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Jeder Gesundheitszustand ist stets
ein Spiegel von genetischer Kons-
tellation und Umwelteinfliissen. Bei
polygenen Erkrankungen sind die
Umuwelteinfliisse in der Regel fiir die
Ausbildung des Phanotyps wichtiger
als bei monogenen Erkrankungen,
bei denen eine einzelne Mutation

die Auspragung der Erkrankung sehr
stark beeinflusst [1]. Als Beispiel soll
die Ichthyosis vulgaris genannt wer-
den, die durch eine Mutation im Filag-
grin-Gen, also monogen verursacht
wird. Der Phanotyp ist jeweils im Win-
ter deutlich ausgepragter als im Som-
mer, da die trockene Luft durch die
Heizperiode die Haut zusatzlich zum
Schuppen bringt. Die atopische Der-
matitis wird ebenfalls unter ande-
rem durch eine Mutation im Filaggrin-
Gen verursacht, doch da es sichum
eine polygene Erkrankung handelt,
sind auch weitere Gene und nicht pri-
mar genetische Faktoren an der Ent-
wicklung des Phanotyps maf3geblich
beteiligt. Wasserexposition, Tierkon-
takt, Pollen- und Nahrungsmittelun-
vertraglichkeiten konnen bei der ato-
pischen Dermatitis weitere Realisa-
tionsfaktoren sein [2].

Genodermatosen sind erblich beding-
te Krankheiten der Haut und ihrer An-
hangsgebilde, die durch die Mutation
eines einzelnen Gens entstehen. Gemaf3
WHO gibt es etwa 10.000 monogen ver-
erbte Erkrankungen, wobei ca. 9500 au-
tosomal und rund 500 x-chromosomal
vererbt werden. Etwa 25 werden y-chro-
mosomal gebunden vererbt, und 60 zei-
gen eine mitochondriale Hereditit. Die
Haut ist das Organ, das am hiufigsten bei
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monogenen Erkrankungen mitbeteiligt
ist, und tiber ein Drittel aller monogenen
Erkrankungen zeigt eine Hautbeteiligung.
Neben der Haut sind bei monogenen Er-
krankungen besonders das muskuloske-
lettale Organ, Nervensystem und Augen
mitbetroffen [3].

Die Genodermatosen sind heutzuta-
ge gut charakterisiert. Als wichtigste In-
formationsquelle sei die OMIM (Onli-
ne Mendelian Inheritance in Man)-Da-
tenbank erwéhnt (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/omim). Hier werden genetische
Krankheiten katalogisiert und, soweit be-
kannt, den menschlichen Genen zuge-
ordnet. Diese Datenbank basiert auf der
Arbeit von Dr. Viktor A. McKusick et al.
von der Johns Hopkins University von
Baltimore. Sie wird regelmaflig mit den
neusten Daten aktualisiert [4]. Jeder Ein-
trag in OMIM erhilt zu seiner Katalo-
gisierung eine Nummer zugeteilt. Diese
MIM-Nummer besteht aus 6 Ziffern, wo-
bei die erste Zahl den jeweiligen Erbgang
der Erkrankung definiert. Die @ Tab. 1
erldutert das Prinzip der MIM-Nummer.

Im Jahr 2008 wurden in OMIM 6016
monogene Erkrankungen aufgelistet, und
davon waren 2310 genetisch vollstindig
aufgeklért. Bei 1621 war der Erbmodus

bekannt, und bei 2084 wurde der Erbmo-
dus vermutet, und der Phénotyp war gut
beschrieben. Im Jahr 2011 konnten be-
reits bei >1000 Krankheiten diagnostische
Gentests durchgefiihrt werden. Genoder-
matosen stellen eine heterogene Gruppe
von Erberkrankungen dar. Sie kénnen in
Verhornungsstorungen, Pigmentierungs-
storungen, Gefiaflbildungsstorungen, Bin-
degewebserkrankungen, Malignom-asso-
ziierte Syndrome, Epidermolysen, Stoff-
wechselerkrankungen, fotosensitive Der-
matosen, Immunmangelsyndrome und
Erkrankungen der Haare und Nagel in-
klusive Schweif3driisen und Talgdriisen
eingeteilt werden. Die ersten Zeichen und
Symptome konnen bereits bei der Geburt
oder in der frithen Kindheit auftreten
oder sich auch erst im Erwachsenenalter
bemerkbar machen. Die Genodermato-
sen verlaufen oft chronisch und kénnen
eine lebenslange Therapie notwendig ma-
chen. Die Vielzahl der unterschiedlichen
Genodermatosen sind in der Regel sehr
seltene Erkrankungen, die der nicht spe-
zialisierte Dermatologe meist nicht kennt.
Es gibt aber auch haufige Genodermato-
sen, die der niedergelassene Dermatologe
kennen sollte (B Tab. 2).

