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Definition

v

Der Begriff , Epidermolysis bullosa (EB) heredita-
ria“ umfasst eine Gruppe seltener (=rare=or-
phan disease), heterogener, genetisch bedingter
Hauterkrankungen, welchen charakteristischer-
weise Mutationen in strukturell wie auch funk-
tionell wichtigen Proteinen der dermo-epider-
malen Basalmembranzone (BMZ) oder des Zyto-
skleletts von Keratinozyten zugrunde liegen
(© Abb.1).

|

Mutationen in den Genen fir Strukturproteine von
Keratinozyten oder der dermo-epidermalen Basal-
membranzone sind die Ursache fiir die mukokuta-
ne Blasen- und Erosionsbildung bei der erblichen
Epidermolysis bullosa, die durch zahlreiche Extra-
kutanmanifestationen zur Systemerkrankung wer-
den kann.

Durch das folgende Fehlen oder den Funktions-
verlust der Strukturproteine kommt es zum Ver-
lust der mechanischen Integritdt und -stabilitdt
der dermo-epidermalen Mikroarchitektur und
zu erhohter Verletzlichkeit, die bereits nach ge-
ringen Traumata (oft nur eine stdrkere Beriih-
rung) oder sogar spontan (oft bei hoher AuRen-
temperatur) zur Spaltbildung und Entstehung
von mukokutanen Blasen und Erosionen fiihrt
(Synonym: ,,mechanobullése* Dermatosen). Zu-
dem kann das Auftreten von mannigfaltigen Ex-
trakutanmanifestationen die EB zu einer System-

krankheit mit signifikanter Morbiditdt und Mor-
talitdt werden lassen.

|
Die hohe genetische Variabilitat bedingt ein
breites Spektrum an klinischen Manifestationen.

Bisher konnten mehr als 10 Gene identifiziert
werden, die durch Sequenzanderung zum Fehlen,
zur Reduktion oder zur Bildung funktionsun-
tiichtiger Strukturproteine in Keratinozyten oder
innerhalb der dermo-epidermalen Junktionszone
fithren. Die hohe Zahl an betroffenen Genen, de-
ren unterschiedliche funktionelle Bedeutung so-
wie die sehr variable Zahl, Art und Lokalisation
der Mutationen im jeweiligen Gen(abschnitt) er-
kldaren, zusammen mit dem Einfluss epigeneti-
scher Faktoren, das breite geno- und phdnotypi-
sche Spektrum der EB, das klinisch von milden
(Blasenbildung bei ldngerem Gehen) bis zu
schweren, mutilierenden und auch tédlich ver-
laufenden Formen reicht.

|
Die prognostisch bedeutende Unterscheidung der
EB-Haupttypen erfolgt anhand der Ebene der
Spaltbildung.

Klassifikation

v

Die Heterogenitat des klinischen Bildes erfordert
eine Klassifikation, um eine unter Zuhilfenahme
feingeweblicher (Routinehistologie, Ultrastruk-
tur, Immunhistochemie) und genetischer Krite-
rien (Mutationsanalyse) exakte Diagnose- und
damit Prognosestellung zu erzielen. Das prdzise
Wissen um den spezifischen EB-Subtyp ist die
Voraussetzung fiir eine individuelle Festlegung
von therapeutischen Optionen sowie die geneti-
sche Beratung der Familien. Die in den letzten
Jahren erzielten Fortschritte im Verstdndnis der
Pathogenese der EB und in der systematischen
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m Fort- und Weiterbildung

Abb.1 Oben: Schema der
dermo-epidermalen Basalmem-
branzone (BMZ) mit Lokalisa-
tion der bei EB pathologisch
verdnderten Strukturproteine
(K5 =Keratin 5, K14 = Keratin
14; EBS = Epidermolysis bullosa
simplex, EBJ = Epidermolysis
bullosa junctionalis, EBD = Epi-
dermolysis bullosa dystrophi-
cans). Unten: elektronenmikro-
skopische Darstellung der BMZ
(KF = Keratinfilamente, LL = La-
mina lucida, LD = Lamina densa,
AF = Ankerfibrillen).

EBS

Zellmembran

EBJ

Lamina densa

EBD

Charakterisierung eines immer umfassenderen
Patientenkollektivs (das US National EB Registry
umfasst Daten von 3280 EB-PatientInnen) flos-
sen in die im Rahmen einer Konsensuskonferenz
in Wien 2007 iiberarbeitete, neue Klassifikation
der EB ein [1]. Nach dieser werden nun in Anleh-
nung an die ultrastrukturelle Ebene der Spaltbil-
dung 4 Haupttypen unterschieden:

» die intraepidermale EB simplex (EBS),

» die junktionale EB (EBJ),

» die dermolytische EB (EBD) und

» Mischtypen wie das Kindler-Syndrom.
Weiterhin kommt es zur Unterteilung dieser
Hauptgruppen in diverse Untergruppen, die in
© Tab. 1 angefiihrt sind.

Im Folgenden werden die Hauptgruppen kurz be-
schrieben, wobei in Bezug auf Details auf das
Buch , Life with epidermolysis bullosa: Etiology,
diagnosis, interdisciplinary care and therapy“
verwiesen wird [2].

Epidermolysis bullosa simplex (EBS)

Man unterscheidet lokale und generalisierte For-
men der meist autosomal dominant vererbten
EBS. Die lokale EBS ist weithin am hdufigsten und
die pathognomonische Blasen- und Erosionsbil-
dung meist auf die mechanisch besonders expo-
nierte Hand- und FulSregion begrenzt. Mit Aus-
nahme diskreter Blasen in der Mundschleimhaut
sind Extrakutanmanifestationen sehr selten.

Die bedeutendsten generalisierten Formen, die
EBS-Dowling Meara (EBS-DM) und EBS-non-
Dowling Meara (EBS, gen-nonDM), zeigen neben
den am gesamten Integument auftretenden, bei
der EBS-DM typischerweise herpetiform grup-
pierten Blasen und Erosionen (© Abb. 2) hiufig
ausgepragte palmoplantare Hyperkeratosen, Na-
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Abb.2 Herpetiform gruppierte, teils hdmorrhagische
Blasen, Erosionen und Krusten bei EBS-DM.

geldystrophie, atrophe Narben, Milien und regu-
ldr einen Schleimhautbefall.

Die EBS-DM kann zudem durch Wachstumsver-
zogerung und Larynxstenosen kompliziert sein
und weist eine erhdhte Mortalitdt auf.
Molekularpathologisch liegen den meisten EBS-
Varianten Mutationen in den fiir Keratin 5 oder
14 kodierenden Genen zugrunde. Je nach der
Qualitdt der Mutation (Lokalisation, Homo- oder
Heterozygotie) kommt es zur vollstandigen (und
damit z.B. bei der EBS-DM phdnotypisch schwer-
wiegenderen) oder nur teilweisen (bei der loka-
len EBS Klinisch leichter verlaufenden) Hem-
mung der Aggregation von Keratinfilamenten
(Tonofilamente) in den basalen Keratinozyten.
Die damit verbundene Destabilisierung des Zy-
toskeletts verursacht schlief8lich eine Zytolyse.
Das hemidesmosomale Strukturprotein Plektin,
das auch in den ,z-disks“ von Muskelzellen vor-
kommt, ist bei der seltenen Variante EBS mit
Muskeldystrophie (EBS-MD) durch eine Mutati-
on im entsprechenden Gen verdndert, was neben
den mit der Geburt auftretenden typischen Haut-
und Schleimhautldsionen zu einer sich erst zwi-
schen dem 2. und 35. Lebensjahr verzégert mani-
festierenden, progredienten Muskeldystrophie
fithrt.

|
Mutationen in den fiir Keratin 5 oder 14 kodieren-
den Genen liegen der EB simplex zugrunde. Sie
verursachen eine Zytolyse von Keratinozyten mit
folgender intraepidermaler Spaltbildung. Die kuta-
nen Lasionen kénnen lokal oder generalisiert auf-
treten.

Epidermolysis bullosa junctionalis (EBJ)

EBJ-Herlitz. Bei der EB] werden 2 wichtige, auto-
somal rezessiv vererbte Subtypen beschrieben.
Die schwere und hdufig todlich verlaufende EBJ-

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Tab.1 Klinik und Pathologie der EB hereditaria Haupt- und Untergruppen (nach [1]).

Hauptgruppe

EB simplex (EBS)
intraepidermale =
epidermolytische
Spaltbildung

Haufigste Subypen Vererbung Mutationen nach-

gewiesen im Gen fiir

Suprabasale EBS (Blasenbildung durch Zytolyse suprabasaler Keratinozyten)

letale acantholytische EBS AR Desmoplakin

EBS mit Plakophilin-Defizienz AR Plakophilin-1

EBS superficialis AD ?

