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LOX

ARCI /LI
aut. dom.
aut. rez.
BCIE / EHK

CHH
CHILD

CDPX2
EBP
EHK
EM
FALDH
FDH
FLG
HID
IFAP
v

KID
KRIE
LEKTI
LI

NIRK
NTS
NSDHL
SLS
SPINK5
STS
TGM
X-chr. rez.
XRI

Abkilrzungsverzeichnis

Adenosintriphosphat-Bindungskassette

Lipoxygenasen

autosomal rezessive kongenitale Ichthyose / lamellare Ichthyose
autosomal dominant

autosomal rezessiv

Bulldse kongenitale ichthyosiforme Erythrodermie Brocq /
epidermolytische Hyperkeratose

Conradi-Hlinermann-Happle-Syndrom

Congenital Hemidysplasia with ichthyosiform Erythroderma and
Limb Defect

Chondrodysplasia punctata X-chromosomal Typ 2
Emopamil-bindendes Protein

epidermolytische Hyperkeratose, siehe auch BCIE
Elektronenmikroskopie / elektronenmikroskopische Untersuchung
Fettaldehyd-Dehydrogenase

Fokale dermale Hypoplasie

Filaggrin

Hystrix-like Ichthyosis with deafness

Ichthyosis follicularis, Atrichie, Photophobie
Ichthyosis vulgaris

Keratitis-Ichthyosis-Deafness

Kongenitale retikulare ichthyosiforme Erythrodermie
Lympho-Epithelial-Kazal-Type related Inhibitor
Lamellare Ichthyose (siehe ARCI)

Netzwerk fur Ichthyose und verwandte Verhornungsstérungen
Comel-Netherton-Syndrom
NAD(P)H-Steroid-Dehydrogenase-Like
Sjégren-Larsson-Syndrom

Serinprotease-Inhibitor Kazal-Typ 5
Steroidsulfatase

Transglutaminase

X-chromosomal rezessiv

X-chromosomal rezessive Ichthyose
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1. Definition, Klassifikation und Zielsetzung

Ichthyosen sind eine heterogene Erkrankungsgruppe genetisch bedingter, generalisierter
Verhornungsstoérungen der Haut.

Sie werden nach dem Zeitpunkt ihrer Erkrankungserstmanifestation in zwei Hauptgruppen
unterteilt:

o kongenitale Ichthyosen (Hautveranderungen ab Geburt)

) nicht-kongenitale Ichthyosen (Hautveranderungen mit Beginn in den
ersten Lebensmonaten/-jahren)

Zudem werden die Ichthyosen unterteilt in:

o isolierte, nur die Haut betreffende, nicht-syndromale Ichthyosen (z. B.
Ichthyosis vulgaris, autosomal rezessive kongenitale Ichthyose/ARCI,
kongenitale bullése ichthyosiforme Erythrodermie Brocq/ EHK, Harlekin-
Ichthyose etc.) und

o Ichthyose-Syndrome, welche zusatzlich zur Hautmanifestation eine
Beteiligung anderer Organsysteme aufweisen (z. B. Chanarin-Dorfman-
Syndrom, Chondrodysplasia punctata Typ 2, Comél-Netherton-Syndrom,
IFAP-Syndrom, KID-/HID-Syndrom, Refsum-Syndrom, Sjogren-Larsson-
Syndrom, Trichothiodystrophie etc.)

Es existiert zudem eine Vielzahl von seltenen, Ilokalisierten, genetisch bedingten
Verhornungsstorungen, die den Ichthyosen verwandt sind, z. B. Erythrokeratodermien und
Palmoplantarkeratosen (Kister 2005).

Folgende Erkrankungen (1.1.-1.2.) gehéren zum Formenkreis der Ichthyosen:

1.1. Kongenitale Ichthyosen

1.1.1. Kongenitale, isolierte Ichthyosen
Akrale epidermolytische Hyperkeratose
Anulare epidermolytische Ichthyose
Autosomal dominante kongenitale lamellare Ichthyose
Autosomal rezessive kongenitale lamellare Ichthyose /ARCI
Bullése kongenitale ichthyosiforme Erythrodermie Brocq /BCIE
Harlekin-Ichthyose
Ichthyosis bullosa Siemens
Ichthyosis hystrix Typ Curth-Macklin
Kollodiumbaby

Kongenitale retikulare ichthyosiforme Erythrodermie /KRIE

1.1.2. Kongenitale, syndromale Ichthyosen
Chanarin-Dorfman-Syndrom (Neutrallipidspeicherkrankheit)

CHILD-Syndrom (kongenitale Hemidysplasie mit ichthyosiformem Naevus und
Gliedmallendefekten)

CHIME-Syndrom (Kolobom-Herzdefekt-ichthyosiforme Dermatitis-geistige Retardierung -
Ohrdefekt)

Chondrodysplasia punctata Typ Conradi-Hinermann-Happle, X-chromosomal dominant
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Chondrodysplasia punctata (rhizomeler Typ, nicht-rhizomeler, letaler Typ, Typ Curry)
Comél-Netherton-Syndrom (Ichthyosis linearis circumflexa)

HID-Syndrom (hystrixartige Ichthyose mit Taubheit), identisch mit KID-Syndrom
IFAP-Syndrom (Ichthyosis follicularis mit Atrichie und Photophobie)

KID-Syndrom (Keratitis, Ichthyose, Taubheit), identisch mit HID-Syndrom
Peeling-Skin-Syndrom A

Peeling-Skin-Syndrom B

Sjogren-Larsson-Syndrom

Trichothiodystrophie, PIBIDS-Syndrom (Lichtempfindlichkeit, Ichthyose, brichiges Haar,
brichige Nagel, Intelligenzeinschrankung, herabgesetzte Fertilitat, Kleinwuchs),
Tay Syndrom u. a.