Erste Ziffer ~MIM-Nummer  Erbgang

1 100000-199999  Autosomal-dominanter Locus oder Phédnotyp, vor dem
15.05.1994 erstellt

2 200000-299999  Autosomal-rezessiver Locus oder Phdnotyp, vor dem 15.05.1994
erstellt

3 300000-399999  X-chromosomaler Locus oder Phdnotyp

4 400000-499999  Y-chromosomaler Locus oder Phdnotyp

5 500000-599999  Mitochondrialer Locus oder Phanotyp

6 600000 — Autosomaler Locus, nach dem 15.05.1994 erstellt
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Wie erkennt man
Genodermatosen?

Zur Diagnose einer Genodermatose fiih-
ren in erster Linie die klinische Untersu-
chung sowie die exakte Familienanamne-
se. Zur Bestitigung der Diagnose werden
zum Teil Biopsien, Labor- und genetische
Untersuchungen benétigt. Bei der ein-
gehenden klinischen Untersuchung des

Abb. 1 <« Porokeratose

Abb. 3 € Dyskeratosis
follicularis Darier

Abb. 5 <« Epidermoly-
sis bullosa

Patienten sollten insbesondere die Haut
und ihre Anhangsgebilde, aber auch die
Schleimhéute nach klinischen Merkma-
len gepriift werden, denn ein Drittel aller
monogenen Erkrankungen zeigt, wie be-
reits erwahnt, eine Beteiligung des Integu-
ments. Die Familienanamnese kann dazu
dienen, den moglichen Vererbungstyp zu
erkennen und andere betroffene Fami-
lienmitglieder zu identifizieren.

Abb. 2 A Ichthyosis vulgaris

Abb. 4 A Neurofibromatosis Recklinghausen

Eine Hautbiopsie bestatigt
nicht selten eine klinische
Verdachtsdiagnose.

Einzelne Genodermatosen haben typi-
sche Laborbegleitstorungen, und bei an-
deren konnen genetische Tests durchge-
fithrt werden, falls die unterliegende Mu-
tation bereits beschrieben ist.
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Zusammenfassung - Abstract

Tab.2 Diagnostik unserer 5 haufigsten
Genodermatosen

Genodermatosen Fille %
1 Porokeratose 43 38,0
2 Ichthyosis vulgaris 23 20,3
3 Darier-Krankheit 17 15,0
4 NeurofibromatoseTyp1 12 10,6
5  Epidermolysis bullosa 9 79
Total 104 91,8
Material und Methoden

Wir fithrten am Universitétsspital Basel,
Klinik fiir Dermatologie, eine epidemiolo-
gische Studie durch, um die Haufigkeiten
der einzelnen Genodermatosen an unse-
rer Klinik zu bestimmen. Die Studie wur-
de vom lokalen Ethischen Komitee bewil-
ligt. Als Datenquelle dienten die Diagno-
selisten der gesamten ambulanten Kon-
sultationen, die in der dermatologischen
Universitatsklinik Basel im Zeitraum von
Januar 2002 bis einschliefllich Dezember
2008 erfasst wurden. Die Listen wurden in
Excel-Tabellen erstellt und enthalten An-
gaben wie Konsultationsdatum, Geburts-
datum, Diagnose und den dazugehérigen
ICD10-Code. In der Studie sind Patienten
nicht beriicksichtigt worden, bei denen
primir keine Diagnose oder kein ICD10-
Code vermerkt wurde. Patienten mit un-
giiltigen Codes sowie interne Konsilien
wurden ebenfalls ausgeschlossen. Unter
den insgesamt 48.354 beriicksichtigten
Patienten wurde bei 210 Personen eine
Genodermatose diagnostiziert. Als Lite-
ratur- und Informationsquelle fiir die Re-
cherchen iiber die Genodermatosen dien-
ten in erster Linie folgende Internetseiten:
== http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim,
== http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med,
== http://www.eurordis.org,
== http://www.orpha.net,
== http://www.genedx.com, emedicine.
medscape.com

