal zu einer
2-wochigen Purpura mit leichten Krus-
ten, die folgenlos und ohne Texturver-
anderungen abheilte. Bei einer Untersu-
chung 8 Wochen nach Therapie beobach-
teten wir einzelne Reste follikuldrer Pa-
peln, wobei das storende typische Nassen
und der Fotor nicht mehr vorhanden wa-

Abb. 1 > Patientin 1
vor Therapie

ren. Die Patientin war insgesamt mit dem
Ergebnis zufrieden und wiinschte keine
Fortsetzung der Behandlung. Eine Kon-
trolle nach 13 Monaten zeigte einen un-
veranderten Befund (8 Abb. 3).

Nach einem 2-jahrigen erscheinungs-
freien Zeitraum trat in dem behandel-
ten Bereich ein lokales Rezidiv mit einer
Verstirkung der follikuldren Papeln und
Juckreiz auf, das wir erneut in der gleichen
Intensitat mit dem Farbstofflaser bis zum
Erreichen einer Purpura behandelten.
Kontrollen nach 8 Monaten zeigten kein
Rezidiv des behandelten Bereichs.

Beim 2. Patienten fithrten wir 3 Be-
handlungen in 4-wdchigen Abstinden
im subpurpurischen Bereich durch. We-
gen des gebrdunten Integuments ent-
schlossen wir uns zu dieser niedrigeren
Energiedichte, um das Risiko von Hy-
perpigmentierungen nach einer Thera-
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pie zu minimieren (Wellenlidnge 585 nm,
Energiedichte 3,5-4,3 J/cm?, Fleckgrofle
12 mm, Pulslinge 0,5 ms). Wie im vor-
hergehenden Beispiel kam es nach der
Behandlung zu leichter Krustenbildung,
die nach 10 Tagen folgenlos ohne Tex-
turverdnderungen abheilte. Juckreiz und
Fotor waren bereits nach der 1. Behand-
lung riickldufig. Nach der 3. Behandlung
ergab sich eine nahezu vollstindige Ab-
heilung der vormals betroffenen Haut-
bereiche (B Abb. 4). In einem Nachbe-
obachtungszeitraum von 3 Monaten trat
bisher kein Rezidiv auf.
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Abb. 2 « Patient 2 vor
Therapie

Abb. 3 <« Patientin 1
nach einem Zeitraum
von 13 Monaten, 1-
maliger Therapie mit
dem Farbstofflaser und
purpurischen Behand-
lungsparametern

Abb. 4 <« Patient 2
nach einem Zeitraum
von 3 Monaten, 3-ma-
liger Therapie mit dem
Farbstofflaser und sub-
purpurischen Behand-
lungsparametern

Diskussion

Beim M. Darier handelt es sich um eine
seltene erbliche Hauterkrankung. Man un-
terscheidet zwischen einer generalisierten
und einer lokalisierten Form: Die genera-
lisierte Form hat eine Inzidenz von etwa
1:100.000 und wird meist autosomal-do-
minant vererbt [15]. Die lokalisierte Form
kommt mit einer Inzidenz von 1:1.000.000
wesentlich seltener vor und wird ihrer-
seits nochmals in 2 Untergruppen einge-
teilt. Beim Typ I sind die typischen Haut-
lasionen unilateral auf ein lineares Areal
begrenzt. Unter dem Typ II versteht man

eine segmentale Verstirkung bei genera-
lisiertem M. Darier, die oftmals dem Ver-
lauf der Blaschko-Linien folgt [16].

Die Ursache fiir die Erkrankung liegt
in der Mutation des ATP,A,-Gens. Dieses
Gen kodiert fiir die Isoform 2 der Kalzi-
um-ATPase (SERCA 2), einer Ca?*-Pum-
pe im endoplasmatischen Retikulum [29].
Histologische Veranderungen sind abnor-
male unreife Keratinozyten, Spaltbildung,
der Verlust epidermaler Adhdsion (Akan-
tholyse) und Hyperkeratosen [9]. Als Fol-
ge kommt es zur gestorten Adhésion von
Keratinozyten der Haut.

Der M. Darier manifestiert sich in der
Regel zwischen dem 6. und 20. Lebens-
jahr. Es handelt sich dabei um eine chro-
nische Erkrankung, bei der bis zum heu-
tigen Zeitpunkt keine Spontanremissionen
beschrieben sind [6]. Typische Efflores-
zenzen sind rétliche hyperkeratotische Pa-
peln, die sich vermehrt in seborrhoischen
Hautarealen zeigen. Das haufigste Symp-
tom ist Juckreiz. Stérend fiir die Patienten
sind jedoch v. a. ndssende Papeln und ein
Fotor an den Intertrigines. Die meisten
Patienten sehen durch die Krankheit ei-
ne starke Beeintrachtigung ihrer Lebens-
qualitdt [18]. Negativ beeinflussende Fak-
toren sind z. B. Sonneneinstrahlung, ver-
mehrtes Schwitzen und bestimmte Medi-
kamente wie Lithiumcarbonat [2, 10]. Zu
Komplikationen kann es durch Superin-
fektion (z. B. Eczema vaccinatum, Eczema
herpeticum) kommen [11].