1.2. Nicht-kongenitale Ichthyosen
1.2.1. Nicht-kongenitale, isolierte Ichthyosen
Ichthyosis vulgaris/ IV

X-chromosomal rezessive Ichthyose / XRI

1.2.2. Nicht-kongenitale, syndromale Ichthyosen
Multipler Sulfatasemangel

Refsum-Syndrom

1.3. Unterscheidungskriterien
Die genetischen Verhornungsstérungen werden unterschieden aufgrund
e Kklinischer
e histologischer
¢ ultrastrukturell-elektronenmikroskopischer (quantitative und qualitative Besonderheiten)

¢ histochemischer (z. B. reduzierte oder fehlende Transglutaminase 1- oder LEKTI-Aktivitat
bzw. Filaggrin-Mangel)

e molekulargenetischer (Mutationen/Deletionen z. B. in den Genen fur Filaggrin,
Steroidsulfatase, Keratin 1, Keratin 2, Keratin 10, Transglutaminase 1, Lipoxygenasen,
SPINK 5, ABCA 12-Transporter) und

e genetischer (unterschiedliche Vererbungsmodi)
Kennzeichen (Akiyama und Shimizu 2008).

Gemeinsam sind den Ichthyosen das Vorliegen von genetisch bedingten epidermalen
Veranderungen, eine geringere Wasserbindungskapazitat und eine gestdrte Barrierefunktion
der Epidermis. Klinisch zeigt sich eine trockene, verhornte Haut. Bei generalisierten
Varianten besteht einerseits eine Dehydrierungs- und Unterkihlungsneigung, andererseits
liegt haufig eine stark verminderte Schwitzfahigkeit vor, die zu Hitzestau und Kollapsneigung
fihren kann. (Kister 2006b)
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Aufgrund der Seltenheit und Komplexitat vieler kongenitaler isolierter, nicht-syndromaler
Ichthyosen und Ichthyose-Syndrome fokussiert sich diese Leitlinie auf die Grundzige der
allgemeinen Ichthyose-Diagnostik und -Therapie und geht auf Besonderheiten bestimmter
Ichthyoseformen ein.

2. Atiologie

Bei den Ichthyosen und den ihnen verwandten Verhornungsstérungen handelt es sich um
Stérungen der epidermalen Differenzierung.

Als verursachend sind bisher genetisch bedingte Veranderungen von verschiedensten
Komponenten der terminalen Differenzierung, z. B. von Strukturproteinen des Zytoskeletts
(Keratine), von Zelladhasionsproteinen, von Transmembranproteinen (Connexine) und des
cornified cell envelope (Loricrin) bzw. von Enzymen zu dessen Aufbau (Transglutaminase 1)
und des Lipidstoffwechsels der Haut (Transporter in Keratinosomen, Hepoxilin-Stoffwechsel)
bekannt. Der Pathomechanismus flir viele Entitaten ist zum aktuellen Zeitpunkt noch
unbekannt. Unklar ist auch wie Gene mit vollig anderen Funktionen, z. B. DNA-
Reparaturgene, auf die terminale epidermale Differenzierung einwirken und so zu Ichthyosen
(z. B. Trichothiodystrophie) fihren kénnen.

3. Epidemiologie

Die haufigsten Ichthyoseformen sind die Ichthyosis vulgaris/IV (Pravalenz ca. 1:250), die X-
chromosomal rezessive Ichthyose/XRI (Pravalenz ca. 1:4.000), die verschiedenen Formen
der autosomal rezessiven kongenitalen Ichthyose/ARCI (Pravalenz ca. 1:100.000) und die
kongenitale bullése ichthyosiforme Erythrodermie Brocq (Pravalenz 1:200.000 — 1:500.000).
(Kuster 2005, Oji und Traupe 2006)

4. Diagnostik

4.1. Anamnese und Befund

Zur standardisierten Anamnese- und Befunderhebung wurde vom Ichthyose-Netzwerk NIRK
ein hilfreicher Erfassungsbogen erstellt:

(http://www.netzwerk-ichthyose.de/index.php?id=23)

+ Eigenanamnese: Schwangerschaftsverlauf und -dauer, Polyhydramnion,
Geburtskomplikationen, Erstmanifestationszeitpunkt der Ichthyose, klinischer Befund bei
Geburt bzw. Erstmanifestation, insbesondere Vorliegen einer Kollodiummembran an
Teilkorper oder Ganzkoérper, Ektropium, Eklabium, Erythrodermie, Seh-/Augen-/
Horstorungen, Ohrdeformationen, Gelenkkontrakturen, Skelettanomalien, Haar- und
Nagelwachstumsstérungen, Infektionen, Blasenbildung, Kryptorchismus, Fehlbildungen
des Genitale, neurologische und viszerale Anomalien

+ Familienanamnese, Stammbaum mit Stellungnahme zu Konsanguinitat
+ Klinischer Verlauf inklusive jahreszeitlicher oder anderer Abhangigkeiten

+ Klinischer Befund: helle/dunkelbraune/schwarze, fein-, grob-lamellare/plattenartige
Schuppung, leichtes/mittleres/schweres Erythem, Befallsmuster (generalisiert/lokalisiert),
Befall der Ellenbeugen/Kniekehlen, palmoplantare Hyperlinearitdt und/oder Keratose,
Blasenbildung, Exfoliation, keratotische Lichenifikation, Hinweise auf reduzierte
Schwitzfahigkeit/ Thermodysregulation mit Hyperthermieneigung

% Assoziierte Symptome: Alopezie, Hypotrichose, Haarschaftanomalien, Nagelanomalien,
Seh-/Augen-/Hoérstérungen, Ektropium, Eklabium, Fehlbildungen des Genitale,
Gelenkkontrakturen, Skelettanomalien, Zahnanomalien, viszerale, neurologische,
motorische Stérungen, geistige Retardierung
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4.2. Differentialdiagnostik

Hilfreich zur strukturierten Differentialdiagnostik ist es, nach der Erhebung der unter 4.1
aufgefiihrten Daten folgendes Organigramm (Abb 1.) anzuwenden:

Im Organigramm verwendete Abkirzungen

ARCI

BCIE

EM

Histo
Histochemie
v

KID

Kollodium

KRIE

LEKTI
Mut.Analyse
SLS

STS

Synd.