Resultate

Im Zeitraum zwischen 2002 und 2008
wurden insgesamt 48.354 ambulante Pa-
tienten beriicksichtigt, davon waren
25.046 Frauen (52%) und 23.308 Min-
ner (48%). Der Anteil der Frauen blieb
tiber die ganze Zeit konstant iiber dem
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Zusammenfassung

Gesundheit oder Krankheit sind das Resul-
tat von genetischer Konstellation und geneti-
scher Veranlagung. Monogene Erkrankungen
werden sehr stark durch die Mutation eines
einzigen Gens phanotypisch gepragt. Gemaf
WHO gibt es etwa 10.000 monogen verur-
sachte Erkrankungen, und bei 1000 ist bereits
eine molekulare Gentestung maoglich. Geno-
dermatosen im Zeitalter der digitalen Doku-
mentation sind heute gut charakterisiert, und
die wichtigste genetische Datenbank kann
liber Google mit dem Stichwort, OMIM” auf-
gerufen werden, welches eine Abkiirzung
fiir,,Online Mendelian Inheritance of Man”
darstellt. Hier werden genetische Krankhei-
ten katalogisiert und, soweit bekannt, den
menschlichen Genen zugeordnet. Wir pra-

DOI 10.1007/500105-012-2409-9

Genodermatosen, die der Praktiker kennen muss

sentieren unsere eigenen epidemiologischen
Daten aus der Dermatologie des Universitts-
spitals Basel zu Genodermatosen. Es zeigte
sich, dass folgende 5 monogenen Erkrankun-
gen besonders haufig in der Praxis des Der-
matologen gesehen werden: Porokeratosen,
Ichthyosen, Darier-Krankheit, Neurofibroma-
tosis Recklinghausen und Epidermolysis bul-
losa. Diese 5 Diagnosen machen 91% der Ge-
nodermatosen in der Sprechstunde eines
Universitatsspitals aus.

Schliisselworter

Genodermatosen - Monogene

Erkrankungen - Molekular genetische
Diagnostik - Online Mendelian Inheritance of
Man - Epidemiologie

Abstract

Health or disease is a result of the genet-

ic constellation and environmental influen-
ces. The phenotype of monogenic diseases is
highly influenced by one single mutation. Ac-
cording to the WHO more than 10,000 mono-
genic diseases exist while for 1,000 diseases a
molecular genetic test is available. Genoder-
matoses are well-documented and character-
ized; the most important data base for the di-
agnosis is the Online Mendelian Inheritance
of Men data base, which can be searched in
Google with the keyword “OMIM”. Here ge-
netic diseases are categorized and clinically
described. We present our own epidemiolog-

Important genodermatoses for the practitioner

ic data from the Department of Dermatology,
University Hospital Basel, concerning geno-
dermatoses. Our results show that the most
common genodermatoses seen in the daily
practice are porokeratoses, ichthyoses, Darier
disease, neurofibromatosis and epidermolysis
bullosa. They account for 91% of all genoder-
matoses seen in a hospital-based dermatolo-
gy department of Dermatology.

Keywords

Genodermatoses - Monogenic diseases -
Molecular genetic diagnosis - OMIM -
Epidemiology

Minneranteil. Im untersuchten Zeitraum
wurden 50 verschiedene Genodermato-
sen bei insgesamt 210 Patienten diagnos-
tiziert (B8 Tab. 3). Im Jahr 2006 fanden
sich 33 Patienten (15,7%), 2003 waren es
29 Patienten (13,8%), 2004 und 2008 je-
weils 26 Patienten (12,3%), 2002 wieder-
um 25 Patienten (11,9%). Am wenigsten
Patienten mit einer Genodermatose stell-
ten sich im Jahr 2005 vor (20 Patienten,
9,5%). Bei der Altersverteilung wurde die
Gruppe der 0- bis 20-Jahrigen in 3 Sub-
gruppen geteilt. Dabei waren die 11- bis
20-Jahrigen mit 11,1% (23 Patienten) am
meisten vertreten, gefolgt von den 0- bis
5-Jahrigen mit 10,6% (22 Patienten) und

den 6- bis 10-Jahrigen mit 8,7% (18 Patien-
ten).

