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20.1 Verhornungsstérungen

Verteilung

Angeborene epidermale Entwicklungsstorun-
gen konnen sich diffus (Ichthyosen), als Mosaik
(epidermaler Navus) oder lokalisiert (epider-
molytisches Akanthom, palmoplantare Ich-
thyosen) manifestieren. Mildere Ichthyosefor-
men konnen bei schweren Krankheiten sekun-
dar erworben werden.

Ichthyosen

Heterogene Erkrankungsgruppe, die zur Ver-

dickung der Epidermis, Diffusionsstorungen

und ausgepragter Schuppung fiihrt. Folgende

grobe Unterteilung ist moglich:

o Storungen der Keratine (Keratinozyten) oder
Interzellularsubstanz (Lipide, Filaggrine),

o exklusive Erkrankung der Haut oder Betei-
ligung anderer Organe.

» Autosomal-dominante Ichthyosis vulgaris.
Inzidenz von 1:300. Ein Filaggrindefekt fiihrt
zur Retentionshyperkeratose. Manifestation im
ersten Lebensjahr mit symmetrischer, feinla-
melldr diffuser Schuppung bei Aussparung der
Beugen (> Abb. 20.1). Eng assoziiert mit atopi-
schem Ekzem und atopischen Krankheiten.

» X-chromosomal-rezessive Ichthyosis vulga-
ris mit Steroidsulfatasemangel. Retentions-
hyperkeratose mannlicher Patienten mit diffus
verteilten, fest haftenden, dunklen Schuppen.
Aussparung der Beugen. Kryptorchismus bei
20 %, Hornhauttriibungen bei 50% der Patien-
ten. Bei Ubertridgerinnen verzdgerte Geburt
wegen langsamer Muttermundoéffnung.

» Autosomal-rezessive lamelldre Ichthyose.
Sie umfasst mehrere Krankheiten durch Muta-
tion von Transglutaminase-, Lipoxygenase-
und anderen Genen. Bei Geburt Erythrodermie
und eingehiillt in eine straffe Membran, Kollo-
diumbaby. Ektropion, dystrophe Nagel und
Hitzeintoleranz. Miterkrankung von Beugen,
Gesicht und Kapillitium. Angepasste palmare
und plantare Hyperkeratose.

» Harlequin-Ichthyose. Schwerste  Verhor-
nungsstorung mit dicken Hornplatten, tiefen
Rhagaden und Ektropion. Der Gendefekt be-
steht in einem biallelischen Verlust des
ABCA12-Gens, das den Lipidtransport regu-
liert. Oft intrauteriner Fruchttod, hohe friih-
kindliche Letalitdt.
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» Autosomal-dominante, kongenital bullése
ichthyosiforme Erythrodermie. Bei Geburt
generalisiertes Erythem mit Blasen und Ero-
sionen (Sepsisgefahr). Mit zunehmendem Alter
verruziforme Hyperkeratosen, insbesondere
im Beugenbereich, Minderwuchs. Histologisch
granuldre Degeneration mit intraepidermalen
Vakuolen (epidermolytische Ichthyose).

» Therapie. Nur symptomatisch mdglich. To-
pisch: Keratolyse mit 5- bis 10 %iger Milchsdu-
re oder Harnstoff in Cremes oder Salben. Syste-
misch: Retinoide.

Palmoplantare Keratosen

Unterschiedliche Keratosen der Handflichen
und FuBsohlen durch Keratinmutationen
(» Abb. 20.2).

» Keratosis palmoplantaris diffusa Vorner.
Haufigste Variante, Keratin-1 und andere Kera-
tin-Mutationen. Fldchige, wachsartige, scharf
begrenzte Keratose mit entziindlichem Rand.
Nageldystrophie. Histologisch epidermolyti-
sche Hyperkeratose.

» Keratosis palmoplantaris diffusa trans-
grediens et progrediens Greither. Im ersten
Lebensjahrzehnt beginnend, langsam progre-
diente Palmoplantarkeratose mit scharf be-
grenztem, entziindlichem Rand, punktformi-
gen Griibchen (Pits) und Hyperhidrose. Von
palmoplantar auf Hand-, FuRriicken, Ellenbo-
gen, Knie, Knochel und Ferse iibergreifend
(Transgredienz).

