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Ichthyosen
Pathophysiologische Modelle der 
epidermalen Differenzierung

Die Ichthyosen und die mit ihnen ver
wandten Erythrokeratodermien sind 
monogenetisch vererbte Erkrankun
gen, die bei Geburt oder kurz danach 
auftreten und das ganze Leben per
sistieren. Zusammen mit den palmo
plantaren Keratodermien gehören 
sie zur Gruppe der vererbten Verhor
nungsstörungen. Diese heterogene 
Krankheitsgruppe ist klinisch durch 
Schuppung oder Keratosen charak
terisiert, wobei sich histologisch eine 
Hyperkeratose mit oder ohne Akan
those und/oder Entzündungszeichen 
findet.

In der Vergangenheit wurden Ichthyo-
sen aufgrund klinischer Zeichen und des 
Vererbungsmusters nosologisch einge-
teilt. Der Begriff Ichthyose wurde zu Be-
ginn des 19. Jahrhunderts durch Willan 
und Bateman eingeführt. Ein Jahrhun-
dert später unterschied Riecke [1] 3 große 
Ichthyosegruppen (letal, kongenital und 
vulgär), und Brocq [2] grenzte die bullö-
sen von den nichtbullösen kongenitalen 
Ichthyosen ab. Später führten Siemens [3] 
und Wells [4] die von Mendel eingeführ-
ten Vererbungsmuster in die Klinik ein 
und unterschieden autosomal-dominan-
te, autosomal-rezessive und X-chromo-
somal vererbte Ichthyosen. Zur gleichen 
Zeit begannen Weibel und Schnyder [5] 
sowie Frost und Van Scott [6] histologi-
sche, ultrastrukturelle und zellbiologische 
Eigenschaften für die Einteilung der Ich-
thyosen zu benützen.

In den vergangenen 20 Jahren wur-
den dann als Folge des massiven Wis-
senssprunges im Gebiet der molekularen 
Genetik insbesondere durch das „Hu-

man Genome Project“ zahlreiche Gende-
fekte auf dem Gebiet der Ichthyosen auf-
geklärt. Dadurch trat die Komplexität der 
Ichthyosen zutage, wobei ähnliche oder 
gleiche Phänotypen durch Mutationen 
in verschiedenen Genen verursacht wer-
den können, währenddessen umgekehrt 
einzelne Gene in verschiedenen, zum 
Teil stark divergierenden Phänotypen re-
sultieren können. Die neuen molekular-
genetischen Erkenntnisse und die klini-

sche und genetische Heterogenität mach-
ten eine neue Klassifizierung notwendig. 
In dieser Publikation folgen wir größten-
teils der Einteilung, die anlässlich der ers-
ten Ichthyosis Consensus Conference in 
Sorèze, Frankreich, festgelegt wurde [7, 8]. 
Aufgrund des gegebenen Rahmens müs-
sen wir uns hier auf die nichtsyndromi-
schen Ichthyosen beschränken.

Abb. 1 8 Vulgäre Ichthyose. Weißliche kleine Schuppen, freie Beugen und follikuläre Keratosen. Der 
Schweregrad der Hyperlinearität von Hand- und Fußsohlen sowie der Lippen spiegelt den Schwere-
grad des Profilaggrinmangels wider. (Mit freundl. Genehmigung D. Hohl)
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Ichthyosis vulgaris

Epidemiologie und Ursache

Die Ichthyosis vulgaris ist die häufigste 
und mildeste Form der generalisierten 
Ichthyosen. Sie wird kodominant (syno-
nym: semidominant) vererbt, wobei die 
heterozygote Ichthyose bei 8–10% der 
kaukasischen Bevölkerung auftritt, die 
schwerer ausgeprägte biallelische oder 
homozygote vulgäre Ichthyose mit einer 
Frequenz von 1:730. Die vulgäre Ichthy-
ose wird durch Mutationen im Profilag-
grin-Gen verursacht, das für die Synthe-
se des wichtigsten Bausteines der Kerato-
hylingranula verantwortlich ist [9]. Hete-
rozygote Profilaggrinmutationen sind bei 
Weitem der wichtigste genetische Risiko-
faktor, der mit atopischer Dermatitis und 
atopischem Asthma assoziiert ist.