XRI

3

Autosomal rezessive kongenitale Ichthyose

Bullése kongenitale ichthyosiforme Erythrodermie Brocq
Elektronenmikroskopische Untersuchung

Histologische Untersuchung

Immunbhistologische Methoden (Transglutaminase-Aktivitat/LEKTI/Filaggrin)
Ichthyosis vulgaris

Keratitis-Ichthyosis-Deafness-Syndrom

straffe, wie gedltes Pergament imponierende Membran, die manche
Neugeborene mit Ichthyose entweder am ganzen Korper oder an bestimmten
Arealen umgibt und nach der Geburt rasch einreif3t

Kongenitale retikulare ichthyosiforme Erythrodermie
Lympho-Epithelial Kazal-Type Related Inhibitor
Mutationsanalyse

Sjégren-Larsson-Syndrom
Steroidsulfatase-Aktivitat

Syndrom

X-chromosomal rezessive Ichthyose

Manner

negativ
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Abb. 1: Diagnose-Organigramm
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4.3. Labordiagnostische Verfahren

Prinzipiell ist im Einvernehmen mit den Eltern eine friihzeitige Diagnosestellung anzustreben.
Da die hierfir erforderlichen Untersuchungen mit mehr oder weniger invasiven Eingriffen
einhergehen, muss der Zeitpunkt der Diagnostik auch vom klinischen Zustand des Patienten
abhangig gemacht werden. Beispielsweise stellt eine Hautbiopsie bei Harlekin-Ichthyose ein
nicht unerhebliches Infektionsrisiko dar. Wir empfehlen, die Diagnostik geblndelt
durchzufiihren, um wiederholte Biopsien zu vermeiden. Hierfir ist eine vorherige
Rucksprache mit entsprechenden Ichthyose-Zentren und -Laboren (NIRK) sehr hilfreich.

Folgende Diagnoseverfahren stehen generell zur Verfligung:
% Morphologische Diagnostik
z.B. ultrastrukturelle Diagnostik (auch als Screening-Verfahren geeignet)

»  Histologische Untersuchung
z.B. bei blasenbildenden Ichthyosen

L)

7
0’0

Funktionelle Aktivitdtsmessungen
z.B. Transglutaminase-1-Aktivitatsmessung als In-situ-Verfahren zur
Enzymaktivitdtsmessung bei Kollodiumbaby und ARCI

Steroidsulfatase-Aktivitdtsmessung aus EDTA-Blut bei Verdacht auf XRI

%  Gezielte molekulargenetische Untersuchungen
z.B. bei ARCI in TGM1-, ALOX12B, ALOXES etc oder z. B. bei bullésen
Ichthyosen in den Keratingenen KRT1 und KRT10

Zu diesen Untersuchungsmdglichkeiten werden im Anhang in der Rubrik ,technische
Hinweise“ konkrete Informationen zu Untersuchungslaboren in Deutschland gegeben.

5

S

*

5. Allgemeine Therapie

Zur Therapie von Ichthyosen liegen nur wenige randomisierte kontrollierte Studien vor, so
dass der Evidenzlevel hauptsachlich dem Expertenwissen aus Behandlungszentren mit
langjahriger Erfahrung entspricht. Erschwerend fur die Entwicklung neuer Therapien ist der
Umstand, dass sich die Durchfiihrung kontrollierter Studien in Anbetracht der Seltenheit
gerade schwerer Ichthyosen ausgesprochen schwierig gestaltet, da die Patienten zu
speziellen Behandlungszentren oft mehrere hunderte Kilometer anreisen mussen und fur
Studien mit mehreren Kontrollterminen nicht zu Verfiigung stehen kénnen.

Obwohl zum aktuellen Zeitpunkt keine Heilung der genetischen Verhornungsstérungen
mdglich ist, Iasst sich durch optimierte Therapien nahezu immer eine deutliche Verbesserung
des Hautzustands und der Lebensqualitat erreichen. Zur Therapie der Ichthyosen steht somit
eine grofRe Bandbreite von Behandlungsoptionen zur Verfligung.

Allgemeine Therapieziele bestehen darin, die Verhornungen und Schuppen zu Iésen, die
Haut geschmeidiger zu pflegen sowie Rhagaden zur Abheilung zu bringen und deren
Entstehung zu vermeiden. Diese Ziele kénnen erreicht werden, indem das Stratum corneum
hydratisiert und die Keratose minimiert wird, u. a. durch die nachfolgend genannten
Lokaltherapien.

Generell unterschieden werden:

X Balneotherapie
X Lokale Salbenbehandlung mit Externa
<> Systemische Therapie
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5.1. Balneotherapie und Badezusatze

Zur Balneotherapie gibt es bei Ichthyose keine Evidenz-basierten Studien. Leider raten
Hautarzte falschlicherweise den Ichthyose-Patienten oft von einer Balneotherapie ab, weil
sie beflirchten, dass der Saureschutzmantel der Haut Uberstrapaziert wird. Ganz im
Gegenteil ist eine intensive Badetherapie jedoch bei schweren Ichthyoseformen nutzlich.

