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Zusammenfassung

v

Kongenitale Ichthyosen gehoéren zu den seltens-
ten Hauterkrankungen. Sie sind, wie die meisten
Genodermatosen zurzeit noch nicht heilbar. Die
relative Seltenheit der Erkrankung fiihrt bei be-

handelnden Disziplinen, Patienten und Angeho-
rigen hdufig zu starker Verunsicherung. Es soll
hier ein Uberblick {iber die isolierten kongenita-
len Ichthyosen gegeben werden mit Vorstellung
einzelner Therapeutika.

Die Krankheitsgruppe der Ichthyosen (,ichthy*
von griech. ,Fisch*) wurde friiher auch als Fisch-
schuppenkrankheit bezeichnet. Diese Formulie-
rung sollte heute nicht mehr verwendet werden,
da er irrefiihrend und stigmatisierend ist. Die
Ichthyosen gehéren zu den Genodermatosen,
welche mit einer Stérung der epidermalen Diffe-
renzierung mit (bermdRiger Hornproduktion
einhergehen. Sie gelten als nicht heilbar, es gibt
jedoch zahlreiche Behandlungsmdglichkeiten,
welche das Hautbild verbessern und damit auch
die spezifischen Beschwerden der Betroffenen
deutlich mindern kénnen [1].

Von den verschiedenen Formen der kongenitalen
Ichthyosen sind in Deutschland ca. 100 Personen
betroffen. Damit zdhlen die kongenitalen Ich-
thyosen zu den seltensten Hauterkrankungen.
Thre Behandlung stellt fiir alle behandelnden Dis-
ziplinen, besonders bei schwer betroffenen Neu-
geborenen wie den Harlekin-Babys, eine medizi-
nische und menschliche Herausforderung dar.
Die Erkrankung ist genetisch heterogen, fiir eini-
ge Formen ist die zugrunde liegende genetische
Ursache noch unbekannt. Als isolierte kongenita-
le Ichthyosen kommen, um die wichtigsten zu
nennen, die Ichthyosis bullosa Siemens, die bul-
16se ichthyosiforme Erythrodermie, die lamelld-
ren Ichthyosen und als schwerste Form das Har-
lekin-Baby vor [2].

Die bullése kongenitale ichthyosiforme Erythro-
dermie tritt mit einer Ha&ufigkeit von ca.

* anldBlich des 2.Wiesbadener Symposiums Kinder-
dermatologie, 12. November 2008

1:200000-300000 Geburten auf. Sie wird auto-
somal-dominant vererbt, in ca. 50% der Fille ist
das Auftreten jedoch sporadisch. Es liegt eine
Mutation im Keratin-10- oder Keratin-1-Gen vor.
Die Kinder sind bereits bei Geburt symptoma-
tisch in Form einer Erythrodermie mit begleiten-
der Blasenbildung. Differenzialdiagnostisch ist
an eine Epidermolysis bullosa zu denken [2].
Blasenbildung ohne begleitende Erythrodermie
tritt bei der Ichthyosis bullosa Siemens auf. Der
zugrunde liegende Gendefekt betrifft das Keratin
2e. Die Besonderheit liegt in zum Teil grofRen,
ausgesparten Arealen zwischen den hyperkerato-
tischen Bezirken [2].

Die lamelldren Ichthyosen stellen mit einer Hiu-
figkeit von ca. 1:100000 die groBte Gruppe der
kongenitalen Ichthyosen. Bislang konnen ca.
sechs verschiedene Formen unterschieden wer-
den. Die autosomal-dominante lamelldre Ich-
thyosis mit sehr variabler Penetranz ist von bis-
lang unbekannter Atiologie. Diffenzialdiagnos-
tisch kommen die autosomal-rezessive lamelldre
Ichthyosis und die x-chromosomal-rezessive Ich-
thyosis in Betracht [2]).

Ursdchlich fiir einen Teil der autosomal-rezessi-
ven lamelldren Ichthyosis wurde ein Defekt im
Transglutaminase-1-Gen auf Chromosom 14
identifiziert. Auch hier differiert das klinische Er-
scheinungsbild stark von Patient zu Patient. Nicht
selten zeigt sich ein positiver Verlauf besonders
an den Extremitdten. Der Rumpf bleibt aber zu-
meist von deutlicher Schuppung betroffen [2].
Bei einem anderen Teil der autosomal-rezessiven
Form finden sich Mutationen in den Lipooxyge-
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Abb. 2 Ichthyosis congenita kurz nach Geburt.