Klinik

Die vulgäre Ichthyose tritt erst nach der 
Geburt in den ersten 2 Jahren in Erschei-
nung und ist meist durch feine weißli-
che, wenig haftende Schuppen gezeich-

net, welche die großen Beugen ausspa-
ren und sich gerne mit follikulären Ke-
ratosen vergesellschaften [10]. Wichtiges 
klinisches Zeichen ist die Hyperlinearität 
(palmoplantar und Parrot-Linien der Lip-
pen), die den Schweregrad des Profilag-
grinmangels und dadurch den Erbmodus 
der Ichthyose (heterozygote vulgäre Ich-
thyose oder homozygote, respektive bial-
lelische vulgäre Ichthyose) am besten wi-
derspiegelt (. Abb. 1). 

»  Wichtiges klinisches 
Zeichen ist die Hyperlinearität

Bei 35–50% der Patienten mit vulgärer 
Ichthyose findet sich eine Assoziation mit 
atopischer Dermatitis [11, 12]. Diagno-
stisch wichtig in der Abgrenzung gegen-
über X-rezessiv vererbter Ichthyose oder 
milden Varianten der lamellären Ichthyo-
se sind vor allem die Aussparung der gro-
ßen Beugen und die Hyperlinearität. Ver-
schiedene komplexere Syndrome wie das 
kardiofaziokutane Syndrom oder das Ref-
sum-Syndrom können klinisch durch das 

Vorliegen weiterer charakteristischer ex-
trakutaner Merkmale abgegrenzt werden 
[8].

Xchromosomal
rezessive Ichthyose

Epidemiologie

Die X-chromosomal-rezessiv vererb-
te Ichthyose (XRI) tritt bei 1:2000 bis 
1:10.000 Männern auf und wird durch ein 
Defizit an Steroid-Sulfatase (STS) verur-
sacht [4, 13]. Das STS-Gen ist in den meis-
ten Fällen komplett deletiert. Solche De-
letionen können auch benachbarte Ge-
ne beinhalten, weshalb dann zusätzliche 
kutane oder extrakutane Symptome auf-
treten [14], wie z. B. ein hypogonadotro-
per Hypogonadismus und Anosmie beim 
Kallmann-Syndrom (Deletion des KAL1-
Gens). Andere Deletionen betreffen die 
X-chromosomal-rezessive Chondrody-
splasia punctata (ARSD-Gen), den okulä-
ren Albinismus (OA1-Gen) und schließ-
lich die X-chromosomal vererbte menta-
le Retardation und Autismus, wobei hier 
die Vererbung komplexer ist [8].

Klinik

Klinisch manifestiert sich die XRI postna-
tal im ersten Trimester. Gelegentlich ist sie 
bereits bei Geburt erkennbar, wobei dann 
gleichzeitige eine vulgäre Ichthyose (Pro-
filaggrinmangel) vorliegt. Die Schuppen 
sind bei der XRI größer als bei der vul-
gären Ichthyose und haben ein bräunlich 
schwarzen Aspekt, sodass im französi-
schen Sprachraum von der „Ichtyose noi-
re“ gesprochen wird [15]. Es finden sich 
weder follikuläre Keratosen noch eine pal-
moplantare Hyperlinearität, die großen 
Beugen und das Gesicht sind zumindest 
teilweise betroffen (. Abb. 2, [10]). Tiefe 
korneale, asymptomatische Hornhauttrü-
bungen finden sich in 50% der Fälle, ein 
Kryptorchidismus in 5% [7, 8], wobei hier 
differenzialdiagnostisch ein Kallmann-
Syndrom erwogen werden muss. Ebenso 
tritt gehäuft ein Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitäts-Syndrom auf [16]. Hinge-
gen liegt keine Vergesellschaftung mit ato-
pischer Dermatitis vor.