(EBSS)

Spaltbildung zwischen Stra-

tum granulosum und corneum

Basale EBS (Blasenbildung durch Zytolyse basaler Keratinozyten)
lokale EBS AD Keratin 5, 14
(EBS-loc)

vormals EBS-Weber-Cockayne

generalisierte EBS, AD, selten
andere/non-DM AR

Keratin 5, 14; intra-
zelluldre Domédne von

(EBS, gen-nonDM) Integrin B4
vormals EBS-KGbner

EBS-Dowling-Meara AD Keratin 5, 14
(EBS-DM)

EBS-Muskeldystrophie AR, (AD) Plektin (fehlend oder

(EBS-MD) vermindert)

EBS mit Pylorusatresie ? Plektin (fehlend oder

(EBS-PA) vermindert), Integrin
064 (fehlend oder
vermindert)

EBS, autosomal rezessiv AR Keratin 14

(EBS-AR)

EBS mit scheckiger (mottled) AD Keratin 5

Pigmentierung

(EBS-MP)

EBS Ogna AD Plektin (vermindert)
(EBS-Og)

EBS, zirzinar-wandernd AD Keratin 5 (fehlend
(migratory circinate) oder vermindert)
(EBS-migr)
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Klinik

mit Geburt generalisiert oberflachliche Ero-
sionen, aber keine Blasen, auch in Oropharynx,
Gastrointestinal-, Urogenital- und Respira-
tionstrakt; Alopezie, Nageldystrophie und
-verlust; friihe postpartale Letalitat

mit Geburt generalisiert oberfldchliche Erosio-
nen, selten Blasen; Nageldystrophie und -ver-
lust, fokal Keratoderm, Hypotrichose, periorale
und Zungen-Fissuren; Wachstumsretardierung,
Obstipation, Osophagusstrikturen, Blepharitis,
verminderte oder fehlende Wimpern

mit Geburt oder in frither Kindheit generalisiert
oder akral oberfldchliche Erosionen, keine Bla-
sen; Milien, atrophe Narben, Nageldystrophie

in frither Kindheit Blasen, Erosionen, Krusten
palmar und plantar, vorwiegend im Sommer;
Erosionen der Mundschleimhautin 25%

von Geburt an generalisiert Blasen, Erosionen,
Krusten mit Betonung der Extremitdten; Milien,
atrophe Narben, Nageldystrophie, -verlust,
fokal palmoplantares Keratoderm; Mitbeteili-
gung der Mundschleimhaut, selten Augen-
beteiligung

mit Geburt generalisiert Blasen (in herpeti-
former Anordnung), Erosionen, Krusten unter
Mitbeteiligung der Mundschleimhaut; palmo-
plantare Hyperkeratosen, Nageldystrophien,
atrophe Narbenbildungen, Milien; Andmie,
Wachstumsretardierung, Obstipation

mit Geburt generalisiert Blasen, Erosionen,
Krusten, Milien, atrophe Narben, Nageldystro-
phie und -verlust; stenosierende Granulationen
im Respirationstrakt; progrediente Muskeldys-
trophiezw. 2. -35. Lebensjahr; erhohte Letalitat
mit Geburt generalisiert Blasen, Erosionen,
teilweise groRflachige kongenitale Haut-
defekte; atrophe Narben; Mundschleimhaut-
beteiligung, Deformationen der Ohrmuscheln
und Alae nasi; Pylorusatresie; Andmie, Wachs-
tumsretardierung, Gelenkskontrakturen,
Kryptorchismus; hohe Letalitét

mit Geburt generalisiert Blasen (besonders
anogenital), selten Milien oder atrophe Narben;
Nageldystrophie, ichthyosiforme Plaques;
Mundschleimhautbeteiligung, Karies;
Extrakutanmanifestationen: Andmie, Wachs-
tumsretardierung, Obstipation, Urogenital-
traktbeteiligung

mit Geburt generalisiert Blasenbildung,
fleckige oder retikuldre braune Pigmentierung

mit Geburt vorrangig akrale Blasenbildung,
Onychogryphose

mit Geburt generalisiert Blasenbildung,
migratorisches circinares Erythem, braune
postinflammatorische Hyperpigmentierung
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Fort- und Weiterbildung

Hauptgruppe

EB junctionalis
(EB])

junktionale
Spaltbildung in
der Lamina lucida
der dermo-epider-
malen BMZ
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Haufigste Subypen

EBJ-Herlitz (JEB-H)
EBJ-Herlitz
(JEB-H)

EBJ, andere (JEB-0)
generalisierte EBJ-non-Herlitz
(JEB-nH, gen)

Vormals Generalisierte atrophe
benigne EB (GABEB)

Lokale EBJ-non-Herlitz,
(JEB-nH, loc)

EBJ mit Pylorusatresie
(JEB-PA)

JEB inversa
(JEB-1)

JEB, spater Beginn (late onset)
JEB-lo)

laryngo-onychokutanes
Syndrom Shabbir

Vererbung

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

Mutationen nach-
gewiesen im Gen fiir

Laminin 332 (fehlend
oder vermindert)

Laminin 332
(vermindert),
Typ-XVllI-Kollagen =
bulléses-Pemphigoid-
Antigen-2 (BPAG-2)
(fehlend)

Bull6ses-Pemphigoid-
Antigen-2 (BPAG-2 =
Typ-XVll-Kollagen)
(vermindert)

Integrin o6 und B4
(fehlend oder
vermindert)

Laminin 332

Laminin 332 o3 Kette

Klinik

mit Geburt generalisiert Blasen- und atrophe
Narbenbildung, chronisch-granulomatdse
Erosionen, Onychodystrophie und Nagel-
verlust, narbige Alopezie, Milien; Pseudosyn-
daktylie; Mundschleimhautbeteiligung, Mikro-
stomie, Ankyloglossie, Zahnschmelzhypo-
plasie, exzessive Karies; Extrakutanmanifesta-
tionen: Andmie, Wachstumsretardierung,
Beteiligung des Gastrointestinal-, Respirations-
und Urogenitaltrakts, Beteiligung der Konjunk-
tiven; verzogerte Pubertat, hohe Letalitat

mit Geburt generalisiert Blasen, Erosionen,
Krusten, atrophe Narben, Milien, ,male-pat-
tern“-Alopezie, Nageldystrophie bzw. -verlust;
Mundschleimhautbeteiligung; exzessive Karies
und Zahnverlust, Zahnschmelzhypoplasie;
Extrakutanmanifestationen: Andmie, Wachs-
tumsretardierung, Beteiligung von Gastro-
intestinal-, Respirations- und Urogenitaltrakt
sowie der Konjunktiven

mit Geburt lokales Auftreten von Blasen,
Milien, Nageldystrophie und -verlust, Mitbefall
von Mundschleimhaut, Zahnschmelzhypo-
plasie, exzessive Karies

mit Geburt generalisiert massive Blasenbil-
dung, Erosionen, Krusten; atrophe Narben,
Nageldystrophie und -verlust, tw. Assoziation
mit groBflachig-kongenitaler Aplasia cutis,
Zahnschmelzhypoplasie; Pylorusatresie; kon-
genitale urogenitale Malformationen; verein-
zelt rudimentdre Ohrenanlage; hohe Letalitat
mit Geburtin intertrigin6sen Arealen Blasen,
atrophe Narben, Nageldystrophie, Karies,
Extrakutanmanifestationen: Gastrointestinal-
traktbeteiligung

Blasenbildung in Adoleszenz oder spater,
Nageldystrophie und -verlust, Hyperhidrose,
fehlende Dermatoglyphen, Zahnschmelz-
hypoplasie

mit Geburt Erosionen im Respirationstrakt
(Larynx), an Haut vorrangig im Gesicht und
nuchal, Nageldystrophie und -verlust, granu-
lierende Entziindung mit atropher Narben-
bildung; erhohte Inzidenz in Punjab, Zahn-
schmelzhypoplasie, Karies; Mitbeteiligung der
Konjunktiven

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Hauptgruppe

EB dystrophicans
(EBD)
»Dermolytische*
Spaltbildung unter-
halb der Lamina
densa der dermo-
epidermalen BMZ

Haufigste Subypen

Dominante EBD
generalisierte dominante EBD
(DDEB-gen)

akrale DEBD
(DDEB-ac)

pratibiale DEBD
(DDEB-Pt)

pruriginése DEBD
(DDEB-Pr)

DEBD mit Nageldystrophie
(DDEB-na)

DEBD, bullous dermolysis of
the newborn

(DDEB-BDN)

Rezessive EBD

schwere, generalisierte REBD
(RDEB-sev gen)

Vormals rezessive EBD-Hallo-
peau-Siemens

generalisierte REBD, andere
(RDEB-0)

Vormals REBD-non-Hallopeau-
Siemens

(REBD-nHS)

REBD inversa
(RDEB-I)

Vererbung

AD

AD, AR

AD, AR

AD, AR

AD

AD, AR

AR

AR

AR

Mutationen nach-
gewiesen im Gen fiir

Typ-VlI-Kollagen

Typ-VlI-Kollagen

Typ-Vll-Kollagen

Typ-VlI-Kollagen

Typ-Vll-Kollagen

Typ-Vll-Kollagen
(granuléres Farbe-
profil in basalen und
suprabasalen Kerati-
nozyten; fehlend oder
vermindert entlang
der dermo-epider-
malen Junktionszone)

Typ-Vll-Kollagen
(fehlend oder
vermindert)

Typ-Vll-Kollagen
(vermindert)

Typ-Vll-Kollagen
(variabel exprimiert)

Fort- und Weiterbildung ¥

Klinik

mit Geburt generalisiert Blasenbildung, Ero-
sionen, Milien, atrophe Narben, Pseudosyndak-
tylie, Nageldystrophie und -verlust, Alopezie,
»albopapuloide Lasionen“ (gruppierte, hypo-
pigmentierte Papeln), symptomatische Beteili-
gung der Mundschleimhaut und des Gastro-
intestinal- und selten des Urogenitaltraktes
mit friiher Kindheit an Hinden und FiiBen
Blasen, Erosionen, Milien, atrophe Narben,
Nageldystrophie

mit Geburt oder friiher Kindheit Blasen, Ero-
sionen pratibial, an Handen und FiiRen; Milien,
atrophe Narben, Nageldystrophie, Lichen
planus-artige Hautldsionen, exzessive Karies,
Obstipation

mit Kindheit generalisiert oder lokalisiert
Erosionen und Blasen, atrophe Narben, Milien,
Nageldystrophie; ausgeprégter Juckreiz, Ob-
stipation; moglicherweise erhohtes Risiko fir
Entwicklung von Plattenepithelkarzinomen ab
mittlerem Lebensalter

mit Geburt oder in Kindheit Nageldystrophie
und -verlust

mit Geburt oder friiher Kindheit generalisiert
Blasen, Erosionen, Milien, atrophe Narben,
Nageldystrophie; exzessive Karies

mit Geburt generalisiert Blasen, Erosionen,
Krusten; atrophe Narben, Milien, narbige Alo-
pezie, Nagelverlust, Mutilationen an Hinden
und FiiRen, Pseudosyndaktylien, Kontrakturen;
Mundschleimhautbeteiligung, exzessive
Karies; multiple Angiome, Extrakutanmanifes-
tationen: ausgepragte Wachstumsretardation,
Andmie, Konjunktiven- und Gastrointestinal-
trakt-Beteiligung, Glomerulonephritiden,
renale Amyloidose, IgA- Nephropathie, chro-
nische Niereninsuffizienz, Kardiomyopathie,
Osteoporose, Plattenepithelkarzinome; ver-
zogerte Pubertdt, hohe Letalitat

mit Geburt generalisiert Blasen, Erosionen,
Krusten; atrophe Narben, Milien, Nageldystro-
phie, narbige Alopezie; Pseudosyndaktylie,
Plattenepithelkarzinome; Mundschleimhaut-
beteiligung