Von unseren 210 Patienten war die
grofite Gruppe jene der 41- bis 60-Jahri-
gen mit 31,4% (66 Patienten), gefolgt von
der gesamten Gruppe der 0- bis 20-Jah-
rigen mit 30,5% (63 Patienten). Danach
kamen die 21- bis 40-Jahrigen mit 19,0%
(40 Patienten), die 61- bis 80-Jahrigen mit
17,6% (37 Patienten) und schlussendlich
die 81- bis 100-Jahrigen mit 1,4% (3 Pa-
tienten). Die jiingste Patientin war eine
Neugeborene mit Bloch-Sulzberger-Syn-
drom. Die ilteste Patientin war 87 Jahre
und hatte eine tuberdse Sklerose. In der
Geschlechtsverteilung waren 64,8% Frau-
en (136 Patientinnen) und 35,2% Manner



(74 Patienten). Das Verhiltnis Manner zu
Frauen betrug also 1:1,8.

Insgesamt wurden 50 verschiedene
Diagnosen gestellt, am héufigsten vertre-
ten sind die erblichen Verhornungssto-
rungen mit 47,6% (100 Patienten). Da-
runter bilden die Porokeratosen ohne na-
here Angabe die grofite Diagnosegruppe
mit 43,8% (43 Patienten), gefolgt von der
Ichthyosis vulgaris mit 22,4% (23 Patien-
ten) und dem Morbus Darier mit 17,3%
(17 Patienten). Die ndchste grofie Gruppe
beinhaltet Genodermatosen mit Auftre-
ten benigner Tumoren mit 14,5% (30 Pa-
tienten). Hier ist die Neurofibromato-
sis Typ I die hiufigste Diagnose mit 40%
(12 Patienten). Danach finden sich die er-
blichen Epidermolysen mit 11,4% (24 Pa-
tienten), die erblichen Stoffwechselst6-
rungen mit 6,2% (13 Patienten), die Ge-
nodermatosen mit obligatem Auftreten
maligner Tumoren und die sonstigen Ge-
nodermatosen mit je 5,2% (11 Patienten),
die erblichen Bindegewebserkrankun-
gen mit 4,8% (10 Patienten), die erblichen
Pigmentstorungen mit 2,4% (5 Patienten),
die erblichen Krankheiten der Haare oder
der Négel mit 1,9% (4 Patienten) und als
Letztes die ektodermalen Dysplasien mit
0,9% (2 Patienten).

Die 5 haufigsten
Genodermatosen im
Universitatsspital Basel

Die @ Tab. 2 zeigt die 5 Genodermato-
sen, die am haufigsten im Universitats-
spital Basel diagnostiziert wurden. Am
meisten vertreten ist die Porokeratose mit
38% (43 Patienten), gefolgt von der Ich-
thyosis vulgaris mit 20,3% (23 Patienten),
dem Morbus Darier mit 15,0% (17 Patien-
ten), der Neurofibromatosis Recklinghau-
sen mit 10,6% (12 Patienten) und zuletzt
der Epidermolysis bullosa mit 7,9% (9 Pa-
tienten). Alle 5 genannten Genodermato-
sen werden autosomal-dominant vererbt,
wobei in der Gruppe der Epidermolysen
auch andere Vererbungswege existieren.

Die 5 haufigsten Genodermatosen
machen 91% der in der
Praxis zu beurteilenden
genetischen Entitdten aus.