Abb. 2 8 X-chromosomal-rezessiv vererbte Ichthyose. Die bräunlich grauen Schuppen sind größer als 
bei der vulgären Ichthyose, die großen Beugen und das Gesicht sind zumindest teilweise betroffen. 
(Mit freundl. Genehmigung D. Hohl)
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Keratodermatische Ichthyosen

Unglücklicherweise wurde der klinische 
Betriff der sog. keratodermatischen Ich-
thyosen nicht in die Terminologie der 
Ichthyosis Consensus Conference aufge-
nommen. Dennoch denken wir, dass die-
ser Betriff als wichtige differenzialdia-
gnostische Orientierungshilfe klinisch 
sehr nützlich ist [8]. Die keratodermati-
schen Ichthyosen entsprechen im großen 
Ganzen der Gruppe der autosomal-domi-
nanten kongenitalen Ichthyosen. Klinisch 
werden sie durch den ausgeprägt hyper-
keratotischen Aspekt charakterisiert, der 
eher verrukösen Keratosen als Schuppen 
gleicht und typischerweise von einer pal-
moplantaren Keratodermie begleitet wird. 
Die keratodermatischen Ichthyosen um-
fassen die keratinopathischen Ichthyosen, 
die Ichthyosis hystrix, das KID-Syndrom 
und die Gruppe der Erythrokeratoder-
mien. Die meisten dieser Erkrankungen 
werden durch dominant negative Muta-
tionen in den Keratin-, Connexin- und 
Loricrin-Genen verursacht.

Keratinopathische Ichthyosen

Epidermolytische Ichthyose

Epidemiologie und Ursache
Die epidermolytische Ichthyose ist 
sehr selten und tritt bei ungefähr 
1:250.000 Neugeborenen auf. Sie wird au-
tosomal-dominant vererbt und durch do-
minant negative Mutationen der Keratin-
Gene 1 und 10 verursacht, deren Proteine 
im Stratum spinosum synthetisiert wer-
den. Sie kann auch nävoid vorliegen und 
dabei selten als generalisierte epidermo-
lytische Ichthyose vererbt werden. Weni-
ge rezessive Stammbäume sind beschrie-
ben worden. Histologisch findet sich das 
charakteristische Bild der epidermoly-
tischen Hyperkeratose [6] mit supraba-
saler Vakuolisierung der Keratinozyten 
und Spaltbildung. Kollabierte Keratinag-
gregate finden sich ultrastrukturell um 
den Zellkern als Zeichen der Fragilität 
des Keratinfilamentskeletts. Bereits 1966 
erkannten Schnyder und Weibel [5] den 
Zusammenhang dieser Befunde, was sie 
den Tonofilamentdefekt postulieren ließ, 
der erst 25 Jahre später molekulargene-
tisch belegt wurde [17].

Klinik
Bei Geburt findet sich eine massive Ery-
throdermie mit ausgeprägter Blasenbil-
dung, die von Brocq [2] als „Erythroder-
mie congénitale ichtyosiforme bulleuse“ 
oder „Enfant brûlé“ beschrieben wurde.

»  Bei Geburt findet sich eine 
massive Erythrodermie mit 
ausgeprägter Blasenbildung

Im späteren Verlauf kommt es zu licheni-
fizierten Hyperkeratosen, Blasen und Ex-
foliation treten in den Hintergrund. Sol-
che hyperkeratotische Plaques finden sich 
vor allem über exponierten Gelenken, 

teilweise können warzenartige Hyperke-
ratosen entstehen (. Abb. 3). 

Die Patienten leiden daneben im spä-
teren Lebensverlauf aufgrund bakteriel-
ler und mykotischer Superinfizierung 
der Keratosen häufig unter ihrem starken 
Körpergeruch. Blasenbildung wird durch 
Trauma, sekundäre Infektion oder thera-
peutisch eingesetzte systemische Retinoi-
de verursacht. Diese sollten daher zu Be-
ginn niedrig dosiert eingeschlichen wer-
den. Generalisierte epidermolytische Ich-
thyosen findet sich gehäuft als Folge von 
Keratin-10-Mutationen, die mehr palmo-
plantar akzentuierten Varianten werden 
bevorzugt durch Keratin-1-Mutationen 
verursacht [8, 18].
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Zusammenfassung
Die Ichthyosen sind eine durch Schuppung 
oder Keratosen charakterisierte heteroge-
ne Krankheitsgruppe monogenetisch vererb-
ter Verhornungsstörungen. In der Vergangen-
heit wurden sie aufgrund klinischer Zeichen 
und des Vererbungsmusters nosologisch ein-
geteilt. Als Folge des massiven Wissenssprun-
ges im Gebiet der molekularen Genetik wur-
den nun zahlreiche Gendefekte im Gebiet der 
Ichthyosen aufgeklärt. Dadurch trat die Kom-
plexität der Ichthyosen zutage, wobei ähnli-
che oder gleiche Phänotypen durch Mutatio-
nen in verschiedenen Genen verursacht wer-
den können, währenddessen umgekehrt ein-