nasegenen, dem Ichthygen oder in einem ABCA-12-Transportgen
bei normaler Transglutaminaseaktivitdt. Die betroffenen Kinder
zeigen in der Regel bereits bei Geburt eine ausgepragte Erythro-
dermie mit sehr variabel ausgeprdgter Schuppung der Haut [2].
Eine Sonderform der kongenitalen, isolierten Ichthyosen ist das
selbstheilende Kollodiumbaby. Das Neugeborene ist bei Geburt
mit einer kollodiumartigen Membran bedeckt. Wenige Tage
oder Wochen postnatal kommt es dann zu einer volligen Norma-
lisierung des Hautbildes. Als Ursache konnte bei einem Teil der
Kinder eine wassersensitive Mutation im Transglutaminase-
1-Gen nachgewiesen werden, welche zu einem Abfall der En-
zymaktivitat bei erh6htem Wasserdruck (wie in utero vorhan-
den) fiihrt [2,3].

Die schwerste und auch in heutigen Zeiten noch lebensbedro-
hende Form der Ichthyosis ist die Manifestation als Harlekin-Ba-
by (© Abb. 1). Die Erstbeschreibung stammt aus dem Jahr 1750
aus dem Tagebuch eines Geistlichen aus South Carolina. Dies
war eine Zeit, in der ein Kind mit dieser schweren Form der Ich-
thyose keine Uberlebenschance besaR. Heute konnte dank der
zahlreichen Behandlungsmoglichkeiten die Sterblichkeit dieser
Kinder unter 50 Prozent gesenkt werden [2].

Mit einer Haufigkeit von ca.1:300000-600000 Geburten ist sie
die seltenste Form der kongenitalen Ichthyosen. Die Vererbung
ist autosomal-rezessiv. Kensell et al. publizierten 2005 eine

Abb.3 Hand eines
Harlekin-Babys vor
Therapiebeginn. Hyper-
keratose mit Kontrak-
turen und Fissuren.

 Abb.4 Hand des
~ gleichen Kindes bei
Entlassung in ambu-
lante Betreuung.

schwere Stop-Codon-Mutation im ABCA-12-Gen als Ursache der
Harlekin-Ichthyosis [4, 5]. Jedoch kénnen auch andere Ichthyose-
Formen zum klinischen Bild eines Harlekin-Babys fiihren.

Das Vorkommen ist in Familien mit Verwandtenehen gehduft.

Prédnatale Diagnostik

v

Eine Diagnostik ist bei Verdacht bereits pranatal méglich. Ab der
17. Schwangerschaftswoche kann man hyperkeratotische Pla-
ques in der Amnionfliissigkeit finden. Ebenso ist eine fetale
Hautbiopsie bei Verdacht méglich. Die sonografische Diagnose-
stellung ist schwierig, bei Verdacht auf das Vorliegen der Erkran-
kung kann ein erfahrener Untersucher jedoch auch prdnatal, im
dritten Trimenon der Schwangerschaft verschiedene Verdnde-
rungen, wie ein auffdllig flaches Profil, Kontrakturen, oder auch
das Ektropium darstellen [6,7].

Klinik

v

Die Kinder kommen hdufig als Frithgeborene zur Welt. Sie sind
bei Geburt von einer kollodiumartigen Hornmembran, bis zu
panzerartigen Hornplatten bedeckt (© Abb. 1 u. 2). Klinisch im-
ponieren des Weiteren ein Ektropium, hdufig auch mit Blutauf-
lagerungen, ein Eklabrium, welches den Kindern ein physiologi-
sches Saugen und Trinken unméglich macht. Haufig sind die
Ohrmuscheln mit dem Schddel verwachsen und die Gehor-
gangsodffnungen durch Horngewebe verlegt. Die Nase ist zum
Teil nur rudimentdr angelegt. Des Weiteren zeigen sich palmo-
plantare Hyperkeratosen mit Kontrakturen und Fissuren
(© Abb. 3). Zum Teil kénnen Finger- oder Zehen teilamputiert
sein, Nageldystrophien sind hdufig. Es besteht haufig eine Alope-
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Abb.5 Hautbild des gleichen Kindes wie © Abb. 2 nach Therapieopti-
mierung.

zie, welche auch unter Therapie persistieren kann und Kopfhaar,
Augenbrauen und Wimpern mitbetrifft.

Postnatale Versorgung

v

Ein Harlekin-Baby gehort in sofortige neonatologisch-intensiv-
medizinische Behandlung, um die Wahrscheinlichkeit des Uber-
lebens zu maximieren. Ist die Erkrankung bereits pranatal diag-
nostiziert worden, sollte die Geburt in einem Perinatalzentrum
angestrebt werden, welches im optimalen Fall Erfahrung in der
Erstversorgung eines solchen Kindes hat. In der Realitdt trifft
die Erkrankung Eltern und medizinisches Personal haufig unvor-
bereitet.