» Keratosis palmoplantaris transgrediens et
progrediens Mljet (Mal de Meleda). Mutation
eines Proteins, das an den a7-Nikotin-Acetyl-
cholin-Rezeptor bindet. In den ersten Monaten
auftretendes Erythem, {iberlagert von einer
gelblich-weiflen Keratose mit Transgredienz,
Hyperhidrose, Nageldystrophie, Brachyphal-
angie. Selten Erytheme perioral und perinasal.

» Pachyonychia congenita. Palmoplantare
Hyperkeratosen, bei denen verdickte Négel do-
minieren. Weitere, follikuldre bis plaqueférmi-
ge Hyperkeratosen an Knien und Ellenbogen.
Keratin-6- und Keratin-16-Mutationen sind
zusdtzlich mit oralen Leukoplakien (Typ 1) as-
soziiert; Typ 2: Keratin-17-Mutation mit kon-
natalen Zihnen, Steatozystomen und Vellus-
haarzysten postpubertar.

» Therapie. Symptomatisch wie bei Ichthyo-
sen.
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Autosomal-dominante Ichthyosis vulgaris Autosomal-rezessive lamelldre Ichthy-
ose bei Transglutaminase-Mutation
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Kongenital bullése ichthyosiforme Erythrodermie Keratosis palmoplantaris striata

Abb. 20.1 Ichthyosen. Abb. 20.2 Palmoplantare Keratosen.
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20.1 Verhornungsstérungen

Dyskeratotisch-akantholytische
Dermatosen

Morbus Darier und Morbus Hailey-Hailey sind
relativ hdufige Genodermatosen mit Keratini-
sierungsstorungen und Adhdsionsverlust der
Keratinozyten (Akantholyse) durch Defekte der
Kalziumionenpumpen (> Abb. 20.3).

Dyskeratosis follicularis Darier

Autosomal-dominante Mutation des ATP2A2-
Gens, kodierend fiir eine Kalziumpumpe.

» Klinik. Oft juckende, dicht stehende, brau-
ne, follikuldare Knétchen grof¥flichig in den se-
borrhoischen Arealen. Verruziforme Knotchen
an den Handriicken (Acrokeratosis verrucifor-
mis Hopf), Nageldystrophien, Pits, pflaster-
steinartige Papeln der Mundschleimhaut. Ver-
schlechterung durch Warme und UV-Strah-
lung, Neigung zu Sekunddrinfektion mit HSV
und Bakterien. Histologisch findet sich eine
Dyskeratose (eosinophile Zellen im Stratum
spinosum: Corps ronds; im Stratum granulo-
sum: Grains), Akantholyse.

Morbus Hailey-Hailey

Autosomal-dominante (1:30000)
im Kalziumtransportergen ATP2C 1.

Mutation

» Klinik. Intertrigines, Kommen und Gehen
von superinfizierten Mazerationen, Erosionen
und Fissuren. Aggravation bei Warme und Ok-
klusion und bei Superinfektion durch HSV und
Candida. Histologisch findet sich eine aus-
gepragte Akantholyse mit Einzelzell-Dyskera-
tosen.

» Therapie. Beide Genodermatosen bessern
sich unter systemischer Gabe von Retinoiden
niedrig dosiert und topischen Antiseptika. Be-
handlung der Sekunddrinfektionen.
Langfristige Remissionen des Morbus Hai-
ley-Hailey durch groRflichige Dermabrasio.

Morbus Grover

» Klinik. Unertraglicher Juckreiz, stamm-
betont meist bei dlteren, hellhdutigen Man-
nern, mit kleinen, manchmal keratotischen Pa-
peln; Sebostase. Histologisch unterschiedliche
Typen (Pemphigus, Morbus Darier, spongio-
tisch-akantholytischer Typ).

» Therapie und Verlauf. Gewohnlich selbst-
limitierend, oft nach Jahren. Guter Erfolg mit
Badtherapie mit PUVA (Bad-PUVA-Therapie);
Isotretinoin (10 mg/Tag).
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Follikuldre Keratosen

Keratosis pilaris

» Klinik. Ab der Pubertit am Haarfollikel loka-
lisierte Verhornungsstérung, die zu spitz-
kegeligen, follikuldren Keratosen fiihrt, beson-
ders an Oberarmen und Oberschenkeln (wie
Reibeisen), ohne Juckreiz (» Abb. 20.4). Assozia-
tion mit atopischem Ekzem, Ichthyosis vulgaris.