Tab.3 Haufigkeitsverteilung der im Universitatsspital Basel diagnostizierten

Genodermatosen

Genodermatosen Total %
210

Erbliche Verhornungsstérungen 100 47,6

Morbus Darier 17

Ichthyosis congenita, sonstige 1

Ichthyosis lamelldre 4

Ichthyosis vulgaris 23

Ichthyosis, X-chromosomale, rezessive 2

Keratoma palmare et plantare, hereditdres 1

Porokeratose 43

Porokeratosis superficialis disseminata actinica 9

Erbliche Epidermolysen 24 11,4

Epidermolysis bullosa 4

Epidermolysis bullosa atrophicans generalisata gravis Herlitz 1

Epidermolysis bullosa dystrophica albopapuloidea Pasini 1

Epidermolysis bullosa dystrophica Hallopeau-Siemens 2

Epidermolysis bullosa dystrophica 6

Epidermolysis bullosa simplex 9

Epidermolysis bullosa, junktionale 1

Erbliche Bindegewebserkrankungen 10 4,8

Cutis laxa 1

Ehlers-Danlos-Syndrom 2

Fokale dermale Hypoplasie, Goltz-Gorlin-Syndrom 1

Buschke-Ollendorff-Syndrom 5

Pseudoxanthoma elasticum 1

Ektodermale Dysplasien 2 0,9

Dysplasie, ektodermale anhidrotisch 1

Dysplasie, ektodermale hidrotische 1

Erbliche Krankheiten der Haare oder der Néigel 4 1,9

Hypotrichosis congenita 3

Trichothiodystrophie 1

Erbliche Pigmentstdrungen 5 2,4

Albinismus 1

Bloch-Sulzberger-Syndrom 4

Erbliche Stoffwechselstérungen 13 62

Hereditares angioneurotisches Odem Quincke 5

Morbus Fabry, Angiokeratoma corporis diffusum 2

Porphyria cutanea tarda 5

Protoporphyria congenita 1

Genodermatosen mit Auftreten benigner Tumoren 30 14,3

NAME-Syndrom 2

Neurofibromatose Typ 1 12

Neurofibromatose, segmentale 2

Peutz-Jeghers-Syndrom 2

Sebocystomatosis Glinther (Steatocystoma multiplex) 1

Epithelioma calcificans Malherbe 4

Epithelioma adenoides cysticum brooke 1

Epiloia, tuberose Sklerose 6

Genodermatosen mit obligatem Auftreten maligner Tumoren 11 52

Morbus Cowden 1

Basaliomatose, ndvoide, Gorlin-Goltz 4

Epidermodysplasia verruciformis Lewandowsky-Lutz 2
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Tab.3 Haufigkeitsverteilung derim Universitatsspital Basel diagnostizierten

Genodermatosen (Fortsetzung)

Genodermatosen Total %
Xeroderma pigmentosum 4

Sonstige Genodermatosen 11 52
Cockayne-Syndrom 1
Muckle-Wells-Syndrom 2
Rothmund-Thomson-Syndrom 1
Werner-Syndrom 1

Progerie 1
Melkersson-Rosenthal-Syndrom 2
Klippel-Trénaunay-Syndrom 2
BK-Mole-Syndrom 1

Porokeratose

Die Diagnose der Porokeratosis erfolgt
klinisch und histologisch (8 Abb. 1). Es
handelt sich um runde bis ovale, erythe-
matose Plaques mit einem scharfen hy-
perkeratotischen Randwall, die in jedem
Alter neu auftreten konnen. In der disse-
minierten Form bevorzugen sie die Hand-
riicken, Unterarmstreckseiten, Unter-
schenkel und Gesicht ohne Schleimhaut-
beteiligung. In der Histologie ist die korn-
oide Lamelle pathognomisch fiir alle Po-
rokeratosisformen. Die kornoide Lamelle
besteht aus einem nach auflen ragenden
Parakeratosekegel, dazwischen zeigen sich
eine atrophe Epidermis sowie ein lympho-
zytares Infiltrat. Bei segmentalen Formen
vom Typ 2 der autosomal-dominant ver-
erbten Dermatosen finden sich maligne
Entartungen vorwiegend in den linedren
Verdnderungen durch einen Verlust der
Heterozygotie [5].

Ichthyosis vulgaris

Die Diagnose erfolgt vor allem klinisch.
Die Krankheit entwickelt sich im Ver-
lauf des ersten Lebensjahres mit Haut-
trockenheit und fein-lamelldrer Schup-
pung. Vor allem sind die Streckseiten der
Extremititen sowie der Rumpf betroffen
(B Abb. 2). Die Palmae und Plantae wei-
sen eine etwas verdickte Haut mit ver-
tieften Hautlinien auf. In 25% der Fille
liegt begleitend eine atopische Diathese
vor. Die Hautverdnderungen sind in den
trockenen Wintermonaten am starksten
ausgepragt. In der Histologie zeigt sich
im Stratum corneum eine Hyperkerato-
se, das Stratum granulosum ist reduziert
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bis fehlend. Das verantwortliche Gen Fi-
laggrin ist mutiert und fiir die Krankheit
ursichlich [6]. Eine molekulargenetische
Diagnostik ist nicht notwendig.