Aufgrund der geringen Pravalenz der
Krankheit existieren zum gegenwirtigen
Zeitpunkt {iberwiegend Fallberichte. Als
Therapiemoglichkeiten stehen Anwen-
dungen mit topischen Steroiden [7], Vit-
amin-A-Siure (0,2-1%; [8]), aktiviertem
Vitamin D, [28], Tacrolimus [27], 5-Flu-
orouracil [21, 32] oder oralen sowie to-
pischen Retinoiden [13, 24] zur Verfii-
gung. Ferner wurde bereits {iber Thera-
pieversuche mittels photodynamischer
Therapie [31], Dermabrasion [12], Kryo-
therapie [14], verschiedener Lasersyste-
me [4, 22] und elektrokaustische Thera-
pien [30] berichtet. Bei der Vielzahl von
Moglichkeiten sind die Ansprechraten auf
die einzelnen Therapieformen insgesamt
eher schlecht. Als Methode der Wahl bei
generalisiertem oder stark ausgeprigtem
M. Darier werden orale Retinoide ange-
geben [13], die in unserem Fall von den



Zusammenfassung - Abstract

Patienten wegen befiirchteter Nebenwir-
kungen und des nur sehr umschriebenen
Befundes abgelehnt wurden.

Bisher existieren erst wenige Fallbe-
richte {iber Laserbehandlungen an unter-
schiedlichen Korperstellen beim M. Dar-
ier [4, 22, 23, 26]. Im Gegensatz zum Farb-
stofflaser wurden dabei bis heute nahezu
ausschliefSlich ablative Laser eingesetzt,
die mit einer hoheren Rate an Nebenwir-
kungen einhergehen [4]. Die Probleme
ablativer Verfahren wie CO,-Laser, Erbi-
um:YAG-Laser oder Dermabrasio bein-
halten fiir den Patienten dabei oftmals die
Gefahr von Narben sowie dauerhafter Hy-
po- oder Hyperpigmentierung an den be-
handelten Hautarealen. Trotzdem werden
diese Nebenwirkungen von den Patienten
oftmals akzeptiert, weil dadurch Symp-
tome, wie beispielsweise ein Fotor im Be-
reich der Intertrigines, in den meisten Fal-
len zur Abheilung gebracht werden kon-
nen. Die Tiefe der Abtragung schien dabei
bisher entscheidend zu sein, da eine ober-
flichliche Abtragung héufig in schnellen
Rezidiven resultierte [13, 22].

Als nichtablativer Laser ist der gepuls-
te Farbstofflaser vom theoretischen An-
satz her zunichst nicht fiir diese Indika-
tion geeignet. Mit einer Wellenldnge von
585 nm bzw. 595 nm liegt er nahe einem
Absorptionsmaximum des oxygenierten
Hédmoglobins und bewirkt eine gezielte
thermische Zerstérung dermaler Ge-
fale, ohne das umliegende Gewebe da-
bei zu schidigen (selektive Photothermo-
lyse). Des Weiteren scheint der Effekt der-
zeit auf noch nicht geklérten, immunmo-
dulierenden Mechanismen wie einer Re-
duktion von T-Zellen in den behandelten
Bereichen zu basieren [5]. Bisher wurde
mit dem Farbstofflaser bereits tiber po-
sitive Ergebnisse in der Behandlung des
Lichen sclerosus, lichenoider Dermati-
tis, Lupus erythematodes und der Psori-
asis berichtet [3, 19, 20, 25]. Man geht da-
von aus, dass die selektive Zerstorung der-
maler Gefifie den Pathomechanismus ei-
ner vaskuldren Proliferation vendser Ka-
pillaren unterbricht. Eine Abnahme der
Kapillarwindungen und ein verminderter
Stoffwechselaustausch zwischen Geféflen
und Interstitium sollten danach zu einer
Beschwerdebesserung fithren [19].

In unseren beiden Falldarstellungen
konnte ein segmentaler M. Darier bereits

nach wenigen Behandlungen mit dem
Farbstofflaser schnell und effektiv zur Ab-
heilung gebracht werden. Es kam dabei als
Begleitreaktion in beiden Fillen zu leich-
ter Krustenbildung, die ohne Texturver-
anderungen abheilte. Die storenden Ne-
benerscheinungen wie Fétor, Nassen und
Juckreiz waren bereits nach der ersten Be-
handlung vollstindig riicklaufig.