zelne Gene in verschiedenen, zum Teil stark 
divergierenden Phänotypen resultieren kön-
nen. Daher wurde eine neue Klassifizierung 
notwendig, die klinische und neue moleku-
largenetische Erkenntnisse berücksichtigt 
und vereint. In dieser Publikation folgen wir 
größtenteils der Einteilung, die anlässlich der 
ersten Ichthyosis Consensus Conference in 
Sorèze, Frankreich, festgelegt wurde.

Schlüsselwörter
Verhornungsstörung · Keratose · Gendefekt · 
Klassifizierung · Molekulargenetik

The ichthyoses.  
Pathophysiological models of epidermal differentiation

Abstract
The ichthyoses are a heterogeneous group of 
monogenetically inherited disorders of corni-
fication, and characterized clinically by scal-
ing or hyperkeratosis. Historically, they were 
classified by clinical features and inheritance 
patterns. As a result of the recent molecular 
biological revolution, the ichthyoses are now 
recognized as comprising many diverse enti-
ties. Importantly, identical phenotypes may 
be caused by mutations in multiple genes, 
while mutations in a single gene may result 
in multiple and sometimes widely divergent 
phenotypes. The considerable complexity of 
this clinically and genetically heterogeneous 

group of disorders has prompted the need 
for a new classification. A classification that 
uses terminology based on a combination of 
the clinical and molecular genetic details, for 
instance loricrin keratoderma, is desirable. In 
this chapter we will use in principle the no-
sology adopted recently by an international 
group of experts at the First Ichthyosis Con-
sensus Conference in Sorèz, France.

Keywords
Disorder of cornification · Keratosis · Gene  
defect · Classification · Molecular genetics
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Superfizielle epidermolytische 
Ichthyose

Epidemiologie und Ursache
Die superfizielle epidermolytische Ich-
thyose wurde von Siemens als autosomal-
dominant vererbte Ichthyosis bullosa be-
schrieben [19] und wird durch Keratin-2-
Mutationen verursacht. Keratin 2 wird im 
Stratum granulosum gebildet, daher liegt 
der Defekt oberflächlicher als bei der epi-
dermolytischen Ichthyose, was zu einem 
exfoliativeren und weniger hyperkerato-
tischen Phänotyp führt [20].

Klinik
Die superfizielle epidermolytische Ichthy-
ose ist in der frühen Kindheit durch Bla-
senbildung und Exfoliation charakteri-
siert. Im späteren Verlauf treten weniger 
massive Hyperkeratosen über den Gelen-
ken und akral auf. Diese Keratosen ero-
dieren gerne oberflächlich (. Abb. 4), ein 
Symptom, das charakteristisch als Mause-
rung beschrieben wird [19]. Differenzial-
diagnostisch muss die superfizielle epi-
dermolytische Ichthyose gegenüber weni-
ger ausgeprägten Formen der epidermo-
lytischen Ichthyose und den verschiede-
nen Formen des Peeling-Skin-Syndroms 
abgegrenzt werden [8].

Abb. 3 8 Epidermolytische Ichthyose. Generalisierte Formen ist gehäuft Folge von Keratin-10-
Mutationen, die palmoplantar akzentuierten Varianten werden eher durch Keratin-1-Mutationen  
verursacht. (Mit freundl. Genehmigung D. Hohl)

Abb. 4 8 Superfizielle epidermolytische Ichthyose. Mauserung und Exfoliation als Folge der oberflächlichen Fragilität der 
Keratin-2-Filamente im Stratum granulosum. (Mit freundl. Genehmigung D. Hohl)

16 |  Der Hautarzt 1 · 2013

Leitthema



Abb. 5 8 Harlequin-Ichthyose. Die letale Ichthyose mit aufgebrochenen Hornplatten, Eclabium und Ektropion ist Folge eines 
schweren Transportdefektes der lamellären Granula. (Mit freundl. Genehmigung D. Hohl)