Darier-Krankheit

Die Diagnose erfolgt sowohl klinisch als
auch histologisch [7]. Die Erkrankung be-
ginnt meist in der Pubertat mit follikuldren
und nicht follikular gebundenen hyperke-
ratotischen braunlichen Papeln in den se-
borrhoischen Arealen, die zeitweise auch
rétlich bis grau sind und zu Plaques kon-
fluieren kénnen (@ Abb. 3). Nagelmalfor-
mationen mit akralen Usuren und weif3li-
chen Lingsstreifen sowie Schleimhautbe-
teiligung finden sich oft. Eine Triggerung
der Hautverdnderungen ist durch UV-Ex-
position, Hitze und Schwitzen méglich.
Histologisch zeigen sich eine sdulenartige
Hyperkeratose, eine Akanthose, eine Ak-
antholyse mit ,,corps ronds” im Stratum
spinosum und ,,grains"im Stratum granu-
losum und Stratum corneum sowie Laku-
nenbildungen. Die Krankheit wird durch
eine Mutation in der Kalziumionenpum-
pe verursacht (ATP2A2). Molekulargene-
tik ist nicht erforderlich, da die Klinik und
Histologie ausreichend fiir die Diagnose-
stellung sind.

Neurofibromatose Typ |

Die Diagnose erfolgt klinisch, wenn aus
den folgenden Kriterien 2 oder mehr zu-
treffen: mindestens 6 Café-au-lait-Fle-
cken, axillire oder inguinale Pigmentie-
rung (,freckling®), mindestens 2 Neuro-
fibrome oder ein plexiformes Neurofib-
rom, mindestens 2 Lisch-Knétchen, eine

spezifische Knochenlésion, ein Verwand-
ter ersten Grades mit peripherer Neurofi-
bromatose, ein Optikusgliom (B Abb. 4).
Die Pigmentflecken treten bereits ab Ge-
burt oder in den ersten Lebensmonaten
und Lebensjahren auf, Tumoren vor al-
lem in der Pubertit. Die Neurofibrome
zeigen sich als gestielte, weiche, hautfar-
bene bis rotlich-braunliche Papeln. Tu-
more mit dem Risiko einer bdsartigen
Entartung, neurologische, orthopadische
oder gravierende kosmetische Probleme
stellen Griinde fiir eine operative Versor-
gung dar.

Die molekulargenetische Untersu-
chung erlaubt einerseits die Bestitigung
der Diagnose bei Patienten mit insuffi-
zienten klinischen Merkmalen, anderer-
seits die Identifizierung der spezifischen
Genmutation bei einem erkrankten El-
ternteil. Eine pranatale Diagnostik mittels
Amniozentese oder Chorionzottenbiop-
sie ist prinzipiell moglich. Die stark vari-
ierende Auspragung der Erkrankung, die
vielfaltigen Symptome sowie die unter-
schiedlichen Verldufe erschweren die Er-
arbeitung einer Prognose beziiglich des
Schweregrades der Krankheit.

Epidermolysis bullosa

Die exakte Diagnose erfolgt klinisch und
histologisch sowie molekulargenetisch.
Die Patienten leiden unter Bildung von
Blasen, die nach mechanischer Belastung
entstehen und entweder mit oder ohne
Atrophie bzw. Narbenbildung abheilen
(B Abb.5). Die Epidermolysis simplex
heilt narbenlos ab, da sie intraepithelial
gelegen ist, die junktionale und dystrophe
Form sind vernarbend. Die Hautverande-
rungen konnen sich bereits ab der Geburt
oder erst im Erwachsenalter bemerkbar
machen. Wichtig ist hier die Beobachtung
des Verlaufs. Die Hautbiopsien mit Skin-
Split-Methode dienen der sicheren Diag-
nose und der Unterscheidung der Epider-
molyis-bullosa-Typen. Sie werden mittels
Elektronenmikroskopie und Immunfluo-
reszenzmikroskopie untersucht und letzt-
lich molekulargenetisch bestimmt.

Die Immunfluoreszenzmikroskopie
ermoglicht dank der Technik des Anti-
genmappings sowohl die Unterscheidung
der Blasenbildungsebene als auch die Ge-



winnung von Erkenntnissen auf moleku-
largenetischer Ebene [8].

Mittels Molekulargenetik wird das mu-
tierte Gen beim Patienten nachgewiesen,
was eine pranatale Diagnostik mit konse-
kutiver genetischer Beratung im Rahmen
der Familienplanung moglich macht.