Die Kinder sind postnatal gefihrdet durch Elektrolytverschie-
bungen, Temperaturdysregulation (Wdrmeverlust oder War-
mestau), Fliissigkeitsverlust und Hautinfektionen.

Warme- und Fliissigkeitsverlust basieren auf der defekten Horn-
schichtbarriere, welche zu einem raschen Dehydrieren und Un-
terkiihlen der Kinder fiihrt [8]. Begleitend hat die Haut der Pa-
tienten nur eine geringe Fihigkeit zur Wasserbindung. Zu einem
Warmestau kann es durch die verlegten SchweiRRdriisenausfiih-
rungsgdnge kommen. Eine Inkubatorpflege mit stindiger Kon-
trolle von Warme und Feuchtigkeit ist obligat, ebenso wie eine
intensivmedizinische Uberwachung der Vitalparameter und
eine angepasste Fliissigkeits- und Elektrolytsubstitution. Da die
Kinder aufgrund ihres Eklabriums zu Beginn nicht im Stande
sind selbststindig zu trinken, aber im Vergleich zu gesunden
Neugeborenen einen erhéhten Grundumsatz mit erhéhtem Ka-
lorienbedarf aufweisen, ist eine Versorgung mit Magensonde
und ggf. NabelgefdRkathetern notwendig [9]. Aufgrund der In-
fektanfdlligkeit sollte jede Intervention, welche die Haut ver-
letzt, in ihrer Indikation griindlich {iberpriift werden. Bei Ver-
dacht auf eine beginnende Infektion sollte eine lokale und syste-
mische antimikrobielle Therapie erfolgen.

Eine Behandlung des Ektropiums ist notwendig, des Weiteren
miissen regelmdRige Gehorgangssdauberungen erfolgen. Eine
krankengymnastische Therapie zum Losen der Kontrakturen,
besonders der Hdande, stellt einen wichtigen Bestandteil der The-
rapie dar, um den Patienten ein spdteres selbststindiges Leben
zu sichern.

Ubersicht

Baden

v

Begleitend sollte rasch mit der physikalischen Therapie begon-
nen werden, um das Losen der Platten und der neu entstehenden
Hautschuppen zu forcieren. Die Hornplatten I6sen sich in den
ersten Lebenswochen, die hervorkommende Haut ist meist stark
erythematos gerdtet. Im Verlauf blasst die Haut in der Regel ab,
bei begleitend zunehmender Schuppenbildung [10].

Bereits das Neugeborene sollte mehrfach tdglich gebadet wer-
den. Als Badezusatz hat sich Backpulver (Natriumhydrogencar-
bonat) bewdhrt, welches zur Denaturierung von Keratin fiihrt
und tber Alkalisierung schuppenlésend wirkt. Als alternative
Badezusadtze kommen auch Reis-, Mais- und Weizenstdrke in Be-
tracht [2].

Geruchsbildung, wie sie im Verlauf bei einigen Patienten vor-
kommt, ldsst sich durch den Einsatz antiseptischer Badezusdtze
(z.B. Chinolinol) oder durch Abtupfen der betroffenen Regionen
mit Gerbstofflésungen oder Schleimhautantiseptika vermindern
[11].

Mechanische Keratolyse

v

Wadhrend des Badens sollte eine mechanische Schuppenlésung
erfolgen. In der Neonatalzeit sollten dafiir eher weiche Gewebe,
z.B. Mikrofaser- oder Seidentiicher verwendet werden, mit zu-
nehmendem Lebensalter sollten Materialien mit rauher Oberfla-
che, wie z.B. ein Peelinghandschuh oder eine Luffa-Gurke ver-
wendet werden.

Topische Therapie

v

Nach dem Baden und auch nach Bedarf (bis zu 8-mal taglich)
sollte die Haut durch cremen gepflegt werden. Bei Neonaten
und Sauglingen werden Zubereitungen ohne Wirkstoffzusdtze
empfohlen, da die Resorptionsrate hoch ist und Wirkstoffe zum
Teil in {ibertherapeutischen Dosen im Blut nachgewiesen wer-
den konnten. Begleitend reagiert die Sduglingshaut rasch irri-
tiert auf keratolytische Zusatze in den Topika [2,11-13].

Mit zunehmendem Lebensalter kénnen dann Zusdtze verwendet
werden.

Der hdufigste verwendete Wirkstoff ist Harnstoff, welcher was-
serbindend und barriereregulierend, begleitend entschuppend
und gldttend wirkt. Harnstoff besitzt auch antimikrobielle Ei-
genschaften und reduziert die Epidermis-Proliferation [14,16].
Bei Kindern im ersten Lebensjahr kann eine Resorption in nen-
nenswerten Dosen stattfinden, weshalb dieser Wirkstoff in die-
ser Altersgruppe nicht empfohlen wird [15]. Sollte er dennoch
grof3flichig Verwendung finden, wird empfohlen Spiegelkon-
trollen im Blut durchzufiihren. Harnstoff wird in unterschiedli-
chen Konzentrationen verwendet, es sollten maximal 10%ige
Konzentrationen verwendet werden.