Abb. 6 9 ABCA12-defiziente autosomal-rezessive 
kongenitale Ichthyose. Ein profundes Erythem und 
eine schwere Schuppung imponieren auch im Ge-
sicht. (Mit freundl. Genehmigung D. Hohl)
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Autosomalrezessive 
kongenitale Ichthyosen

Epidemiologie und Ursache

Die hier besprochene Gruppe der autoso-
mal-rezessiven kongenitalen Ichthyosen 
(ARCI) ist eine klinisch und genetisch 
heterogene Krankheitsgruppe mit Befall 
des gesamten Integuments ohne extraku-
tane Symptome [7, 8]. Die ARCI finden 
sich aufgrund der Kosanguinität bevor-
zugt in regional oder sozial isolierten Be-
völkerungsgruppen. Die Häufigkeit dieser 
Krankheitsgruppe liegt insgesamt bei zir-
ka 1:250.000. Zwei wesentliche entgegen-
gesetzte klinische Phänotypen können 
unterschieden werden: 
F  die lamelläre Ichthyose (. Abb. 5) 

und 
F  die nichtbullöse kongenitale ichthyo-

siforme Erythrodermie (. Abb. 6). 

In den vergangenen Jahren sind mehre-
re verschiedene molekulare Defekte als 
Ursache der ARCI identifiziert worden, 
und eine neue molekulare Einteilung 
drängt sich auf [7, 8]. Da es sich bei den 
meisten dieser Defekte um enzymatisch 
aktive Proteine handelt, treten auch abge-
schwächte, weniger ausgeprägte klinische 
Phänotypen auf, bei denen eine Restakti-
vität des Enzyms noch vorhanden ist [21]. 
Dadurch werden die Unterscheidungs-
merkmale der verschiedenen pathogene-
tischen Formen verwischt und die Dif-
ferenzialdiagnose noch weiter erschwert. 
Die größte Überraschung diesbezüglich 
ist ohne Zweifel die Tatsache, dass Defek-
te des membranären Transporterproteins 
ABCA12 nicht nur die schwerste Form der 
letalen Ichthyose (. Abb. 5), die Harle-
quin-Ichthyose, verursachen [22], son-
dern auch eine schwere Form von AR-
CI (Ichthyosis lamellaris Typ 2; . Abb. 6, 
[23]). Klinisch ist die Harlequin-Ichthyo-

se meist leicht zu diagnostizieren. Die 
Kinder werden frühgeboren und wei-
sen dicke aufgebrochene Hornplatten so-
wie ein schweres Eclabium und Ektrop-
ion auf (. Abb. 5). Die Ohren sind unter 
den Hornplatten verborgen, die Nase ab-
geflacht. Die Neugeboren sind in ihrer 
Beweglichkeit hochgradig eingeschränkt 
und leben meist nur wenige Tage. 

»  Die Kinder weisen dicke 
aufgebrochene Hornplatten 
sowie ein schweres Eclabium 
und Ektropion auf

Dieser klinische Phänotyp muss unbe-
dingt vom Kollodium-Baby abgegrenzt 
werden, dessen Prognose ungleich bes-
ser ist und eine Mortalität von weniger 
als 10% aufweist. Im Gegensatz zur Har-
lequin-Ichthyose ist die Haut pergament-
artig wie eine Kollodiummembran über 
den Körper gespannt, wobei es auch hier 
häufig schnell zu Rissen der Membran in 
den großen Beugen kommt (. Abb. 7, 
[24]). Kollodium-Babys werden gerne 
frühgeboren, müssen unbedingt sofort in-
tensiv in einer erfahrenen Neonatologie-
abteilung im Wärmeschrank mittels Infu-
sionen hydratiert werden, damit es zu kei-
nen thermoregulatorischen und hämody-
namischen Komplikationen kommt [8].