Extrakutanmanifestationen: Wachstums-
retardation, Anamie, konjunktivale und
Gastrointestinal- und Urogenitaltraktbeteili-
gung; erhohte Letalitdt

mit Geburt in intertriginsen Arealen, lumbo-
sakral, akral und axial Blasen, Milien, atrophe
Narben, Nageldystrophie
Extrakutanmanifestationen: Andmie, Wachs-
tumsretardierung, Beteiligung von Mund-
schleimhaut, Gastrointestinal- und Urogenital-
trakt, erhohte Kariesrate; Stenose des duReren
Gehdrganges
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Fort- und Weiterbildung

Hauptgruppe Haufigste Subypen Vererbung Mutationen nach- Klinik
gewiesen im Gen fiir
EB dystrophicans pratibilae REBD AD, AR Typ-Vll-Kollagen mit Geburt oder frither Kindheit Blasen, Erosio-
(EBD) (RDEB-Pt) nen pratibial, an Hinden, FiiBen und Ndgeln;
»Dermolytische* Milien, atrophe Narben, Nageldystrophie,
Spaltbildung unter- Lichen planus-artige Hautldsionen; exzessive
halb der Lamina Karies, Obstipation
densa der dermo- akrale REBD AD, AR Typ-VlI-Kollagen mit frither Kindheit an Hinden und FiiRen
epidermalen BMZ (RDEB-ac) Blasen, Erosionen, Milien, atrophe Narben,
Nageldystrophie
RDEB pruriginosa AR Typ-VlI-Kollagen Erosionen und Blasen, atrophe Narben, Milien,
(RDEB-Pr) Nageldystrophie; ausgeprégter Juckreiz
RDEB centripetalis AR Typ-Vll-Kollagen mit Geburt oder in friher Kindheit pratibial und
(RDEB-Ce) akral Blasen, Milien, atrophe Narben, Nagel-
dystrophie
Extrakutanmanifestationen: Mundschleim-
hautbeteiligung
RDEB, bullous dermolysis AR Typ-Vll-Kollagen
of the newborn
(RDEB-BDN)
Kindler Syndrom AR Kindlin-1 (inter- mit Geburt generalisiert Blasen, Erosionen,

Intraepidermale,
junktionale oder
sublamina densa
Spaltbildung

zelluldres Adhdsions-
protein basaler Kera-
tinozyten) (fehlend,
vermindert oder
normal bei homozy-
goter loss-of-function
Mutation in KINDT)

Krusten, atrophe Narben, Poikilodermie; Pho-
tosensitivitdt, Hautfragiliat nimmt mit Alter ab;
Extrakutanmanifestationen: Gingivahyper-
plasie, Kolitis, Osophagitis, Genitaltraktbetei-
ligung, mentale Retardierung, Ektropion,
Knochenmissbildungen

AR = autosomal rezessiv, AD = autosomal dominant.
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Herlitz ist auf homozygote Nonsense-Mutatio-
nen in einem der fiir die Ketten LAMA3, LAMB3
und LAMC2 des Heterotrimers Laminin 332 ko-
dierenden Gene zuriickzufiihren. Der mit dieser
Mutation verbundene Abbau der messenger-RNA
bedingt den vollstindigen, bi-allelischen Verlust
dieses BMZ-Strukturproteins. Damit verbunden
sind eine ausgeprdgte Blasenbildung, grof3flachi-
ge Erosionen, atrophe Narben, Nageldystrophie
bzw. -verlust, Milien, die Bildung exzessiven
Granulationsgewebes periorifiziell im Gesicht
sowie eine schwere Mundschleimhautbeteili-
gung (© Abb. 3).

Ausgeprdgte Karies, multifaktorielle Andmie,
Wachstumsretardierung, Mitbeteiligung von Re-
spirations- und Urogenitaltrakt wie auch der
konjunktivalen Schleimhaut sind Zeichen einer
Systembeteiligung, die durch Sepsis, Pneumo-
nien oder laryngotracheale Obstruktion hdufig in
den ersten beiden Lebensjahren zum Tode fiihrt.
EBJ-non-Herlitz. Die generalisierte EBJ-non-Her-
litz (EBJ-nH) wird entweder durch kombiniert-
heterozygote Mutationen der Laminin-332 Ket-
ten-Gene oder durch homozygote nonsense und
missense Mutationen bzw. inframe Deletionen
im fiir das Typ-XVII-Kollagen (Strukturprotein
der Ankerfilamente) kodierenden COL17A1-Gen
verursacht. Die damit zum Teil erhalten bleiben-
de Funktion des Genproduktes erlaubt einen et-
was milderen Phdnotyp. EBJ-nH-Patienten leiden
dennoch unter einer generalisierten Blasenbil-
dung mit Erosionen, Krusten, atrophen Narben,
Nageldystrophie und -verlust, Zahnschmelzhy-
poplasie, Karies und vernarbender (,male pat-
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tern“) Alopezie. Extrakutanmanifestationen sind
aber, im Gegensatz zur EBJ-H, mit Ausnahme
von laryngotrachealen Stenosen selten und die
Lebenserwartung der Betroffen ist nicht maRgeb-
lich eingeschrankt.

Pylorusatresie. Eine seltene Variante der EBJ
stellt der Subtyp mit Pylorusatresie (EBJ-PA) dar.
Der genetisch bedingte Verlust von funktionalem
06p4-Integrin in Hemidesmosomen von Epithel-
zellen, Schwann’schen Zellen, Thymozyten und
neuronalen Fibroblasten resultiert in einem oft
durch zusitzlich auftretende Fehlbildungen im
Urogenitaltrakt komplizierten, schweren Verlauf
der EB, der meist friihzeitig tédlich endet. Vor
Kurzem wurde auch eine nicht-letale, mildere
Variante auf Basis einer compound-heterozygo-
ten Mutation beschrieben [3]. Ein klinisch kor-
respondierender Subtyp besteht auch als Varian-
te der EBS [1].

|
Die EB junctionalis mit Spaltbildung innerhalb der
Lamina lucida wird durch ein defektes Laminin
332, a6B4-Integrin oder Typ-XVII-Kollagen verur-
sacht. Homozygote Nonsense-Mutationen fiihren
zur schweren, meist fatalen Verlaufsform EB|-Her-
litz mit zahlreichen Extrakutanmanifestationen,
kombiniert heterozygote Genveranderungen zur
milderen Variante EBJ-non-Herlitz.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Abb.3 EBJ-Herlitz. Generalisierte Blasen- und Erosions-
bildung sowie groRflachiges Abschwimmen der Epider-
mis.

Epidermolysis bullosa dystrophicans (EBD)
Ursache fiir die EBD sind Mutationen in dem fiir
Typ-VII-Kollagen kodierenden Gen COL7A1. Typ-
VII-Kollagen stellt die Hauptstrukturkomponen-
te der Ankerfibrillen dar, sein Verlust fiihrt zur
charakteristischen dermolytischen Spaltbildung
unter der Lamina densa der dermo-epidermalen
BMZ. Eine Vielzahl an meist familienspezifischen
Mutationen wurde beschrieben.

Die EBD kann, basierend auf ihrem Vererbungs-
muster, in 2 Subtypen unterteilt werden. Bei der
autosomal dominant vererbten EBD (DEBD)
kommt es neben dem zumeist generalisierten
Auftreten von Blasen, Erosionen, Milien sowie
atropher Vernarbung (© Abb.4) zusatzlich zu
Nageldystrophie und -verlust und Manifestatio-
nen im Osophagus, wihrend andere Extrakutan-
symptome nahezu immer fehlen.

Das molekulare Substrat sind hierbei Missense-
Mutationen im Gen fiir die pro-o-Kette des Ho-
motrimers Typ-VII-Kollagen, die zur Destabilisie-
rung der Tripelhelix fiihren. Da sowohl das defek-
te als auch das korrekte Allel gleichwertig expri-
miert werden, sind 12,5% der Ankerfibrillen
funktionell intakt, was den relativ milden Verlauf
der dominanten EBD-Variante erkldrt.
Missense-Mutationen oder inframe Deletionen,
die durch Interferenz mit der Aggregation von
Typ-VII-Kollagen-Polypeptiden zur Bildung von
in Zahl oder Morphologie verdnderten Ankerfi-
brillen fithren, unterliegen den milderen Formen
der rezessiven EBD (REBD). Homozygote Prema-
ture Termination Codons (PTC) mit in der Folge
komplettem Verlust von Typ-VII-Kollagen sind
Ursache fiir die schwere, generalisierte autoso-

Fort- und Weiterbildung m

Abb.4 Dominante EBD. Ver-
krustete Erosionen, Schuppen
und atrophe, teils leicht hyper-
pigmentierte Narbenbildung im
Bereich des Knies.

Abb.5 Schlecht heilende, teils tiefreichende Ulzera (links) sowie superinfizierte Krusten und

Erosionen (rechts) bei schwerer, generalisierter REBD.

mal rezessiv vererbte EBD (REBD) mit dissemi-
nierten Blasen, Erosionen, Krusten, atrophen Nar-
ben, Onychodystrophie und Nagelverlust, muti-
lierender Syndaktylie und Kontrakturen an Han-
den, FiiBen, Ellbogen- sowie Kniegelenken
(© Abb.5).