Im Allgemeinen arbeitet die medizini-
sche Genetik des Universititsspitals Basel
mit allen Genetikinstituten der Schweiz
sowie mit Instituten im Ausland zusam-
men, abhingig von der konkreten Fra-
gestellung. Die Neurofibromatosis Typ 1
wird z. B. am Inselspital Bern, Moleku-
largenetik, untersucht; die Epidermolysis
bullosa molekulargenetisch vorwiegend
an der Universitét Freiburg im Breisgau,
wobei die medizinische Genetik in Basel
gewisse Gene/Exons mittlerweile ins Re-
pertoire aufgenommen hat.

Diskussion

In unserer Studie wurden bei 210 Perso-
nen von 48.354 Patienten der dermatolo-
gischen Universitétsklinik Basel 50 ver-
schiedene Genodermatosen diagnosti-
ziert. Dies entspricht weniger als 1% des
Patientenkollektivs in der Zeitspanne von
2002 bis 2008 im Universitatsspital Basel.
Diese 210 Patienten gehoéren wiederum
zu jenen 30 Mio. Personen, die in Europa
von einer seltenen Erkrankung betroffen
sind (,,Orphan diseases®). Es scheint also
vorerst eine kleine Gruppe Erkrankter zu
sein, doch in Wirklichkeit ist die Anzahl
der Betroffenen viel hoher. Zunehmende
molekulargenetische diagnostische Mog-
lichkeiten und auch vermehrte Therapie-
optionen werden diese Patienten in stei-
gendem Maf3 in die Praxis der Niederge-
lassenen und Universitatsspitéler bringen.

)) Dieerblichen
Verhornungsstérungen werden
am haufigsten diagnostiziert

In unserem Kollektiv wurden die erbli-
chen Verhornungsstorungen am héiufigs-
ten diagnostiziert, was ebenfalls der Hau-
figkeitsverteilung in der Literatur ent-
spricht. Drei Krankheiten unter unseren
5 haufigsten Genodermatosen, die Ichthy-
osis vulgaris, die Porokeratosis sowie die

Darier-Krankheit, gehoren dieser Grup-
pe an.

Die Porokeratosis wird als relativ hdu-
fige Genodermatose beschrieben, wo-
bei keine Zahlen zu der Inzidenz zu fin-
den sind. In unserem Kollektiv war die
Porokeratosis die am meisten diagnosti-
zierte Genodermatose mit 9/10.000 der-
matologischen Patienten. Die Ichthyosis
vulgaris, die als haufigste Genodermato-
se Uiberhaupt gezahlt wird, kam in unse-
rer Studie als zweithdufigste vor. Im Ver-
gleich zur Inzidenz in der Literatur wurde
sie bei uns ca. 8-mal weniger haufig diag-
nostiziert. Diese Entwicklung kann damit
im Zusammenhang stehen, dass bei einer
milden Verlaufsform die Ichthyosis vulga-
ris unentdeckt bleiben kann und es somit
gar nicht zur Diagnose kommt.

Die Inzidenz der Darier-Krankheit
in unserem Kollektiv entspricht beina-
he jener der Literatur mit 3,5/10.000. Die
Neurofibromatose Typ 1 wurde weniger
hiufig diagnostiziert, wihrend die Epi-
dermolysis bullosa bei uns zwischen 8-
und 16-mal ofter festgestellt wurde. Dies
konnte dafiir sprechen, dass das Univer-
sitatsspital Basel vermehrt als Referenz-
zentrum fiir Genodermatosen fungiert,
und dementsprechend mehr Patienten
mit Verdacht auf eine genetisch vererb-
te Hauterkrankung der dermatologischen
Klinik zugewiesen werden.

Fazit fiir die Praxis

== Genodermatosen sind selten, doch
es gibt auBerordentlich viele ver-
schiedene und sehr seltene geneti-
sche Erkrankungen der Haut, sodass
der Praktiker diese nicht alle kennen
kann.

== Unsere epidemiologische Untersu-
chung hat gezeigt, dass folgende
5 Genodermatosen 91% aller Besuche
von Patienten mit genetischen Haut-
erkrankungen ausmachen: Poroke-
ratosen, Ichthyosis vulgaris, Morbus
Darier, Neurofibromatose Reckling-
hausen und Epidermolysis bullosa. Es
lohnt sich also, diese Entitaten zu ken-
nen.

== Die wichtigste Datenbank fiir mono-
gene Erkrankungen ist die OMIM-

Website, die auch fiir den Praktiker
hilfreiche Informationen enthalt.
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