Ein weiterer Wirkstoff ist Salicylsdure, welche durch Verminde-
rung der interzelluliren Bindung keratolytisch wirkt. Jedoch
kann es besonders bei erythematdser Haut und guter Resorption
im ersten Lebensjahr zu toxischen Plasmaspiegeln kommen [17].
Tretinoin ist ein weiterer eingesetzter Wirkstoff in Topika. Bei
grofRflachiger Langzeitanwendung muss jedoch die Teratogeni-
tdt dieser Substanz beachtet werden [1,12].

Mogliche alternative Salbenzusdtze mit hydratisierender, hygro-
skopischer und zum Teil keratolytischer Wirkung sind Milchsdu-
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re, Kochsalz, Polyethylenglycol (Macrogol), Glycerin, Vitamin E
oder Schweineschmalz [1,14].

Kortikosteroide sind Substanzen ohne Wirksamkeit bei einer
Ichthyosis; sie sollten nicht eingesetzt werden.

Meist benotigen die Patienten mehrere Zusammensetzungen fiir
verschiedene Korperzonen (Gesicht, Palmoplantar, Kopfhaut,
Koérper), welche in ihrer Mischung auch jahreszeitlich schwan-
ken kdnnen.

Eine Standardrezeptur gibt es nicht, jeder Patient benotigt seine
eigene Zusammensetzung. Halbseitentests bieten eine gute
Moglichkeit die Behandlung eines Patienten mit Topika zu opti-
mieren. Intermittierend konnen Folienverbdnde, lokal angewen-
det, auf stark betroffenen Hautarealen Linderung schaffen (Ok-
klusivtherapie).

Systemische Therapie

v

Eine systemische Therapie mit Retinoiden kann bei Harlekin-Ba-
bys lebensrettend sein [18]. Sie wirken hemmend auf die Verhor-
nung und reguliert zelluldre Differenzierungsprozesse. Zu be-
achten ist die Teratogenitat als auch der zum Teil irreversible
Einfluss auf den Knochenstoffwechsel [2,12,19].

Sozialmedizinische Hilfestellung

v

Neben der Behandlung der Haut ist es auch wichtig den Patienten
und im Kindesalter auch besonders den Eltern, welche von der Di-
agnose und der Prognose dieser stigmatisierenden Erkrankung
meist iiberrascht werden, umfassende Hilfestellung zu geben.
Die Kontaktaufnahme mit Selbsthilfegruppen wird von Eltern
meist positiv bewertet. Eine sozialmedizinische Beratung sollte,
ebenso wie die Feststellung der Pflegebediirftigkeit, das Bean-
tragen von Pflegegeld und Schwerbehindertenausweis bereits
initial in die Wege geleitet werden.

Den Eltern sollte eine genetische Beratung empfohlen werden.
Des Weiteren sollte bei erhohtem Kalorienbedarf der Kinder und
dadurch nicht seltener Wachstumsverzégerung eine Erndh-
rungsberatung erfolgen [9]. Die Kinder miissen in Ihrer Entwick-
lung engmaschig begleitet werden.

In Therapiefragen sollte auch die Kontaktaufnahme mit dem
Kompetenznetzwerk-Ichthyose erfolgen, um jedem Menschen
mit dieser schweren Hauterkrankung iiber eine Therapieopti-
mierung (siehe © Abb. 2 vs. 5; Abb. 3 vs. 4) ein méglichst unbe-
schwertes und eigenstdndiges Leben zu erméglichen.

Niitzliche Adressen:

Infobiiro Selbsthilfe Ichthyose e. V.
Neu Kastanienallee 2

15749 Mittenwalde
033764/20457

www.ichthyose.de
selbsthilfe-ichthyose@t-online.de

Netzwerk fiir Ichthyosen und verwandte Verhornungsstérungen
Netzwerksprecher Prof. Dr. Heiko Traupe
Universitdts-Hautklinik Miinster

Von-Esmarchstr. 58

48149 Miinster

+49(0)251/83-57278

www. netzwerk-ichthyose.de
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Congenital Ichthyosis: A Synopsis

v

The congenital ichthyosis is a very rare genetic disorder of kera-
tinisation. As most of the genodermatoses, the ichthyosis are re-
garded as incurable. Because of the rareness of this kongenital
disorder it often leads to great uncertainty of attending physi-
cians, patients and family members. A synopsis of isolated con-
genital ichthyosis is given here, including a concept of some
therapeutics.
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