Extrakutanmanifestationen sind bei dieser Vari-
ante hdufig und betreffen vorrangig den Gast-
rointestinal- und Urogenitaltrakt sowie die Kon-
junktiven. Weiterhin sind Zahndefekte und -ver-
lust, chronische Andmie, Wachstumsverzdge-
rung und das enorm erhéhte Risiko fiir die friih-
zeitige Entwicklung von aggressiven und thera-
pieresistenten Plattenepithelkarzinomen von kli-
nischer Bedeutung.

|
Verandertes Typ-VII-Kollagen (Strukturprotein der
Ankerfibrillen) fiihrt zu dermolytischer Spaltbil-
dung als Kennzeichen der EB dystrophicans. Es
werden dominant und rezessiv vererbte Formen
unterschieden. Atrophe Narben, Pseudosyndakty-
lien, Kontrakturen, aggressive Plattenepithelkarzi-
nome sind hdufig und verschiedenste Extrakutan-
manifestationen meist schwerwiegend.
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Abb. 6 Links: HandtellergroRer, asymmetrischer, irrequldr pigmentierter EB-Ndvus mit Aus-
ldufern und Satellitenbildung in der Kniekehle eines Patienten mit generalisierter EBJ-non-Her-
litz. Rechts: Dermatoskopische Aufnahme eines EB-Navus bei EBS. Es zeigt sich ein irreguldres
Pigmentnetzwerk, braune Schollen und Dots. Zentral (iberlagern zudem helle Areale mit Hy-
perkeratose.
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Kindler-Syndrom

Mit der neuesten Uberarbeitung im Jahre 2007
wurde auch das Kindler-Syndrom (KS) als eige-
ner 4. Subtyp in das Klassifikationssystem ver-
erbter bullgser Epidermolysen aufgenommen
(siehe © Tab. 1 fiir klinische Details). Die Recht-
fertigung als eigene Entitdt, die sich typischer-
weise als vererbte mechanobullése Hauterkran-
kung prdsentiert, ergibt sich unter anderem aus
dem Umstand, dass die Spaltbildung beim KS
mehrere ultrastrukturelle Ebenen umfassen
kann.

Spezielle klinische Manifestationen

v

EB-Navi

EB-Navi sind groRe, eruptive, asymmetrische, oft
irreguldr pigmentierte und hoch dynamische
melanozytdre Lasionen mit scharf demarkierten
Randern, die typischerweise im Bereich vorange-
gangener Blasen bei vorrangig rezessiv vererbten
Formen der EB auftreten (© Abb.6).

Die Pigmentldsionen zeigen das gleiche Schicksal
wie die gemeinhin erworbenen melanozytdren
Ndvi. Sie treten im ersten oder zweiten Lebens-
jahrzehnt in Erscheinung und sind dabei zu-
ndchst flach, dunkel und wachsen horizontal,
um spdter ihre dermalen Anteile unter Pigmen-
tierungsverlust zu vermehren, womit ein cha-
grindhnlicher Aspekt analog zu dermalen Navi
ensteht.

Wendet man den klinischen Algorithmus der
ABCDE-Regel zur Beurteilung von Pigmentldsio-
nen an, sind EB-Ndvi klinisch wie dermatosko-
pisch meist hochgradig Melanom-verddchtig.
Dies gilt insbesondere dann, wenn es - wie bei
EB-Ndvi nicht uniiblich - zu einem manchmal
explosiven Wachstum oder zum Auftreten von
Satellitenldsionen kommt. Andererseits fehlen
dermatoskopisch stahlblaue Areale als Hinweis
fiir Melaninablagerungen innerhalb der papilla-
ren Dermis ebenso wie ,black dots* (Pigment im
Stratum corneum als Zeichen pagetoiden Aufstei-
gens von Melanozyten in der Epidermis) oder
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,blue-whitish veils“ (von Akanthose bedeckte
Pigmentaggregationen), somit auflichtmikrosko-
pische Merkmale, die alle als starke Indikatoren
fiir invasive Melanome gelten [4].

|
EB-Navi zeigen klinisch Parallelen zum Melanom
und sind daher kontrollbeddirftig.

Histologische Parallelen zum persistierenden Na-
vus/Pseudomelanom, einer traumatisierten beni-
gnen melanozytdren Lision entsprechend, unter-
stiitzen die Hypothese, dass Melanozyten aus in-
zipienten Navi oder subklinischen Navuszellnes-
tern bei der Spaltbildung in der BMZ aus ihrem
Verband gelost werden und sich, nachdem sie
zundchst frei in der Blasenfliissigkeit flottieren,
schlieBlich willkiirlich (oft auch am Blasenrand)
absetzen. Unter Einfluss des wachstumsstimulie-
renden Mikromilieus einer permanenten epider-
malen Regeneration expandieren sie dann klonal.
Fortwdhrende Wundheilungs- bzw. Reparations-
prozesse aufgrund chronischer Gewebstraumati-
sierung mit Zerstorung der Mikroarchitektur,
Neovaskularisation und Narbenbildung erkldrten
damit nicht nur die strukturellen Auffdlligkeiten
von EB-Navi, sondern begriinden auch Bedenken,
dass der chonische Proliferations-Stimulus {iber
die Zeit eine maligne Transformation begiinsti-
gen konnte. Dies ist analog zu einem entspre-
chenden Modell fiir die Erklarung der gehduften
Entstehung von hoch aggressiven Plattenepithel-
karzinomen bei einigen der dermolytischen EB-
Subtypen. Wiewohl das Patientenkollektiv klein
ist, wurde in {iber 25 Jahren eingehender Beob-
achtung unsererseits noch kein aus einem EB-
Ndvus hervorgegangenes Melanom diagnosti-
ziert [4]. Dementsprechend und auch unter Be-
dachtnahme auf die Hautfragilitat von EB-Patien-
tinnen ist eine konsequente, regelmafige klini-
sche, dermatoskopische und gegebenenfalls
bioptische Untersuchung verddchtig erscheinen-
der Stellen in den durchaus sehr grofRflichigen
EB-Ndvi gegeniiber einer prophylaktischen Total-
exzision vorzuziehen.

EB und Karzinome

Bereits ab der 2. und 3. Lebensdekade treten vor
allem bei Patienten mit REBD, DEBD sowie, zu ei-
nem geringeren Anteil, auch der EBJ oft multiple,
hoch aggressive und schnell metastasierende
Plattenepithelkarzinome auf, die wenig chemo-
und radiosensibel sind (© Abb. 7).

Dabei betrdgt die kummulative Haufigkeit dieser
Malignome z.B. fiir die schwere, generalisierte
REBD-Patienten 0,8%, 7,5%, 67,8%, 73,4%, 80,2%
bzw. 90,1% im Alter von 14, 20, 35, 40, 45 bzw.
55 Jahren. Diesen folgen die leichteren REBD-For-
men und die REBD inversa. Das Risiko fiir die Ent-
stehung von Plattenepithelkarzinomen korreliert
dabei mit dem Schweregrad und der Ausdehnung
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von Ulzerationen und Narben an der Haut. Patho-
genetisch scheinen die rezidivierende Gewebe-
traumatisierung, die BMZ-Barrieredefizienz, eine
reparative (Hyper-)Proliferation mit entspre-
chendem Zytokinmilieu, die Alteration der inter-
zelluldren Kohdrenz (Kontaktinhibition!) und
Storungen der Immunabwehr eine bedeutende
Rolle zu spielen.

|
Die REBD-Varianten sind mit einem sehr hohen
Risiko fiir die friihe Entwicklung von aggressiven
Plattenepithelkarzinomen behaftet.

Aufgrund des hochmalignen biologischen Ver-
haltens dieser Tumore ist deren Fritherkennung
von entscheidender Bedeutung, dabei aber be-
sonders problematisch. Oft als nicht heilende,
mit Krusten belegte Wunden oder Granulations-
gewebe imponierend, ist naimlich die Differenzie-
rung der Karzinome von den tumorfreien, teils
ausgedehnten Erosionen, Krusten oder Narben
nicht nur im Anfangsstadium auBerordentlich
schwierig.

Wiederholte Biopsien an mehreren Stellen der
verddchtigen Lidsionen und eine im Bedarfsfall
frithe ausgedehnte chirurgische Intervention
sind im Fall des Falles entscheidend. Eventuell
kann, unter Beriicksichtigung des hohen Metasta-
sierungspotenzials, eine Schildwdchter-Lymph-
knotenbiopsie angeschlossen werden. Bei der kli-
nischen Inspektion der Lymphknotenstationen
muss bei vergrofSerten, tastbaren Lymphknoten
differenzialdiagnostisch auch an eine Lymphade-
nopathie bedingt durch die chronische Hautent-
ziindung und wiederholte Hautinfekte gedacht
werden. Chemotherapeutische Regime, die Gabe
von systemischen Retinoiden und COX-2-Inhibi-
toren oder die Radiotherapie von Primdrtumoren
oder Lymphknotenmetastasen (Restriktion:
Hautverletzlichkeit der EB-Patienten) wurden
mit fraglicher Effektivitdt und vorrangig palliativ
als Behandlungsmdéglichkeiten in der Literatur
beschrieben.

Wichtige Komplikationen

v

Neben mukokutanen Verdnderungen kénnen im
Rahmen der EB teilweise bereits ab dem friihes-
ten Kindesalter zahlreiche Systemmanifestatio-
nen auftreten, die einen entscheidenden Einfluss
auf die individuelle Prognose der Betroffenen ha-
ben und in der Regel einen multidisziplindren
therapeutischen Zugang erfordern.

Auge

Die Frequenz einer ophthalmologischen Beteili-
gung variiert nach EB-Subtyp und liegt bei
0,9-6,2% fiir die EBS bzw. 40% und 50% bei EB]
(EBJ-H) sowie schwerer, generalisierter REBD.
Analog zur Pathogenese an der Haut, reichen Au-
genreiben oder oft nur Blinzeln aus, um friktions-
bedingt schmerzhafte Blasen und Erosionen an
Kornea, Konjunktiven und Augenlidern zu verur-
sachen. Die in der Nacht allgemein reduzierte
Produktion von Tranenfliissigkeit fordert das An-
haften des inneren Lides am Epithel der Kornea,
was dann morgens beim abrupten Offnen des Au-
ges die Gefahr epithelialer Defekte erh6ht. Wei-
terhin umfasst das Symptomen-Spektrum Photo-
phobie, Hornhautnarben, Pannus-, Symblepha-
ron- (bei REBD und EBJ 10% bzw. 5%) und Ektro-
pionbildung sowie die Obstruktion des Tranen-
driisengangs.

|
Blasen, Erosionen und narbige Strikturen betreffen
auch Kornea und Konjunktiven.