» Therapie. Keratolytische Externa.

Verwandte Erkrankungen

» Ulerythema ophryogenes. Feine follikuldre
Papeln an lateralen Augenbrauen und Wangen;
Atrophie bis zum Verlust der lateralen Brauen.

» Keratosis follicularis spinulosa decalvans.
Angeborene, vernarbende follikuldre Keratose
mit Alopezie und Augenbeteiligung (Lichtemp-
findlichkeit, Hornhauttriibungen).

Porokeratosen

» Klinik. Atroph wirkende Plaque, umgeben
von einer feinen wallartigen Lamelle. Histolo-
gisch findet sich eine schlotférmige Paraker-
atose.

Porokeratosis Mibelli

Autosomal-dominant, auch sporadisch vererbt.
Oft distal initial keratotische Papeln mit Uber-
gang in flachige Atrophien, begrenzt von einer
Lamelle (» Abb. 20.5).

Porokeratosis superficialis disseminata
actinica

An lichtexponierter Haut, iiberwiegend den
Unterarmen und Unterschenkeln, bis 1 cm gro-
e, von einer Lamelle begrenzte Atrophien mit
entziindlichem Erythem. Folge chronischen
Lichtschadens.

Porokeratosis palmoplantaris et
disseminata

Autosomal-dominant mit keratotischen Papeln
an Handinnenflachen und FuBsohlen, die dann
in kleine Vertiefungen mit filiformem Rand-
saum {ibergehen. Als Therapie wurde Simva-
statin topisch beschrieben.

» Erythrokeratodermia figurata variabilis-
Mendes da Costa.. Autosomal-dominante Mu-
tationen in Konnexingenen, die fiir Gap Juncti-
ons, zellverbindende Kandle, wichtig sind. Ab
frither Kindheit distal betonte, migrierende
Erytheme, stationdre Hyperkeratosen.



20.1 Verhornungsstérungen

-

Morbus Darier Morbus Darier

)
=
(7]

3=
o

L
-
7]

o
c
()]
(=]
c
3

=
c
(1]
=

=
™

L
']

=
[*]

=

-
]
c
(Y]

o

(=]

N

e
-l

AT T e
Morbus Hailey-Hailey Histologie Morbus Grover

Morbus Hailey-Hailey
e Tt B
#77
#.0

Abb. 20.3 Dyskeratotisch akantholytische Dermatosen.
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Keratosis pilaris Porokeratosis Mibelli Porokeratosis superficialis

disseminata actinica

Abb. 20.4 Follikuldre Keratosen. Abb. 20.5 Porokeratosen.
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20.2 Mosaikerkrankungen

Mosaizismus

» Definition. Mosaik beschreibt einen Orga-
nismus, der aus genetisch verschiedenen Zellen
besteht, die aber aus einer homogenen Zygote
entsprungen sind. Im Gegensatz dazu spricht
man von Chimdrismus bei Individuen aus gene-
tisch unterschiedlichen Zellpopulationen.

» Pathogenese. Ein Mosaik kann jedes Organ
betreffen, ist aber an der Haut besonders leicht
zu erkennen. Kommt es im Entwicklungsstadi-
um der Morula (8-32Zellen) zur Mutation
einer Zelle, fiihrt dies zu einem somatischen
Mosaik. Ist ein wichtiges Gen fiir die Differen-
zierung der Haut betroffen, folgt das kutane
Mosaik den Blaschko-Linien (> Abb. 20.6). Die-
se beschreiben den Ausbreitungsweg von Zel-
len wédhrend der Embryogenese im Rahmen
der Entwicklung eines Menschen aus der em-
bryonalen Morula. Ein gutes Beispiel dafiir sind
epidermale Navi (S.266).

Epigenetische Mosaike

» Definition. Alle Frauen sind aufgrund der
Lyon-Hypothese epigenetische Mosaike, da es
statistisch in jeder 2. Zelle zu einer zufilligen
Inaktivierung eines X-Chromosoms kommt.
Augrund des Mosaiks ist bei der Frau eine Rei-
he von Mutationen mit dem Leben vereinbar,
die beim Mann letal verlaufen.