Regelmaliges, bis zu mehrfach tagliches Baden reinigt die Haut, entfernt Salbenreste und
lockere Schuppen. Gleichzeitig wird die Haut hydratisiert. Parallel hierzu werden die
Verhornungen aufgeweicht, um sie im nachsten Schritt leichter mechanisch entfernen zu
kénnen. Beim Baden in purem Wasser (ggf. mit handelsiblichem Schaumbad) werden die
Funktionen Reinigung, Hydratisierung und Aufweichen der Keratosen zumeist ausreichend
erfullt. Erganzend konnen Badezusatze in bestimmten Situationen die Balneotherapie
optimieren. Als erganzende, direkte Vorbehandlung zum Wannenbad ist ein kurzzeitiger
Aufenthalt (5-15 Minuten) in einem temperaturregulierten Dampfbad oder einer
Dampfdusche zur intensiven Hydratisierung und Aufweichung der Verhornung zu empfehlen.
Hierbei stellt die Uberhitzungsneigung durch die meist verminderte Schwitzfahigkeit den
limitierenden Faktor dar (Kister 2006a+b, Traupe und Burgdorf 2007).

5.1.1. Pflegende Badezusatze

Beispiele pflegender Badezusatze sind Ole (die allerdings eines zusatzlichen Emulgators
bediirfen), spreitende Ole und eine Vielzahl weniger geldufiger ,Geheimtipps‘ wie
Kleiecreme, Zuckerribensirup/Ribenkraut, Molke etc. Die Indikation der unterschiedlichen
Badezusatze orientiert sich am jeweilig im Vordergrund stehenden Bedirfnis nach
Riickfettung oder Keratolyse (Kiister 2006a). Ole besitzen selbst keinen keratolytischen
Effekt, bringen jedoch einen vermehrten Reinigungsaufwand der Badewanne und
Sturzgefahr mit sich. Sie kdnnen nach dem Baden direkt auf das Integument appliziert
werden, sofern das Ol nach dem Verlassen des Bades auf der Haut bleibt und nicht mit
einem Handtuch wieder entfernt wird. Der Nutzen von Olzusatzen zum Bad variiert in
Abhangigkeit vom Zustand der Haut und von individuellen Gegebenheiten.

5.1.2. Salz

Das Baden in mit Kochsalz oder Salz des Toten Meeres angereichertem Badewasser fordert
die Hydratisierung und Keratolyse. Bei erythrodermischen Ichthyosen, Comél-Netherton-
Syndrom und Ichthyosen mit erosiven Arealen kénnen allerdings brennende
Missempfindungen hervorgerufen werden, die dieser Therapieoption entgegenstehen. Bei
den meisten anderen Ichthyoseformen sistiert das Brennen nach kurzer Eingew6hnung, und
ein langsames Steigern der Salzkonzentration von 1 auf bis zu 8% ist problemlos mdéglich.
Aufgrund der Korrosion der sanitdren Leitungen bei Verwendung hdherer
Salzkonzentrationen ist diese Therapie zumeist stationdren Einrichtungen vorbehalten
(Kuster 2006a). Bei Kindern sollte die Salzkonzentration 3 bis 4 % nicht Gbersteigen.

5.1.3. Abschuppung férdernde Badezusatze

Zur Unterstiitzung der mechanischen Keratolyse haben sich Gebrauch folgende
Badezusatze als hilfreich erwiesen: Natriumhydrogencarbonat (Natriumbicarbonicum pulvis,
in Apothekenqualitdt oder in Form von Backpulver vom BackereigroRhandel erhaltlich),
Weizenstarke (Amylum tritici), Reisstarke (Amylum orycae) und Maisstarke (Amylum
maydis).

Die Alkali-Eigenschaft von Natriumhydrogencarbonat bewirkt eine Aufweichung und Lésung
der Keratose. Pro Erwachsenenbad sind 3-4 Handvoll bzw. bis zu 400 g pro Badewanne, bei
Kindern bis zu 200 g pro Badewanne notwendig, um die Keratolyse ausreichend zu
unterstitzen.

Vereinfachend kann statt Natriumhydrogencarbonat auch handelsibliches Backpulver
verwendet werden. Der Einsatz von Backer-Backpulver ist nicht notwendig, aber auch nicht
schadlich. (Kuster 2006a+b).
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5.2.  Mechanische Keratolyse

Nach ausreichender Aufweichung der Keratosen in der Badewanne (meist nach 10-20
Minuten) oder direkt nach Vorbehandlung im Dampfbad kann die mechanische Entfernung
der Verhornung mit diversen Hilfsmitteln mit sanftem Druck erfolgen. Die mechanische
Keratolyse ist in der Wanne durchzufiihren unter standiger Benetzung der Haut mit
Badewasser.

Es steht eine Vielzahl von Hilfsmitteln auf dem allgemeinen Markt zu Verfiigung. Bewahrte
Mittel sind Bimssteine oder kiinstliche Steine (beziehbar GUber www.ichthyose.de), spezielle
Seidenlappen aus China (beziehbar Uber www.ichthyose.de), marokkanische bzw. tirkische
Waschhandschuhe in unterschiedlichen Rauhigkeitsstufen. Fir empfindliche Areale sind
Mikrofaserticher in unterschiedlichen Qualitdten (erhaltlich in Drogeriemarkten oder
Supermarkten/Putzhilfsmittelabteilung) hilfreich.

Die erganzende mechanische Keratolyse ist der alleinigen Behandlung mit keratolytischen
Externa Uberlegen und bedarf ausreichender Ubung. Sie sollte befundentsprechend haufig
durchgefiihrt werden (1x taglich bis 1x wochentlich).

Der mittlere Zeitaufwand fiir eine Ganzkérpertherapie bei einem schwer betroffenen, bereits
gut eingestellten Ichthyose-Patienten betragt ca. 60-90 Minuten (Kuster 2006a+b).

5.3. Externa

Obligat nach jedem Wasserkontakt und insbesondere direkt nach der Balneotherapie muss
sofort eine ruckfettende Lokaltherapie erfolgen, um die durch das Bad erfolgte
Hydratisierung zu optimieren. Durch keratolytische Zusatzstoffen kann die zuvor
durchgefiihrte mechanische Keratolyse erganzt und eine Rhagadenbildung vermieden
werden.