Therapie. Spontane Erosionen heilen in der Regel
ohne Narbenbildung innerhalb von wenigen Ta-
gen ab. Um Infektionen zu verhindern, kommen
wdhrend des Abheilens der epithelialen Defekte
prophylaktisch antibiotische Salben zur Anwen-
dung. Symptomatisch werden orale Analgetika,
Lubrikanzien, Hyaluronsdure- oder Vit-A-haltige
Gele oder kiinstliche Tranenfliissigkeit, insbeson-
dere iiber Nacht, verordnet. Um die Photophobie
zu reduzieren, empfehlen sich Sonnenbrillen.
Friktionsmindernd kénnen auch Augenverbande
zur okuldren Immobilisation oder leichte Brillen-
glaser mit gepolstertem Steg eingesetzt werden.
Bei fortgeschrittener, irreversibler Augenscha-
digung sind chirurgische MaRnahmen (Pannus-
entfernung, Symblepharolyse, Ektropiumrekon-
struktion, Korneatransplantation, Linsenimplan-
tation) notwendig.

Nase, Ohren und obere Atemwege

Wadhrend bei EBS, DEBD sowie REBD Symptome
an den oberen Atemwegen meist nur sporadisch
auftreten, ist eine Affektion bei der EBJ hdufig.

Fort- und Weiterbildung

Abb.7 Mehrere bis eigrolRe
Knoten eines Plattenepithel-
karzinoms im Bereich von groR-
flachigen chronischen Wunden
am Ellbogen einer Patientin mit
schwerer, generalisierter REBD.
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Abb. 8 Mikrostomie, Zahndeformationen und -Fehlstellung, Zahnschmelzdefekte, schwere

P

Karies sowie Peridontitis bei 2 Patienten mit schwerer, generalisierter REBD.
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50% der PatientInnen mit JEB-H und rund 33%
derer mit JEB-O leiden unter Blasen, Ulzeratio-
nen, Schleimhautédemen oder -granulationen
sowie Vernarbungen mit Destruktion der Stimm-
bdnder oder obliterierenden Stenosen und Strik-
turen. Klinische Leitsymptome sind chronische
Heiserkeit, Dysphonie, inspiratorischer Stridor
und akute Dyspnoe.

Da initiale Verdanderungen mit entsprechender
Symptomatik bereits im Sduglingsalter auftreten
koénnen, ist insbesondere bei EBJ-PatientInnen
eine frithzeitige und regelmdRige oto-rhino-la-
ryngologische Evaluation und ein Monitoring
der tracheolaryngealen Entziindungsaktivitdt be-
deutsam.

|
Obstruktive Atemwegsveranderungen miissen
friihzeitig erkannt und therapiert werden.

Therapie. Die therapeutischen Optionen umfas-
sen unter anderem die Verwendung von Dexa-
methason- oder Adrenalin-Verneblern sowie
Sauerstoff zur Behandlung des Stridors, die Laser-
dissektion von Strikturen oder Granulationen
(bei letzteren wird auch der DNA Synthese-Hem-
mer Mitomycin C eingesetzt) sowie eine kurative
und bei Hochrisikopatienten gegebenenfalls
auch elektive Tracheotomie.

Dem gehduften Auftreten von Otitis externa und
media als Folge eines erhéhten Kolonisations-
und Infektionsrisikos auf dem Boden einer ge-
storten epithelialen Barriere bei Patienten mit
EB wird mittels regelmdRiger Spiilungen mit ste-
riler Kochsalzlésung oder der Gabe antibiotischer
und antiseptischer Ohrtropfen begegnet. Die Ge-
fahr einer Resistenzentwicklung bei lang andau-
ernder Anwendung topischer Antibiotika muss
allerdings in die Therapieiiberlegungen mit ein-
bezogen werden.

Mundhohle

Schmerzhafte Blasen und Erosionen der Mund-
schleimhaut, die mit erhohtem Infektrisiko ein-
hergehen und mit Narben, Strikturen und Steno-
sen abheilen kdnnen, sind bei schwerer generali-
sierter REBD, REBD inversa sowie EBJ-H beson-
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ders ausgepragt. Sie behindern auch prophylakti-
sche und therapeutische Bemiihungen. In der Fol-
ge kommt es bei vielen Patienten zu exzessiver
Karies und vorzeitigem Zahnverlust (© Abb. 8).
Postinflammatorische Residuen wie Gebissfehl-
stellung, Mikrostomie, eine eingeschrankte Mo-
bilitdit der Zunge und der gestorte Nahrungs-
transport verscharfen, kombiniert mit einer
krankheitsbedingt limitierten manuellen Ge-
schicklichkeit, die Problematik der Nahrungsauf-
nahme und fiihren letztendlich zu Mangelernah-
rung, Wachstumsretardierung, Andmie oder ge-
storter Wundheilung.

Die nahezu ausnahmslos bei Patienten mit EB] zu
beobachtenden Zahnschmelzdefekte (vorrangig
Hypoplasien) spiegeln moglicherweise eine,
durch defektes Laminin 332 vermittelte, Altera-
tion der Basalmembran in der Anlage des
Schmelzorgans wdhrend der Odontogenese
wider. Die Veranderung kénnte analog auch an-
dere epitheliale Strukturen der Mundhdhle von
EB-Patienten, beispielsweise den Zahnhalteappa-
rat, betreffen und zu Malokklusion, friithzeitiger
Periodontitis und Zahnverlust fithren.

Besondere Bedeutung hat die Tatsache, dass ein
Milieu chronischer, nicht heilender Ulzerationen
und permanenter Reparationsprozesse gemein-
sam mit einer funktionellen Anderung von Inter-
zellular- bzw. Zell-Matrix-Kontakten und damit
auch der Basalmembran-Barriere das Entstehen
von Plattenepithelkarzinomen (dhnlich wie an
der Haut) begiinstigen und deren Invasionspo-
tenzial steigern kann. Deshalb sind regelmdRige
fachdrztliche Kontrollen mit Beginn des Zahnens
von besonderer Wichtigkeit, um die Moglichkeit
zu wahren, Schdden frithzeitig zu erkennen und,
so moglich, zu beseitigen.

Pravention und Therapie. Praventive MaRnah-
men werden angesichts eines beschrankten the-
rapeutischen Spektrums grof3geschrieben und
beinhalten z.B. eine konsequente (wenn auch
schmerzhafte) Oralhygiene, Fluorid-Substitution,
Anwendung nicht alkoholischer Spiilungen und
die Reduktion einer kariogenen Kost. Fiillungen
oder rostfreie Stahlkronen kommen zum Schutz
des Zahnschmelzes und Aufrechterhaltung der
Gebissfunktion zum Einsatz. Bei osteolytischen
Herden ist eine Zahnextraktion unumganglich,
um bakterielle Infektionsherde zu vermeiden.
Schlief8lich bieten osseointegrierte Prothesen die
Perspektive eines dauerhaften Zahnersatzes un-
ter Umgehung einer signifikanten Schleimhaut-
irritation.

Der besonderen Problematik der EB entspre-
chend empfiehlt es sich, samtliche Eingriffe, die
Narkosen beinhalten, unter speziellen Bedingun-
gen von mit der Materie vertrauten Spezialisten
durchfiihren zu lassen (Centers of Reference!).
ZweckmaRig ist auch eine zeitliche Koordination
mehrerer anstehender Eingriffe im Rahmen einer
Narkose bzw. Operation.
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Die meist schmerzhafte Beteiligung der Mund-
schleimhaut fiihrt besonders bei der REBD durch
Zahnpflegeprobleme zu exzessiver Karies und
Zahnverlust sowie zu Mikrostomie, Dysphagie und
Gedeihstorung. Augenmerk muss auch auf die
Entstehung von Plattenepithelkarzinomen an der
Mundschleimhaut gelegt werden. Die Prévention
ist angesichts begrenzter therapeutischer M6g-
lichkeiten von entscheidender Bedeutung.

Gastrointestinaltrakt

Vor allem bei der schweren, generalisierten
REBD, REBD-inversa und EBJ-H ist eine oft allein
schon durch feste Nahrung verursachte Trauma-
tisierung des Magen-Darm-Traktes hadufig.
Schmerzhafte Blasen, Erosionen, Narben, Striktu-
ren und Stenosen ldhmen den Willen zur Nah-
rungsaufnahme und erschweren damit eine ada-
quate Versorgung mit Ndhrstoffen, Vitaminen
oder Spurenelementen. Gleichzeitig kommt es
zur Malabsorption bzw. zum Verlust von Néhr-
stoffen und Vitaminen durch die krankheitsbe-
dingten Verdanderungen des Intestinums. Dies al-
les steht dem erhohten Energiebedarf durch per-
manente groRflachige Wundheilung, chronische
Infektion oder natiirliches Wachstum gegeniiber.
Eine hyperkatabole Stoffwechselbilanz und Man-
gelerscheinungen sind die Folge.

Als enorale Komplikationen der EB wurden be-
reits Mikrostomie, Ankyloglossie, eine gestorte
Bissfunktion und die Entstehung von Leukopla-
kien und Plattenepithelkarzinomen angefiihrt.
Im Osophagus erhéhen proximale Stenosen das
Risiko fiir Aspirationspneumonien, auch Pseudo-
divertikulose, Barrett-Osophagus und Perfora-
tion wurden als mogliche Komplikationen einer
chronischen Beteiligung der Speiseréhre be-
schrieben. Therapeutisch wird hierfiir die endo-
skopische oder fluoreszenzgeleitete Ballon-Dila-
tation eingesetzt, bei welcher starker traumati-
sierende longitudinale Scherkrifte vermindert
und daher bessere Langzeitergebnisse erzielt
werden kénnen.

Obstipation. Eine chronische Obstipation stellt
das haufigste Symptom einer Magen-Darmtrakt-
beteiligung bei EB-Patienten dar. Schmerzhafte,
zum Stuhlverhalt fithrende Analfissuren, geringe
Zufuhr von Ballaststoffen wegen der multifakto-
riell begrenzten Nahrungsmittelaufnahme und
exzessiver Fliissigkeitsverlust {iber die Haut ver-
schdrfen die Problematik. Die Gabe oraler Laktu-
lose kann hilfreich sein, um Komplikationen wie
Megakolon und Perforation zu verhindern. Pa-
renterale Erndhrung und Gastrostomie sind in
schweren Fallen von Gedeihstérung die einzige
Moglichkeit fiir eine ausreichende nutritive Ver-
sorgung.