» Klinik. Einige Genodermatosen kommen
hauptsachlich bei Frauen vor. Beim Mann zei-
gen sie entweder lineare Auspragung der Ld-
sionen oder andere Mosaik-Zeichen. Eine
wirksame Therapie besteht nicht.

Incontinentia pigmenti

Mutation des NF-kB-essential-Modulator-Gens
(NEMO-Gen), eines Inhibitors der Tumor-Ne-
krose-Faktor- (TNF-)induzierten Apoptose. Sie
betrifft nur Mddchen frith nach der Geburt, da
sie bei Jungen intrauterin letal ist. Sie klingt
mit zunehmendem Alter ab und es verbleiben
hyperpigmentierte Makulae, in denen Haare
und Schweifdriisen fehlen, besonders an den
Extremitdten.

» Klinik. Vier Stadien werden unterschieden:
e Bldschen in linearer Anordnung,

o verrukose Papeln auch subungual,

¢ postinflammatorische Hyperpigmentierung,
o atrophische Narben, speziell an den Beinen.
Haufig Blut- und Gewebeeosinophilie. Assozi-
iert Zahn-, Augen- und Zentralnervensystem-
defekte.
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Fokale dermale Hypoplasie

Mutationen im PORCN-Gen, das die Funktion
von Signalmolekiilen und damit praktisch alle
Bereiche der Embryonalentwicklung kontrol-
liert.

» Klinik. Systematisierte streifenférmige, ku-
tane, braunrote Atrophien. Bei Teleangiek-
tasien poikilodermatisches Bild. Hernienartige
Vorwolbung des Fettgewebes, periorifizielle
Angiofibrome. Assoziiert Skelett-, Zahn- und
Augenanomalien (> Abb. 20.7).

Genomische Mosaike
Letale Mutationen

Einige Mutationen sind obligat letal. Ein Uber-
leben ist nur im Mosaikstatus moglich. Bei-
spiele dafiir sind:

Hypomelanosis of Ito: Hypopigmentierung
entlang der Blaschko-Linien. Assoziation mit
unterschiedlichen Fehlbildungen von Kno-
chen, Haaren, Zdhnen und des Zentralner-
vensystem moglich.
McCune-Albright-Syndrom: GroRe Café-au-
Lait-Flecken, endokrine und skeletale Defek-
te, mit Pubertas praecox.

Nichtletale Mutationen

Happle beschrieb 2 segmentale Mosaikmuster,

die bei autosomal-dominanten Erkrankungen

auftreten konnen, so z.B. der Neurofibromato-

se (» Abb. 20.8):

e Typ I: segmentale Neurofibrome,

o Typ II: diffuse Neurofibromatose mit seg-
mentaler Verstarkung der Symptome.

Erworbene Hautkrankheiten im Verlauf
der Blaschko-Linien

Verschiedene erworbene Erkrankungen kon-
nen linear den Blaschko-Linien folgen. Ein Um-
weltfaktor (Infektion, Trauma) fithrt dabei zur
Aktivierung des vormals unsichtbaren Mosaiks.

Lichen striatus

Meist bei Kindern lineare lichenoide Papeln
mit Spontanheilung.

» Differenzialdiagnose. Epidermaler Navus,
Lichen ruber planus, Inflammatory linear ver-
rucous epidermal Nevus (ILVEN).

Weitere erworbene Hautkrankheiten

Lineare Psoriasis, linearer Lichen ruber planus,
Atrophodermia linearis (Moulin), lineare Poro-
keratose und ILVEN sind mogliche Mosaikbei-
spiele (» Abb. 20.9).
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Blaschko-Linien in schmalen Blaschko-Linien in breiten
Bandern Streifen

Blaschko-Linien

Abb. 20.6 Mosaizismus.
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Zahnanomalien Syndaktylie (Pfeil)
Fokale dermale Hypoplasie
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Streifige Atrophien
Abb. 20.7 Epigenetische Mosaike.
Segmentale Neurofibromatose Porokeratose Lichen ruber
Abb. 20.8 Genomische Mosaike. Abb. 20.9 Erworbene Hautkrankheiten im Verlauf

der Blaschko-Linien.
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