Externa sollten nicht nur nach jedem (Dusch-) Bad, sondern bei generalisierten Ichthyosen
mindestens 1-2-mal taglich am gesamten Integument angewendet werden. Bei Bedarf
sollten mehrfach taglich einzelne Stellen nachbehandelt werden.

Bei Sauglingen und Kleinkindern sollte auf wirkstofffreie Externa zurlckgegriffen werden
aufgrund der erhohten Resorption und starkeren Irritabilitat (Wolf und Hoéger 2008) Bei
diesen sollte die Frequenz des Eincremens auf 6-8-mal taglich erhoht werden (Kister
2006a+b, Traupe und Burgdorf 2007). In dieser Altersgruppe besteht nicht nur eine erhdhte
transkutane Resorptionsgefahr von Wirkstoffen, sondern auch die Gefahr der Hyperthermie
durch eine zu okklusive (fette) Externatherapie.

Bei Kindern und Erwachsenen kdnnen folgende Wirkstoffe und Externa verwendet werden:
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5.3.1. Harnstoff/Urea

Harnstoff wurde 1968 von dem schwedischen Arzt Swanbeck in die Therapie der Ichthyose
eingefuhrt (Swanbeck 1968). Es gibt zu Harnstoff bei Ichthyose eine erhebliche klinische
Erfahrung sowohl in Behandlungszentren als auch bei europaischen und amerikanischen
Selbsthilfegruppen. Allerdings gibt es nur eine einzige randomisierte kontrollierte Studie, in
der die Uberlegenheit einer 10%-igen Urea-Lotion im Vergleich zum Vehikel bei Ichthyose
gezeigt wurde (Klster et al. 1998).

Harnstoff reduziert die Epidermisproliferation, wirkt barriereregenerierend, antimikrobiell und
entschuppend, glattet die Haut und fordert die Penetration anderer Wirkstoffe
grundlagenabhangig. 5-10%-ige Harnstoffhaltige Magistralrezepturen und Spezialitaten
verbessern die Wasserbindungskapazitat der Haut und wirken keratolytisch mit geringem
irritativen Potential Harnstoff kann gut mit anderen Wirkstoffen kombiniert werden, wie z. B.
Natriumchlorid, Milchsdure oder Vitamin-A-Saure. Besser keratolytisch wirksam bei
gleichzeitiger Reduktion des irritativen Potentials ist die Kombination von 5% Harnstoff mit
5% Glycerin. Die hydratisierende und protektive Wirkung ist durch eine Erhdhung der
Harnstoffkonzentration Gber 5% ige nicht zu verbessern. Hingegen bedarf eine starkere
Keratolyse héherer Konzentrationen (Gloor 2000).

Bei Kindern sollte Harnstoff frihestens zu Beginn des 2. Lebensjahrs verwendet werden. Bei
entziindlichen, erythematdsen, exfoliativen Ichthyosen flihren haufig auch geringe
Konzentrationen von Harnstoff zu brennenden MiRempfindungen. Da in diesen Fallen oft die
Keratolyse nicht im Vordergrund steht, kann hier auf weniger irritative, hydratisierende
Wirkstoffe wie z. B. Glycerin zurtickgegriffen werden.

Haufig kann vom Kklinischen Bild der Ichthyose nicht auf eine sichere Vertraglichkeit von
Harnstoff geschlossen werden, so dass auch in dieser Hinsicht eine individuell vertragliche
Therapie gestaltet werden sollte.

5.3.2. Glycerin

Glycerin fordert die Korneozytenabschilferung und verbessert den Desmosomenabbau durch
Verminderung von Desmoglein 1. Es ist rezeptierbar in allen O/W- und ambiphilen
Grundlagen und sinnvoll in 5-10%-igen Zubereitungen (siehe 5.3.1.). Folgende offizinellen
bzw. NRF-Grundlagen enthalten Dbereits 4,25 % Glycerin und koénnen als
Rezepturgrundlagen dienen: nichtionische hydrophile Creme SR NRF S.26 und lipophile
Cremegrundlage NRF 11.204 (Gloor 2000).

Als alleiniger Wirkstoff ist Glycerin besonders bei IV hilfreich, in geringerem MalRe auch bei
XRI und kongenitalen Ichthyosen (Blanchet-Bardon et al. 2000). Aktuell wird eine
internationale, randomisierte, kontrollierte Studie zu einer Spezialitat mit 15 % Glycerin
durchgefuhrt, welche glnstige Effekte bei kongenitalen und nicht-kongenitalen Ichthyosen
zeigt (Blanchet-Bardon 2008).

5.3.3. Natriumchlorid

Natriumchlorid (NaCl) ist ein Moisturizer und verhalt sich hygroskopisch. NaCl wirkt in
Konzentrationen von 5-10% keratolytisch, ideal in hydrophilen Grundlagen. In
Magistralrezepturen liegt das NaCl oftmals in kristallinen Strukturen von nicht optimaler
Qualitat vor, weswegen sie nicht gerne verwendet werden (Gloor 2000, Traupe 1989).
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5.3.4. Milchséaure
Milchsaure (Acidum lacticum) ist ein Moisturizer und starker hygroskopisch als Glycerin und
Harnstoff. Sie reduziert Keratosen gut vertraglich in Konzentrationen von 5% in ambiphilen
Cremegrundlagen. Hohere Konzentrationen wirken starker irritativ und sind weniger
empfehlenswert (Gloor 2000) (Traupe 1989). Die Vertraglichkeit hangt in Magistralrezepturen
von hohem Malde von der Natrium-Lactat-Pufferung der Milchsaure ab (Traupe et Burgdorf
2007).