Molekulare Klassifikation 
der autosomalrezessiven 
kongenitalen Ichthyosen

Transglutaminase-1-defizi-
ente autosomal-rezessive 
kongenitale Ichthyosen

Epidemiologie und Ursache
Die Transglutaminase-1 defiziente Ichthy-
ose ist die bei Weitem häufigste Form in 
dieser Gruppe und für ungefähr die Hälf-
te aller Inzidenzen mit ARCI verantwort-
lich [25]. Molekulargenetisch finden sich 
inaktivierende Mutationen beider Allele 
im Transglutaminase-1-Gen, dessen Pro-
teinprodukt für die Ausbildung der Horn-
hülle des Keratinozyten, des sog. „corni-
fied envelope“, in der späteren epiderma-
len Differenzierung im Stratum granulo-
sum notwendig ist [26]. In einigen Fäl-

Abb. 7 9 Transglu-
taminase-1-defizien-
te autosomal-rezes-
sive kongenitale Ich-
thyose. Kollodium-Ba-
bys als Folge eines un-
genügend ausgebil-
deten „cornified enve-
lopes“. a Spontan hei-
lende Form, b schwe-
re Form mit letalem 
Ausgang als Folge sep-
tischen Schocks und 
Dehydratation. (Mit 
freundl. Genehmigung 
D. Hohl)
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len ist die Enzymaktivität der TG-1 teil-
weise erhalten, sodass es zu abgeschwäch-
ten Formen wie z. B. des spontan heilen-
den Kollodium-Babys (. Abb. 7, [21, 27]) 
oder zur Badehosen-Ichthyose [28, 29] 
kommt, die nur den Rumpf betrifft.

Klinisches Bild
Typischerweise ist die Transglutaminase-
1-defiziente Ichthyose durch die großen 
dunkelbraunen generalisierten Schuppen 
charakterisiert, die primär ohne schwe-
res Erythem auftreten (. Abb. 8). Die 
Krankheit betrifft auch die Hand- und 
Fußflächen sowie das Gesicht mit einem 

in der Regel ausgeprägten Ektropium der 
Augenlider.

ABCA12-defiziente 
autosomal-rezessive 
kongenitale Ichthyosen

Ursache
Diese Krankheit wird durch einen Defekt 
von ABCA12 verursacht [23]. Dieses Pro-
tein gehört zur Familie der ATP-abhängi-
gen membranären Transporterproteine, 
die z. B. auch die für das Pseudoxantho-
ma elasticum oder die Mukoviszidose ver-
antwortlichen Proteine beinhaltet. Ultras-

trukturell finden sich wegen des Trans-
portdefektes leere lamelläre Granula oh-
ne die für sie charakteristischen lamellär 
angeordneten Fettstrukturen.

Klinisches Bild
In unserer Erfahrung ist diese Form durch 
ein profundes Erythem und eine schwere, 
teils lamelläre Schuppung gekennzeich-
net, wobei insbesondere im Gesicht wei-
ße, nicht anhaftende Schuppen und das 
massive Erythem imponieren (. Abb. 6). 
Ebenso finden sich ein Ektropium und 
kleinere, diskret fehlgebildete Ohren, die 
entfernt an die Harlequin-Ichthyose erin-
nern.

Ichtyin-defiziente 
autosomal-rezessive 
kongenitale Ichthyosen

Ursache
Diese ARCI wird durch einen Defekt des 
Ichtyin-Proteins verursacht, das in der 
Zellmembran lokalisiert ist [30]. Seine ge-
naue Funktion ist unklar, eine Lipidrezep-
torfunktion wird diskutiert.

Klinisches Bild
Ichtyin-defiziente Patienten weisen kein 
oder ein nur geringes Erythem auf. Sie lei-
den unter generalisierter, wenig lamellä-
rer Schuppung mit oft ausgeprägter pal-
moplantarer Keratodermie. Abdominal 
finden sich eine netzartig angeordnete 
bräunliche Hyperkeratose und auf den 
unteren Extremitäten teils großflächi-
ge marmorsteinartige, dünne Schuppen 
(. Abb. 9).

Lipoxygenase-defiziente 
autosomal-rezessive 
kongenitale Ichthyosen

Ursache und Epidemiologie
Neben der Transglutaminase-1-defizien-
ten Ichthyose ist sie in unserem Kollektiv 
die zweithäufigste ARCI. Verursacht wird 
sie durch ein Defizit der epidermalen Li-
poxygenasen 3 und 12 [31]. Diese Enzy-
me sind essenziell für den neu entdeckten 
epidermalen Hepoxylin-Fettstoffwechsel 
[32].