Vorrangig bei REBD auftretende intestinale Erosio-
nen, Divertikel und Strikturen sind Ursache fiir Dys-
phagie, Malabsorption, Obstipation und Dystro-
phie. Sie bediirfen einer nutritiven Supplementie-
rung und nicht selten chirurgischer Interventionen.

Muskuloskeletale Deformationen

Die auffilligste, meist bei der schweren generali-
sierten REBD, REBD-I und seltener auch bei DEBD
sowie EB] auftretende extrakutane Komplikation
der EB ist die Pseudosyndaktylie, die bis zum
vollstdndigen Funktionsverlust der Hinde und
zur Gehunfdhigkeit fiihren kann. Thre Inzidenz
bei Patienten mit schwerer generalisierter REBD
betrdgt bis zum 6. Lebensjahr 75%. Die akralen
Verwachsungen sind das Resultat standiger Re-
parationsprozesse bei permanenter Blasen- und
Erosionbildung an (mechanisch besonders expo-
nierten) Hinden und FiiBen (© Abb. 9).
Zundchst nur durch partielle Fusion und Syne-
chienbildung gekennzeichnet, kommt es im fort-
geschrittenen Stadium zum vollstindigen Ver-
schmelzen der Finger sowie Zehen in einem ,,epi-
dermalen Kokon“. Ohne Intervention treten dann
rasch Kontrakturen, Muskelatrophie und irrever-
sible Knochenresorption mit bleibenden funktio-
nellen Defiziten auf.

Pravention und Therapie. Da sich Pseudosyndak-
tylien bei den schweren EB-Subtypen oft bereits
in den ersten Lebensjahren entwickeln, ist die
frithzeitige Anwendung von speziellen Verban-
den und Schienen, die vor Traumatisierung
schiitzen bzw. die Separation der Finger aufrecht
erhalten sollen, in Kombination mit spezieller,
auch die sensomotorische Fdhigkeiten trainie-
render Physiotherapie von entscheidender pra-
ventiver Bedeutung. Dies umso mehr, als dass
die operative Losung der Verwachsungen mit
nachfolgender Deckung durch Spalt-, Voll- oder
kiinstliche Haut zwar technisch durchaus méog-
lich ist, der Eingriff aber durch eine hohe Rezidiv-

Fort- und Weiterbildung

Abb.9 Pseudosyndaktylien
(epidermaler Kokon) mit Haut-
atrophie, Nagelverlust, Verkiir-
zung der Endphalangen und
schweren Gelenkskontrakturen
an Handen (oben) und FiiBen
(unten) einer Patientin mit
schwerer, generalisierter REBD.
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rate in seiner Effizienz limitiert wird. Dies macht
wiederholte Interventionen (etwa alle 2 Jahre)
notwendig, die Kinder sehr oft ablehnen [2].

|
Pseudosyndaktylien fiihren insbesondere bei der
REBD zum Funktionsverlust von Handen und Geh-
unféhigkeit. Operative Verfahren sind durch ein
hohes Rezidivrisiko gekennzeichnet.

Weitere spezielle internistische
Komplikationen

Kardiomegalie. Eine Kardiomegalie tritt insbe-
sondere bei Patienten mit REBD aufgrund des en-
teropathisch bedingten Mangels an Spurenele-
menten (Selen, Karnitin, Thiamin), als Folge einer
Eiseniiberladung durch langjihrig wiederholte
Transfusion, wegen chronischer Andmie oder
nach viralen Infektionen (Myokarditis) auf. Klini-
sche Zeichen fiir eine Herzinsuffizienz sollten bei
den entsprechenden EB-Patientlnnen beachtet
und durch regelmaf3ige, gezielte Laborkontrollen
tiberpriift werden.

Renale Manifestationen. Renale Manifestationen
wie Dysurie, Himaturie, Hydronephrose oder
Niereninsuffizienz wurden auf dem Boden von
narbigen Strikturen, sekunddrer Amyloidose
oder Glomerulonephritiden, die als Folge von ku-
tanen Streptokokkeninfekten auftreten, vor allem
bei den Varianten schwere generalisierte REBD
und EBJ-PA berichtet. Letztere wird auch hdufig
durch Uretrastenosen und -divertikel, Hypo- und
Epispadie, Vernarbungen im Bereich des duBeren
Genitale oder eine erhohte urogenitale Infektan-
falligkeit verkompliziert. In fortgeschrittenen
Féllen helfen nur operative MaSnahmen wie Ka-
theterisierung, Dilatation, Stentimplantation,
Elektroresektion, Meatotomie oder Ureterosig-
moidostomie.

Osteopenie, Osteoporose. Osteopenie und Osteo-
porose kommen bei 32 % bzw. 60% der Patienten
mit schwerer generalisierter REBD vor. Als Ursa-
che werden chronische Untererndhrung mit Kal-
ziummangel, gleichzeitig bestehende renale In-
suffizienz, Immobilisierung und verminderte
physische Aktivitdt gesehen. Therapeutisch vor-
rangig ist die Behebung von Mangelzustanden.
Chronische Anamie. Die chronische Andmie als
Konsequenz von Mangelerndhrung bei zusdtzli-
cher krankheitsbedingter intestinaler Resorp-
tionsstérung und gleichzeitig permanentem Ver-
lust von Blut, Eisen und Serumprotein {iber offe-
ne Haut- und Schleimhautwunden, duBert sich
durch chronische Miidigkeit, Kraftlosigkeit und
gestorte Wundheilung. Eine perorale Eisener-
satztherapie ist oft durch eine EB-spezifische
gastrointestinale Symptomatik unzureichend
wirksam. In diesem Fall sind wiederholte Trans-
fusionen notwendig.

Geschlechtsverkehr ist fiir die meisten Patienten
beschwerdefrei durchfithrbar und auch eine
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Schwangerschaft verlduft gliicklicherweise in der
Regel problemlos. Ein Kaiserschnitt ist beispiels-
weise nicht routinemdRig notwendig [2].

|
Breitgefacherte internistische Komplikationen
betreffen Herz, Niere, Knochen oder Blut, stehen
in direktem Zusammenhang mit der Erkrankung
und erfordern ein interdisziplinares und oft breit
gefdchertes Behandlungsregime.

Diagnose

v

Die EB gehort mit einer Prdvalenz von
4.6/1000000 und Inzidenz von 10.75/1000 000
Lebendgeborener zu den seltenen Erkrankungen
(,orphan diseases*) [2]. Damit verbunden ist ein
Mangel an standardisierten klinischen Daten
und diagnostischer Routine auBerhalb von spe-
zialisierten Zentren.

Heute erwarten die Eltern eines Neugeborenen
mit Blasenbildung die Diagnose berechtigterwei-
se meist sofort nach der Geburt. Die rein klini-
sche Prdsentation ist dabei allerdings nur mit
Vorbehalt diagnostisch zu werten. Zwar leiden
Patienten ohne Vernarbung, Nageldystrophie,
Atrophie und Milien sehr wahrscheinlich unter
EBS und weisen herpetiform-gruppierte Blasen
oder eine ausgepragte entziindliche Granulation
im Gesicht auf EBS-DM bzw. EBJ-H hin. Aber
wichtige Leitsymptome wie Milien, Nageldystro-
phie oder Vernarbung sind zum Zeitpunkt einer
(vorldufigen) Diagnosestellung in frithester Kind-
heit oft noch nicht ausgeprdgt. Manche Ldsionen
kénnen zudem nur transient oder inkonstant in
Erscheinung treten. Weiterhin sind auch Spon-
tanriickbildungen (wie beispielsweise von Gra-
nulationsgewebe) mdoglich. So verwundert es
nicht, dass retrospektive Analysen von gut doku-
mentierten Patientenregistern zeigen, dass Sen-
sitivitdt und Spezifitdt einer rein klinischen Beur-
teilung, selbst wenn sie von EB-Experten und un-
ter Kombination von 3 klinischen Zeichen durch-
gefiihrt wurde, nie Werte von {iber 90% erreich-
ten [5,6].

Bei Blasen- und Erosionsbildung im Neugebore-
nenalter bilden eine detaillierte Anamnese bezo-
gen auf Patient, Familie, Schwangerschafts- und
Krankheitsverlauf, die Bestimmung einer mikro-
biellen Kontamination (Gram- und Giemsafar-
bung, Tzanck-Test, Pilzbefund, bakterieller Ab-
strich, PCR) und die Entnahme einer Biopsie von
klinisch unbefallener, nicht sonnenexponierter
Haut (z.B. innerer Oberarm) fiir Routinehistolo-
gie, direkte Immunfluoreszenz, Antigenmapping
und Elektronenmikroskopie, gemeinsam mit in-
direkter Immunfluoreszenz und Mutationsanaly-
sen aus Blutproben einen diagnostischen Algo-
rithmus (© Tab. 2).

Die Routinehistologie mit Hadmatoxilin-Eosin-
Farbung erlaubt lediglich die Unterscheidung

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Untersuchungstechnik Hauptgruppe

Routinelichtmikroskopie EBS

EBJ u.
EBD
Elektronenmikroskopie EBS

EB)

EBD

Antigenmapping EBS

EBJ

EBD

Tab.2 Auswahl spezieller diagnostischer Moglichkeiten bei EB.