5.3.5. Polyethylenglykol

Polyethylenglykol (PEG) bzw. Macrogol 400 ist ein O/W-Emulgator, wirkt hygroskopisch und
kann die Hornschicht nach erfolgter Penetration hydratisieren. PEG wirkt hydratisierend ohne
irritatives Potential und imitiert damit eine milde keratolytische Wirksamkeit. Es kann in 20-
30%iger Konzentration in ambiphilen Grundlagen verwendet werden (Gloor 2000, Traupe
1989). Diskutiert wird eine mogliche Anderung der Osmolaritdt des Blutes aufgrund
perkutaner PEG-Resorption. Bislang ist unklar, ob deswegen im 1. und 2. Lebensjahr auf
PEG verzichtet werden sollte (Jakasa et al. 2007, Fligner et al. 1985).

5.3.6. Lokale Retinoide

Lokale Retinoide (Tazaroten, Vitamin-A-Saure und Tretinoin) sind in 0,05-0,1%-igen
Spezialitaten und in Kombinations-Spezialitdten mit Harnstoff (zumeist Tretinoin 0,03% mit
Urea 12%) verfugbar und in Magistralrezepturen frei rezeptierfahig. Lokale Retinoide sind
sehr gut keratolytisch wirksam, jedoch meist aufgrund des irritativen Potentials nur flr
lokalisierte Verhornungsstérungen oder hartnackige Areale wie z. B. Hande, Fule,
Unterschenkel und Uber Gelenken geeignet. Bei grof¥flachiger Langzeitbehandlung muss
das teratogene Potential beachtet werden. Sicherheitshalber sollen nicht nur Schwangere,
sondern alle Frauen im gebarfahigen Alter ohne sichere Kontrazeption nicht mit lokalen
Retinoiden behandelt werden (Gloor 2000, Traupe 1989).

Aktuell wird eine randomisierte, kontrollierte Dosisfindungsstudie zu einer Tazaroten-haltigen
Spezialitat durchgeflhrt.

5.3.7. Salizylsaure

Salizylsaure vermindert die interzellulare Kohasion und damit die Stratum corneum Dicke
und wirkt proteolytisch. Salizylsdure penetriert die bei Ichthyose gestérte Hautbarriere (v. a
bei saurem pH-Wert), wird absorbiert und kann systemische Wirkungen entfalten.
Salizylsaure hinterlasst ein Depot in der Hornschicht bis zu 13 Tage nach letzter Applikation.
Bei gestorter Hautbarriere kommt es weniger zur Depotbildung, jedoch zu starker
Resorption, so dass toxische Wirkspiegel messbar sind bei repetitiver Anwendung. Akute
toxische Wirkungen bei Kindern wurden beobachtet. Bei Neugeborenen und Sauglingen,
aber auch bei alteren Kindern sind bereits bei Konzentrationen von ,nur‘ 3% Salizylsaure-
Zusatz Todesfalle aufgrund einer metabolischen Azidose innerhalb von 72 Stunden bekannt
geworden. Salizylsaure sollte daher als Wirkstoff bei Ichthyosen trotz seiner guten
keratolytischen Eigenschaften vermieden werden aufgrund der Notwendigkeit einer
lebenslangen Ganzkdrperbehandlung. Die sehr lokalisierte Behandlung von Problemzonen
bei alteren Patienten ist grundsatzlich moglich, wird aber von uns nicht empfohlen (Gloor
2000, Kuster 2006b, Traupe 1989)
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5.3.8. Externa an besonderen Lokalisationen

Bei der externen Therapie sind einige lokalisationsspezifische Besonderheiten zu
bericksichtigen:

Am Kapillitium sind wasserlésliche Grundlagen wie z. B. Basiscreme DAC mit
keratolytischen Zusatzen von 5-10% Urea pura und/oder 5% Acidum lacticum (Milchsaure)
zu bevorzugen. Sehr hilfreich sind therapeutische Shampoos mit z.B. 5% Urea. Diese sollten
mindestens 5-10 Minuten auf der Kopfhaut verbleiben und sind in milden Fallen zur
Keratolyse ausreichend.

Bei der Behandlung der empfindlichen Gesichtshaut sind haufig nur milde Keratolytika wie
Urea pura 5% in O/W-Grundlage zur Vermeidung von Reizungen und Follikulitiden maoglich.
Sehr haufig ist nur eine rein rickfettende Pflege ohne Keratolytika mdglich. Dann sind
Zusatze wie Panthenolum 5% und Vitamin E 5% geeignet.

Jegliche Externatherapie kann durch okklusive Techniken (Folienverbande) intensiviert
werden. An hartnackigen Arealen wie z. B. bei schwarzen, fest haftenden Keratosen am Hals
und im Nacken bei XRI, bei lokalisierten Keratosen von Erythrokeratodermien oder Uber
Gelenken bei ARCI/ EHK etc., sind Okklusivverbande sehr effektiv (Kister 2006 a).

6. Systemische Therapie

Acitretin ist der einzige zugelassene Wirkstoff zur systemischen Behandlung von Ichthyosen.
Es hemmt die Verhornung und reguliert die zellulare Differenzierung. Bei der Gabe von
Acitretin mussen die Fachinformationen beachtet werden inklusive der regelmafRigen
Laborkontrollen und der Réntgenkontrollen bei Langzeitanwendung.

Zur Ichthyose-Therapie eignet sich bei Erwachsenen eine einschleichende Therapie mit
Acitretin bis maximal 30 mg/d. Ziel sollte eine mdglichst niedrige Erhaltungsdosis sein
(Vahlquist 2008).

Bei Sauglingen mit Harlekin-lchthyose steht als Therapiemdglichkeit die Gabe von Acitretin
in einer Dosierung von 0,5 mg/kg Korpergewicht (héchstens 1mg/kg KG) nach den ersten 6
Lebenswochen zur Verfligung. Danach sollte schrittweise eine Reduktion, bzw. ein Absetzen
des Medikaments, erfolgen. Die Wertigkeit von Acitretin bei Harlekin-lchthyose oder bei
ausgepragten Kolloodium-Membranen, Ektropium, Eklabium ist nicht durch Studien belegt
(Kister 2006a+b, Orfanos et Garbe 2002, Traupe 1989).