Wie von uns kasuistisch beschrieben,
konnte der gepulste Farbstofflaser bereits
erfolgreich in der Behandlung des segmen-
talen M. Darier eingesetzt werden [26].
In der nun vorliegenden Kasuistik konn-
te zudem gezeigt werden, dass es auch
bei einem im Verlauf aufgetretenen Rezi-
div zu einer erneuten Remission nach Be-
handlung mit dem gepulsten Farbstoffla-
ser kam. Das Wiederauftreten der Hauter-
scheinungen des M. Darier nach 2 Jahren
zeigt, dass es sich beim Einsatz des Farb-
stofflasers um eine symptomatische The-
rapie handelt, wobei auch ein zu frither
Behandlungsabbruch eine Rolle in der
Entstehung des Rezidivs gespielt haben
konnte. Weiterhin war interessant, dass
selbst eine schwichere, subpurpurische
Behandlung im 2. Fall zu einem Riickgang
der Effloreszenzen und Symptome gefiihrt
hat. Dies ist insofern bemerkenswert, als
dass in der Vergangenheit das Auftreten
einer Purpura von einigen Autoren als
notwendiges Ziel einer effektiven Behand-
lung angesehen wurde [1, 17]. Moglicher-
weise spielt beim M. Darier die Intensitét
der Behandlung keine so grof3e Rolle wie
bei vaskuldren Lasionen. Als zugrunde lie-
gender Effekt der Therapie kénnten dabei
neben der Beeinflussung dermaler Gefif3e
auch immunmodulierende Eigenschaften
infrage kommen [s5]. Die hierbei zugrunde
liegenden Mechanismen sind bisher noch
nicht vollstandig geklart. Aufgrund seiner
begrenzten Eindringtiefe von 1-1,5 mm
ist jedoch zu erwarten, dass sich Hautare-
ale mit starker hyperkeratotischen Antei-
len nicht derartig effektiv behandeln las-
sen. Aufschlussreich wére auch eine Kon-
trollbiopsie des behandelten Areals gewe-
sen, der die Patienten jedoch leider nicht
zustimmen wollten.

Differenzialdiagnosen

Hyperkeratosen konnen in diesem Fall
auch andere Ursachen haben wie
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Zusammenfassung

Der M. Darier stellt fiir die Patienten nicht zu-
letzt aufgrund von Juckreiz und des fotiden
Geruchs ein medizinisches und psychisches
Problem dar. Es konnte bereits gezeigt wer-
den, dass durch ablative Lasersysteme ei-

ne Beschwerdefreiheit der Patienten erreicht
werden kann. Problematisch hierbeiist v. a.
die hohere Rate an Nebenwirkungen wie
dauerhafte Hypopigmentierungen und ei-
ne Gefahr der Narbenbildung. Mit dem nicht-
ablativen Farbstofflaser konnten in den bei-
den vorliegenden Fallen die flachen, intertri-
gindsen Effloreszenzen sicher und effizient
therapiert werden. Obwohl der Wirkmecha-
nismus letztlich nicht vollstandig geklart ist,
rechtfertigt der Erfolg in Einzelféllen den Ein-
satz des Farbstofflasers beim M. Darier. Ob
sich dieses Ergebnis jedoch an groReren Fall-
zahlen bestatigen lasst, miissen kontrollierte
und ggf. multizentrische klinische Studien
erst noch klaren.

Schliisselworter
Farbstofflaser - Laser - M. Darier - Dyskerato-
sis follicularis

Segmental Darier disease.
Treatment with pulsed dye laser

Abstract

Darier disease is often associated with pru-
ritus and an unpleasant odor, causing med-
ical and emotional problems. Ablative la-

ser therapy has proven effective in amelio-
rating these symptoms. Side effects of this
approach include permanent hypopigmen-
tation and a risk of scarring. We present

two cases where non-ablative therapy with
pulsed dye lasers proved a safe and effective
way to manage the intertriginous lesions. Al-
though the mechanism of action is unclear,
our success indicates that pulsed dye laser
therapy is an option in Darier disease. Larg-
er numbers of patients, ideally in multicenter
studies, must be treated in this way to con-
firm our results.

Keywords

Pulsed Dye-Laser - Laser - Darier disease - Ke-
ratosis Follicularis
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== Pemphigus chronicus benignus fami-
liaris (M. Hailey-Hailey),

== transitorische akantholytische Der-
matose (M. Grover),

== seborrhoisches Ekzem,

== seniles Dyskeratom,

== Pityriasis rubra pilaris,

== Lichen striatus.

Fazit fiir die Praxis

Bei der Behandlung des M. Darier mit
dem gepulsten Farbstofflaser handelt es
sich bei flachen Herden an den Intertri-
gines um eine effiziente und gut prakti-
kable Methode, die mit geringen Begleit-
reaktionen und ohne dauerhafte Textur-
veranderungen einhergeht. Es ist zu er-
warten, dass erhabene, hyperkerato-
tische Herde aufgrund der geringen Ein-
dringtiefe des Lasers nicht derartig effek-
tiv behandelt werden konnen. Der Erfolg
in diesen beiden Fallen rechtfertigt, ob-
wohl der Wirkmechanismus letztendlich
nicht endgiiltig geklart ist, den Einsatz
beim M. Darier. Ob sich dieses Ergebnis
an groB3eren Fallzahlen bestatigen lasst,
miissen kontrollierte und ggf. multizen-
trische klinische Studien klaren.
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