Abb. 8 8 Transglutaminase-1 defiziente ARCI. Diese lamelläre Ichthyose tritt mit großen dunkelbrau-
nen, generalisierten Schuppen ohne schweres Erythem auf. (Mit freundl. Genehmigung D. Hohl)
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Abb. 9 9 Ichtyin-de-
fiziente autosomal-
rezessive kongenita-
le Ichthyosen. Ichthy-
ose mit geringem Ery-
them und generali-
sierter, wenig lamellä-
rer Schuppung und oft 
ausgeprägter palmo-
plantarer Keratoder-
mie. (Mit freundl. Ge-
nehmigung D. Hohl)

Abb. 10 8 Lipogenase-defiziente autosomal-re-
zessive kongenitale Ichthyosen: entspricht einer 
leichten bis mittelschweren Form der nichtbul-
lösen kongenitalen ichthyoseformen Erythro-
dermie. (Mit freundl. Genehmigung D. Hohl)

Abb. 11 8 Ichthyosis-Frühgeburtsyndrom. Die vernixartigen papulösen Ablagerungen im kaudalen 
Bereich sind Folge eines Defizits an „fatty acid transport protein  4“. (Gemeinsame Beobachtung mit 
Dr. Kukk, Tartu; Abb. mit freundl. Genehmigung D. Hohl)

Klinisches Bild
Lipoxygenase-defiziente Patienten wei-
sen ein leichtes bis mittelschweres gene-
ralisiertes Erythem auf (. Abb. 10) und 
entsprechen einer leichteren Form der 
ursprünglich als nichtbullöse kongenitale 
ichthyoseforme Erythrodermie beschrie-
benen autosomal-rezessiven kongenita-
len Ichthyose [33]. Die meist vorhandene 
kleinflächige Schuppung ist wenig adhä-
rierend und weißlich bis leicht hellbräun-
lich.

IchthyosisFrühgeburtsyndrom

Ursache und Epidemiologie

Diese Form wird durch rezessiv übertra-
gene Mutationen im FATP4 („fatty acid 
transport protein 4“) verursacht [34], wo-
bei die molekulare Pathogenese noch we-
nig aufgeklärt ist.

Klinisches Bild

Die klinische Erscheinung und der Ver-
lauf dieser Ichthyose sind hochgradig cha-
rakteristisch und können kaum mit ande-
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ren Krankheitsbildern verwechselt wer-
den, wenn man sie einmal gesehen hat. 
Die konstant frühgeborenen Kinder wei-
sen im kaudalen Bereich, d. h. des Rü-
ckens und des Hinterkopfes, vernixartige 
papulöse Ablagerungen auf (. Abb. 11), 
die wie große weißliche Schuppen oder 
Keratosen imponieren und sich im wei-
teren Verlauf innerhalb 2 bis 4 Wochen 
abschuppen, sodass schließlich nur noch 
eine leichte erythematöse Ichthyose per-
sistiert [35]. Diese Ichthyose ist mit einer 
atopischen Diathese vergesellschaftet [34].

Ausblick

Ohne Zweifel hat die molekulargenetische 
Aufklärung in den vergangenen 20 Jahren 
zum Verständnis der Ichthyosen enorm 
beigetragen – eine Entwicklung, die noch 
immer im Gang ist. Ebenso nützlich wa-
ren die darauf basierenden pathophysio-
logischen Erkenntnisse, so z. B. die Ent-
deckung der Bedeutung des Hepoxi-
lin-Stoffwechsels in der Epidermis. Wir 
hoffen, dass dieses Wissen die Grundla-
ge einer rationaleren Therapie bildet, die 
in den kommenden Jahrzehnten zu klini-
schen Erfolgen führen wird.

Fazit für die Praxis

F  Die Ichthyosen sind eine durch Schup-
pung oder Keratosen charakterisierte 
heterogene Krankheitsgruppe mono-
genetisch vererbter Verhornungsstö-
rungen. 

F  Als Folge des massiven Wissenssprun-
ges im Gebiet der molekularen Gene-
tik wurden zahlreiche Gendefekte im 
Gebiet der Ichthyosen aufgeklärt.
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