Im Allgemeinen ist die systemische Acitretin-Therapie eher fir nicht erythroderme
Ichthyoseformen geeignet, da hierunter die Haut empfindlicher wird. Grundsatzlich sind
Retinoide auch bei XRI und Ichthyosis bullosa Siemens hilfreich, wobei man bei diesen
beiden Erkrankungen oft ohne Retinoide auskommen wird (Vahlquist 2008). Mit
Einschrankungen eignet sich eine Acitretin-Therapie unter sorgsamer Therapieliberwachung
auch bei BCIE (cave: Blaseninduktion bei hoéherer Dosierung) und NTS (cave:
Dermatitisneigung) (Traupe et Burgdorf 2007).

Bei der Indikationsstellung einer Acitretin-Therapie muissen Nutzen und Nebenwirkung
sorgfaltig abgewogen werden. Zu beachten sind neben den Kontraindikationen die
Compliance beziglich der notwendigen Kontrollen und der Aspekt, dass die genetische
Grunderkrankung einer lebenslangen Therapie bedarf. Auch unter einer systemischen
Therapie ist bei den meisten Ichthyosen meist weiterhin eine intensive, wenn auch
vereinfachte Lokaltherapie notwendig (Vahlquist 2008).

7. Humangenetische Beratung

Nach Diagnosestellung sollte dem Ichthyose-Patienten bzw. seinen Verwandten eine
humangenetische Beratung empfohlen werden, um Fragen zur Vererbung und zum
Wiederholungsrisiko klaren zu kénnen (Kiuster 2006a+b).
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Bei nachgewiesenen Mutationen kann im Rahmen der Beratung die Moglichkeit einer
pranatalen Diagnostik z. B. durch Chorionzottenbiopsie (10.-12. Schwangerschaftswoche)
oder Amniozentese (ab 14. Schwangerschaftswoche), angesprochen werden.

Wohnortnahe Beratungsstellen kéonnen (ber den Berufsverband fiir Humangenetik in
Erfahrung gebracht werden: http://www.bvdh.de/index.php

8. Hinweise fir bestimmte Ichthyoseformen

8.1. Nicht-kongenitale, isolierte Ichthyosen
8.1.1. Ichthyosis vulgaris / IV

In >25% der Falle liegt eine Assoziation mit einer atopischen Dermatitis vor, welche die
Ichthyose-Therapie beeinflussen kann (Kidster 2005) (Oji et Traupe 2006). Bei
ausschlie3licher 1V kann den Grundziigen der allgemeinen Therapie gefolgt werden. Liegt
ein akutes Ekzem vor, muss zumeist die keratolytische Therapie der betroffenen Arealen auf
eine Therapie mit maximal 5% Harnstoff reduziert werden, alternativ kdnnen Externa mit
Polyethylenglykol 400 (20-30%), Glycerin (5%) oder Panthenol (5%) zur Hydratisierung
verwendet werden. Die mechanische Keratolyse sollte bis zur Abheilung des akuten
Ekzemschubs ausgesetzt werden. Die Balneotherapie kann und sollte unter sofortigem
Eincremen nach dem Baden durchgangig weitergefiihrt werden (Vahlquist 2008).

8.1.2. X-chromosomal-rezessive Ichthyose / XRI

Zugrunde liegt ein Steroidsulfatasemangel, welcher neben den typischen Hautsymptomen zu
Geburtskomplikationen (Wehenschwéache, protrahierter ~ Geburtsverlauf, Sectio),
Kryptorchismus (ca. 20% der Falle)), HNO-Symptomen wund oft subklinischen
Augensymptomen filhren kann (Kister 2005). Assoziationen mit weiteren Symptomen
kénnen im Rahmen eines sog. ,contiguous gene syndrome® (Einbeziehung benachbarter
Gene) vorkommen, z. Bsp. beim Kallmann Syndrom (Hypergonadotroper Hypogonadismus
mit Anosmie).

Zumeist zeigt sich die XRI deutlich therapieresistenter als die IV, so dass in den
Wintermonaten meist eine intensive Ichthyose-Balneotherapie, teilweise eine systemische
Acitretin-Therapie wie bei ARCI notwendig werden kann (Vahlquist 2008).

8.2. Kongenitale Ichthyosen
8.2.1. Kollodiumbaby

Das klinische Bild des Kollodiumbabys bei Geburt ist ein Symptom, hinter dem sich
verschiedene Ichthyosen verbergen. Spater kdnnen sich hieraus eine ARCI, die Badeanzug-
Ichthyose, das Tay-Syndrom und eine Reihe weiterer Ichthyosen entwickeln oder aber eine
nahezu erscheinungsfreie Haut zurlickbleiben (selbstheilendes Kollodiumbaby). Zumeist ist
mit der Kollodiummembran, die den gesamten Korper oder nur bestimmte Areale betreffen
kann, ein Ektropium wund Eklabium vergesellschaftet. Dieser Zustand erfordert
intensivmedizinische Therapie, da die Haut nach Geburt sehr schnell eintrocknet, einreif3t
und fur Infektionen anfallig wird, die zur Sepsis fluhren koénnen. Offene Stellen und
Kontaktgegenstande sollten daher desinfiziert werden, vorzugsweise sollten Rhagaden und
erosive Areale mit z. B. Octenidin- oder Polihexanid-haltigen Antiseptika behandelt werden.
Zur schnelleren Ablésung der Kollodiummembran und zum Ausgleich des erhdhten
Wasserverlustes sollten die Neugeborenen in den ersten Lebenswochen im Inkubator
verbleiben. Dieser ist auf eine hohe Luftfeuchtigkeit (80-90%) und wegen der reduzierten
Schwitzfahigkeit und Uberhitzungsgefahr auf eine nicht zu hohe Temperatur (ca. 35°C)
einzustellen. Zur Hautpflege sollten Externa ohne keratolytische Zusatze verwendet werden.
Hilfreich sind z. B. Externa mit 5%-igem Panthenol-Anteil insbesondere fur rhagadiforme und
erosive Areale oder Grundlagen mit 5%-igem Glycerin-Zusatz zur Hydratisierung.
Empfehlenswert ist tagliches Baden in purem Wasser mit anschlieRendem sofortigem
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Eincremen. Augen- und HNO-arztliche Untersuchungen sollten erfolgen. Standige Kontrollen
von Korpertemperatur und Elektrolythaushalt mit Ausgleich des Flussigkeitsverlustes sind bis
zur Ablésung der Kollodiummembran und Stabilisierung des Allgemeinzustandes notwendig
(Kister 2005, Kuster 2006a+b).