Untergruppe

EBS basal
EBS suprabasal

EBS-DM
EBS-MD

EBS-AR

EBS-PA

Schwere generalisierte
REBD

Generalisierte REBD
DEBD

EBS-MD
EBS-PA

EBJ-H
EBJ-PA

EBJ-nH

Schwere generalisierte
REBD
DEBD

Diagnostische Charakteristika

Intraepidermale Zytolyse von basalen Keratinozyten
Intraepidermale Zytolyse von suprabasalen Keratino-
zyten, Spaltbildung zwischen Stratum corneum und
granulosum

,Subepidermale“ Spaltbildung

Intrazytoplasmatische Vakuolenbildung mit Zytolyse der
(supra-)basalen Keratinozyten

Verklumpung der Keratinfilamente

Dissoziation der Keratinfilamente von Hemidesmosomen,
Fehlen intrazellularer Plaques

Fehlende oder reduzierte Keratinfilamente in basalen
Keratinozyten

Reduzierte Integration von Keratinfilamenten in Hemi-
desmosomen

Spaltbildung innerhalb der Lamina lucida,
hypoplastische/reduzierte Hemidesmosomen
Koharenztrennung unterhalb der Lamina densa
Ankerfibrillen fehlend

Ankerfibrillen morphologisch verdndert

Ankerfibrillen morphologisch normal, aber in Anzahl
reduziert

Semiquantitative Beurteilung der defekten Expression
von Keratin 5 und 14

Plektin fehlend oder reduziert

a6p4 Integrin fehlend oder reduziert

Typ-1V-Kollagen der Lamina densa auf der dermalen Seite
(Blasenboden) der Spaltbildung

Verlust oder Reduktion von Laminin 332

Fehlende immunhistochemische Farbung mit anti-o.6-
und/oder anti-B4-Integrin-Antikorpern

Reduzierte oder fehlende Expression von Laminin 322 oder
BPAG2/Typ-XVIl-Kollagen

Typ-IV-Kollagen der Lamina densa auf der epidermalen
Seite (Blasendach) der Spaltbildung

Bei schwerem Verlauf fehlendes oder massiv vermindertes
Typ-Vll-Kollagen

Normales Muster von Typ-VIl-Kollagen

Kindler

zwischen intraepidermaler und subepidermaler
(kann junktional oder dermolytisch sein) Blasen-
bildung und ist daher von begrenztem prakti-
schen Wert [2].
Transmissions-Elektronenmikroskopie. Die
Transmissions-Elektronenmikroskopie (TEM)
und das Immunfluoreszenz-Antigenmapping er-
moglichen die Bestimmung der diagnostischen
Spaltebene in EB-Haut (intraepidermal, in der
Lamina lucida oder unter der Lamina densa). Mit-
hilfe der TEM kénnen zudem die bei den jeweili-
gen EB-Subtypen pathognomonisch verdnderten
Strukturen (oder deren Fehlen) wie Keratinfila-
mente, Hemidesmosomen oder Ankerfibrillen
beurteilt und semiquantitativ erfasst werden.
Die Technik und deren diagnostische Interpreta-
tion die EB betreffend ist jedoch sehr anspruchs-
voll und auch teuer und sollte Referenzlaborato-
rien mit entsprechender Expertise vorbehalten
bleiben [2].

Kindlin-1 fehlend oder reduziert

Antigen-Mapping. Bedeutend einfacher, kosten-
effizienter sowie rasch durchfiihrbar ist das Im-
munfluoreszenz-Antigen-Mapping [7]. Hierbei be-
stimmt man einerseits die Spaltebene mittels des
Nachweises eines Markerproteins (z.B. Typ-VII-
Kollagen) in Bezug auf dessen Lokalisation in der
Blasenbiopsie (© Abb. 10).

Die Methode ldsst andererseits auch Riickschliis-
se auf die Expression (normal - reduziert - feh-
lend) der Schliissel-Stukturproteine der BMZ zu.
Damit werden auch die Kandidatengene be-
stimmt, die dann mit bedeutend aufwendigeren
Mutationsanalysen weiter untersucht werden.
Allerdings ist zu bedenken, dass rein funktionelle
Anderungen von Strukturproteinen mit einem
normalen Antigenfirbemuster einhergehen kon-
nen [2].

Mutationsanalysen. Mutationsanalysen (Hetero-
duplexanalyse, denaturierende Hochdruckfliis-
sigkeitschromatografie, Restriktionsendonuklea-
senverdau, allelspezifische Oligonukleotidhybri-
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Normalhaut

Abb. 10 Antigenmapping. Im Vergleich zur positiven Normalhautkontrolle (links) mit regel-

recht exprimiertem Typ-XVlI-Kollagen (BPAG-2) in der dermo-epidermalen BMZ zeigt die Haut
eines Patienten mit generalisierter EBJ-non-Herlitz Blasenbildung und eine vollstdndig fehlende
Reaktivitdt (rechts).

disierung bzw. direkte Gensequenzierung) erlau-
ben die prazise Bestimmung von Art und Lokali-
sation molekularer Verdnderungen und stellen
damit die Grundlage fiir eine genetische Bera-
tung und spezifische gentherapeutische Inter-
ventionen dar [2]. Zudem ist diese Untersuchung
heute Basis fiir die Pranatal- (Chorionzottenbiop-
sie, Amniozenteseproben) und - sofern gesetz-
lich erlaubt - Prdimplantations-Diagnostik [2].
Allerdings sind Genotyp-Phanotyp-Korrelatio-
nen teils betrachtlichen Schwankungen unterle-
gen, sodass Mutationsanalysen als primdres Ver-
fahren zur Subklassifizierung von Patienten ohne
Familienanamnese ungeeignet erscheinen.

|
Die Diagnose der jeweiligen EB-Hauptgruppen
erfolgt mittels Antigen-Mapping oder Transmis-
sions-Elektronenmikroskopie. Eine Subklassifizie-
rung gelingt dann durch eine Zusammenschau von
Familienanamnese, klinischer Prasentation und La-
bordaten. Mutationsanalysen erlauben die prazise
Genotypisierung und damit Klassifizierung und
dienen einer Pranatal- oder Praimplantationsdiag-
nostik sowie vorrangig auch Forschungszwecken.

Therapie

v

Dauernde Blasenbildung, chronische Entziin-
dung, Barrieredefizienz und damit eine verstark-
te mikrobielle Kolonisation mit verschiedenen
Keimen und hdufigen Infekten (Sepsisgefahr!),
schlechter Erndhrungszustand und die reduzier-
te Sauerstoffversorgung lassen die Hautldsionen
der EB zu chronischen, schlecht heilenden und
oft sehr schmerzhaften Wunden werden. Die
Wundheilungsstérungen spiegeln letztendlich
die integrale Funktion von Strukturproteinen der
BMZ in der Regulation von kutanen Reparations-
prozessen, wie beispielsweise der Keratinozyten-
migration und BMZ-Regeneration, wider.
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Pravention. Es bedarf einer vielschichtigen Stra-
tegie, genannten Komplikationen therapeutisch
zu begegnen. Am Beginn steht die Prdvention der
Blasenentstehung durch kiihle Umgebungstem-
peratur, Druckentlastung der Haut unter Ver-
wendung von Wasser- oder Luftmatrazen und
weichen Sitzpolstern oder geschmeidiger, nicht
irritativer sowie einfach anzuziehender Kleidung
(z.B. Baumwolle, Seide) ohne reibende Oberfla-
chen (Ndhte, Etiketten).

Verbande. Offene Hautstellen werden mit anti-
septischen bzw. antimikrobiellen, atraumati-
schen nicht adhdsiven Funktionsverbdnden, die
auch Schutz vor mechanischer Exposition bieten,
versorgt. Beim Verbandswechsel bietet sich an,
die Verbdnde lediglich aufzuschneiden und
durch ein Bad mit einem Antiseptikumzusatz ab-
zuldsen (© Abb.11).

Schmerz. Akuter (Blasen, Erosionen, gastrointes-
tinaler Reflux, Osophagusstenosen oder -spas-
men, Zahnerkrankungen, besonders auch Erosio-
nen der Kornea), chronischer (persistierende Ent-
ziindung der Haut, neuropathische und Kno-
chenschmerzen, Obstipation, Kontrakturen)
oder prozeduraler Schmerz (Verbandswechsel,
Bdder) bedarf einer angepassten pharmakologi-
schen und psychologischen Analgesie [2]. Praven-
tiv wirken dabei Physio- und Hydrotherapie, wei-
che Kost bei Dysphagie und Mundschleimhaut-
befall oder Laxantien und ballaststoffreiche Kost
bei Obstipation, Analfissuren und perianalen
Ulzerationen.

Juckreiz. Wundheilungsprozesse, die kontinuier-
liche inflammatorische Aktivitdt mit Stimulation
von Mastzellen und Hauttrockenheit sind ver-
mutlich die Ursache des insbesondere bei Patien-
tInnen mit EBS-DM, DEBD und speziell den ,,pru-
rigindsen“ Formen oft ausgepragten, qudlenden
Juckreizes [2]. Reaktives Reiben und Kratzen fiihrt
durch Freisetzung von Entziindungsmediatoren
zu einem Circulus vitiosus. MaBnahmen bei zu
trockener Haut (wie Fliissigkeitsaufnahme, Auf-
enthalt in nicht zu heifem und trockenem Raum-
klima, Vermeidung dehydrierender alkoholischer
Losungen oder Seifen), Hautkiihlung (kalte Kom-
pressen, kiihlende Kleidung) und das Unterbin-
den genannten Circulus vitiosus (Juckreiz-Krat-
zen — mehr Juckreiz) durch Kiirzen der Fingerna-
gel, Tragen von Baumwollhandschuhen oder Ent-
spannungsiibungen sind wichtige Ansdtze zur
Reduktion des Pruritus. Symptomatisch kénnen
topische oder systemische Kortikosteroide und
Tacrolimus eingesetzt werden. Antihistaminika
sind oft mit Ausnahme des sedierenden Effektes
von H1-Antihistaminika der ersten Generation
wirkungslos. Fallberichte zur Anwendung von
niedrigdosiertem Cyclosporin A, Dapson oder
oralem Thalidomid sind bekannt, das Nebenwir-
kungsprofil dieser Medikamente ist in die Thera-
pieentscheidung allerdings mit einzubeziehen.
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Hyperkataboler Status. Der permanente Verlust
von Blut, Serum, Proteinen und Wdrme tiber ero-
sive Hautareale, eine chronische inflammatori-
sche Aktivitdt sowie die eine Nahrungsaufnahme
und -resorption limitierenden oralen, pharyn-
gealen, 6sophagealen und anderen gastrointesti-
nalen Komplikationen der EB fiihren zu einem
hyperkatabolen Status, der eine addquate Substi-
tution mit Ndhrstoffen und Vitaminen/Spuren-
elementen erfordert. Diese fiir die Entwicklung
der Patienten so wichtige Mafinahme gelingt
meist nur unter Einbeziehung einer professionel-
len Erndhrungsberatung und durch regelmalf3iges
Labormonitoring [2].

|
Prophylaktische und therapeutische Bemiihungen
umfassen die Pravention einer Traumatisierung,
optimierte Wundversorgung durch Funktionsver-
bdnde, die symptomatische Therapie von z.B.
Schmerz und Juckreiz, eine addquate Nahrstoffzu-
fuhr sowie im Bedarfsfall ein operatives Vorgehen.

Gentherapie

Angesichts der Multimorbiditdt der EB-PatientIn-
nen bleibt der kurative Therapieansatz das ei-
gentliche Ziel [2]. Tatsdchlich ist als Proof of Prin-
ciple 2005 erstmals bei einem EB-Patienten die
Gentherapie gelungen [8]. Dabei wurden EBJ-nH
Keratinozyten mit molekular korrigiertem
LAMBS3 transduziert. Diese in Kultur geziichteten
Zellen wurden dann auf die mit einem Laser vor-
bereiteten Oberschenkelareale des Patienten
iibertragen, wo dann eine addquate Synthese und
Aggregation von Laminin 332 mit nachhaltiger
Bildung einer festhaftenden und sich selbst er-
neuernden Epidermis zu beobachten war. Ein
wichtiger Punkt war, dass die beim Patienten
nachgewiesene geringe endogene Restprotein-
produktion wohl eine Autoimmunreaktion ver-
hinderte.

Trotzdem ist der letzte Schritt zu einer individua-
lisierten, spezifischen, fiir alle zugdnglichen gen-
therapeutischen Intervention noch nicht vollzo-
gen. Dabei profitieren molekulartherapeutische
Ansdtze bei Genodermatosen von der leichten Zu-
ganglichkeit des Zielorgans, der Kultivierbarkeit
von Keratinozyten und der unmittelbaren, nicht
invasiven Visualisierbarkeit des Erfolges (wie
auch der Nebenwirkungen mit z.B. der Moglich-
keit der sofortigen Entfernung des Transplanta-
tes). Wdhrend bei rezessiv vererbten Varianten
die Einfiihrung eines genetisch korrigierten Alle-
les mittels viraler oder non-viraler Vektoren zur
Expression eines intakten Proteins fiir eine pha-
notypische Korrektur ausreichen kann, ist bei do-
minanten Mutationen das aberrante Allel zu neu-
tralisieren oder zu reparieren. Hierfiir eignen sich
Biotechnologien wie Antisense/Oligonukleotid-
Strategien, Ribozym-Therapie, RNA-Interferenz
oder trans-splicing [9]. Der Transfer von thera-

peutischen Genen erfolgt entweder direkt (in
vivo) in die Patientenhaut oder ex vivo z.B. in
Zellkultur mit anschlieRender Retransplantation.
Zur nachhaltigen Korrektur der Erkrankung
braucht es unter anderem die Identifikation und
Selektion von Stammzellen und den effizienten
wie praktikablen Transfer von therapeutischen
Genen oder Regulatoreinheiten in Zielzellen,
durch die epidermale Barriere. Weitere Probleme
sind das Risiko der Insertionsmutagenese oder
Dysregulation lokaler Regulationsmechanismen
durch eine genomische Integration von thera-
peutischen Genen, die Immunogenitdt des vira-
len Vektors bei in-vivo Strategien, die Antigenitdt
des neu eingebrachten, dem Kérper unbekannten
Proteins (inbesondere bei wiederholter Adminis-
tration mit moglicher Induktion bulléser Auto-
immunerkrankungen), das Infektionsrisiko oder
die zu erwartenden Wundheilungsstérungen im
Rahmen chirugischer Ex-vivo-Therapien.

Bei zahlreichen anderen molekulargenetischen
Therapieprojekten konnte unter anderem gezeigt
werden, dass die intradermale Injektion von
COL7A1-Kkorrigierten, autologen Fibroblasten bei
Patienten mit schwerer, generalisierter REBD zu
einer lokalisationsspezifischen In-vivo-Expres-
sion von Typ-VII-Kollagen und phdnotypischer
Korrektur fiihrte [10]. Eine noch praktikablere
therapeutische Perspektive eréffnen weitere Ver-
suche von Woodley [11], nach welchen sich auch
intravends injizierte, autologe, gentechnisch kor-
rigierte EBD-Fibroblasten spezifisch im Wundge-
biet anreichern und dieses mit dem Transgen-Pro-
dukt so suffizient versorgen, dass funktionelle
Verankerungsstrukturen gebildet werden, die ih-
rerseits die Wundheilung beschleunigen. Konse-
quenterweise wdre der ultimative Therapieansatz
jedoch die Generierung genetisch korrigierter
Knochenmarksstammzellen, die eine permanen-
te und den ganzen Korper umfassende Genthera-
pie ermoglichen wiirden.

|
Fortschritte auf dem Gebiet der molekularbiolo-
gischen Forschung und die erste gelungene Gen-
therapie eines EB-Patienten als Proof of Principle
lassen die Perspektive einer breit zuganglichen
kurativen gentherapeutischen Intervention
realistischer erscheinen.

Fort- und Weiterbildung

Abb. 11 L6sen von Verbdnden
bei einem Vollbad bei einem
Patienten mit generalisierter
EBJ-non-Herlitz.
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Zusammenfassung

v

Die Multimorbiditat der EB erfordert zur Betreu-
ung von Patienten einen multidisziplindren Zu-
gang und speziell geschulte Experten, idealer-
weise raumlich konzentriert. In Osterreich wurde
zu eben diesem Zweck das eb-Haus Austria ver-
wirklicht, das mit seinen 3 Organisationseinhei-
ten (Ambulanz zur multidisziplindren medizini-
schen Betreuung durch speziell ausgebildete Arz-
te und Krankenschwestern, Forschungslabor fiir
die molekulare Diagnostik sowie Gentherapiefor-
schung und EB-Akademie zur kontinuierlichen
Aus- und Weiterbildung von Betroffenen, Ange-
horigen, Laien und medizinischen Fachkrdften)
dem Ideal einer umfassenden und individuali-
sierten Versorgung von EB-Patienten ndherzu-
kommen versucht [2]. Ahnliche Institutionen ste-
hen EB-Patientlnnen auch in anderen europdi-
schen Lindern zur Verfiigung (www.internatio-
nalebforum.org).
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CME-Fragen

Welches Strukturprotein spielt bei keiner der EB-Varianten

eine Rolle?
Desmoglein 1
Typ-XVII-Kollagen
Typ-VII-Kollagen
Plektin

Keratin 5

Wo findet Spaltbildung bei den Hauptgruppen der EB
nicht statt?

epidermal

unterhalb der Lamina densa

junktional

desmosomal

dermal

Welche Aussage trifft fiir die EBS nicht zu?

Sie kann lokal oder generalisiert auftreten.
Extrakutanmanifestationen sind méglich.

Nur die EBS-DM hat eine erhéhte Mortalitat.
Homozygote Mutationen sind klinisch weniger
problematisch als heterozygote.

Bei der EB-MD tritt die Muskeldystrophie meist
erst verzogert auf.

Welche Aussage trifft fiir die EB] zu?

1 Periorifizielle Granulationen sind bei EBJ-H haufig.

2 Der EBJ-H liegen homozygote Mutationen zugrunde.

3 Extrakutanmanifestationen sind haufig und schwer-
wiegend.

4 Schmelzhypoplasien kommen nur bei EBJ-H vor.

5 Die EBJ-nH ist die hdufigste EB-Variante.

Keine Aussage ist richtig.

Alle Antworten sind richtig.

Die Antworten 1, 2, 3 sind richtig.

Die Antworten 2, 3, 4 sind richtig.

Die Antworten 1, 2, 5 sind richtig.

Fiir die dominante EBD ist nicht typisch, dass

sie zu atropher Narbenbildung fiihrt.

sie familienspezifische Mutationen aufweist.
eine Poikilodermie auftritt.

ihr Missense-Mutationen zugrunde liegen.
ihr Nonsense-Mutationen zugrunde liegen.
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Fort- und Weiterbildung

Epidermolysis bullosa
hereditaria

Welche Aussage trifft fiir EB-Navi zu?

Sie treten am hdufigsten bei DEBD auf.

Sie sind Vorldufer-Lisionen fiir das Melanom.

Eine Totalexzision sollte nach Moglichkeit angestrebt
werden.

Sie haben oft klinische und dermatoskopische Zeichen
eines Melanoms.

Sie entsprechen einer postinflammatorischen Hyper-
pigmentierung.

Welches klinische Zeichen ldsst Sie am ehesten nicht
an eine Komplikation einer schweren Form der EB
(mit Systembeteiligung) denken?

plotzlich auftretende starke Augenschmerzen
chronische Heiserkeit und/oder Stridor

akute Dyspnoe

Dysurie

Arthralgien

Welche ist keine etablierte Komplikation der EB als
Systemerkrankung?

Aspirationspneumonie

Eiseniiberladung nach multiplen Transfusionen
Rachitis

chronische Andmie

infektbedingte Myokarditis

Fiir die Diagnose der EB ist folgendes zutreffend:

Die klinische Prasentation ist nur eingeschrankt
wegweisend.

Die Routinehistologie erlaubt eine klare Unterscheidung
zwischen EBS, EBJ und EBD.

Die Biopsie zur routinehistologischen Beurteilung sollte
an klinisch unbefallener, nicht sonnenexponierter Haut
erfolgen.

Das Antigen-Mapping erlaubt eine Beurteilung der
Expression und Verteilung sowie eine Funktions-
diagnostik von Strukturproteinen.

Das Antigen-Mapping wird zur Bestatigung des moleku-
laranalytischen Befundes durchgefiihrt.

Welches diagnostische Verfahren findet bei Verdacht
auf das Vorliegen einer EB keine Anwendung?

Anamnese

Tzanck-Test

ELISA

direkte Immunfluoreszenz
Elektronenmikroskopie
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