8.2.2. Lamellare Ichthyose/ ARCI

Die Grundziige der Therapie bei ARCI entsprechen der unter Punkt 5 genannten,
allgemeinen Therapie.

Insbesondere kommt es bei ARCI zu ausgepragter Schuppung, teilweise mit Plattenbildung
im Gesicht und Ektropium. Zur Entschuppung und Pflege der empfindlichen, meist
erythematdsen Gesichtshaut und zur Prophylaxe und Therapie des Ektropiums bedarf es
besonderer TherapiemaRnahmen. Die folgende spezielle Gesichtsbehandlung entspricht
individuellen Erfahrungsberichten:

<> Reinigung / Peeling: Peeling kreisend mit Peelingburste (erhaltlich z. B. in
Drogeriemarkten und Kosmetikabteilungen) auf dem mit warmen Kompressen
angefeuchteten Gesicht verteilen und einige Zeit einmassieren. Idealerweise
sollte das Peeling mit einer kleiner Gesichtssauna (z. B. einem Inhaliergerat)
feucht gehalten werden. Nach 10-15 Minuten mit einem feuchten
Schwammchen wieder abwaschen.

Bewahrt haben sich hierfur z. B. Hafermehl-Peeling (feines Hafermehl mit ca. 1
TL kihlem Wasser cremig anrihren), OI-Zucker-Peeling (feinkdrniger
Rohrzucker mit Oliven- oder Kérperdl verriihren) oder Enzym-Peeling.

X Pflege: Anfeuchten der Haut durch Aufspriihen von Thermalwasser, ggf.
Auflegen von Thermalwasser-getrankten Abschminkpads auf die Augen zur
Entspannung und Kuhlung.

Panthenol-haltige Augen- und Nasensalbe bzw. Salbe/Creme auf und um
Augen und Lippen auftragen.

Feuchtigkeitsmaske und -Creme auftragen und einarbeiten.

Nach Dampfbadern z. B. flissigen Honig aus der Tube zum Eincremen
benutzen.

7
0’0

Bei Rhagaden und Rdtungen: Heilpaste, antiseptische Wundsalbe, Kieselgel
oder Heilerde (erhaltlich in Reformhausern, farbt!) verwenden.

Heilerde mit Klettenwurzel-, Weizenkeim-, Traubenkern- oder Olivenol
vermischen und als Maske 10-15 Minuten einwirken lassen.

<> Auf hartnackigen, keratotischen Stellen 5%-ige Harnstoffsalbe anwenden.
< Sanfte, dehnende Massagen durchflihren.

X Zur Pflege Creme (O/W-Grundlage) verwenden.

<> Auf Pusteln punktuell Schieferél-haltige Lotio auftragen.

8.2.3. Harlekin-Ichthyose

Die Harlekin-Ichthyose ist die schwerste Ichthyoseform mit plattenartigem Hornpanzer, tiefen
Rhagaden, Eklabium, Ektropium und massiven Beugekontrakturen. Intrauterin kommt es
haufig bereits zum Fruchttod. Auch heute noch versterben die Neugeborenen oft in den
ersten Lebenstagen oder -wochen. Neben den beim Kollodiumbaby genannten
Therapiebesonderheiten ist die systemische Gabe von Acitretin nach der 6. Lebenswoche zu
erwagen, deren Wert jedoch bislang nicht abschlieBend geklart ist. Von besonderer
Bedeutung ist in den ersten Wochen die Vermeidung von Infektionen durch antiseptische
MafRnahmen, z. B. in Form antiseptischer, Octenidin-haltiger Bader (Kister 2005, Traupe
1989, Vahlquist 2008) (Siehe auch Punkt 6).
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8.2.4. Bullése kongenitale ichthyosiforme Erythrodermie Brocq

Dem klinischen Verlauf entsprechend steht in den ersten Lebensjahren die Behandlung und
Vermeidung der Blasen im Vordergrund, spater die Behandlung der Rippen- bzw.
hystrixartigen Keratosen, welche haufig mit einer Geruchsbeldstigung einhergehen.
Dauerhaft sind antiseptische MaRnahmen notwendig, um bakterielle Superinfektionen der
entweder erosiven, bullésen Areale oder mazerierten Keratosen zu behandeln oder zu
vermeiden. Zusatzlich zu den allgemeinen Therapieempfehlungen sind v. a. lokale
Antisepsis mit z. B. Octenidin- oder Polihexanid-haltigen Antiseptika und Bader mit
desinfizierenden Zusatzen wie Chinolinol oder Kaliumpermanganat sinnvoll. Bei Hinweisen
auf Superinfektionen, bzw. systemischen Infektzeichen, ist haufig eine intermittierende
Anwendung von oralen Antibiotika notwendig.

Die mechanische Keratolyse sollte, solange die Blasenbildung im Vordergrund steht, nur
sehr vorsichtig erfolgen, um die Induktion neuer Blasen zu vermeiden (Kister 2006a+b).

8.2.5. Comeél-Netherton-Syndrom / NTS

Wie bei ARCI kommt es zu einer deutlichen, jedoch eher lamellésen, lockeren Schuppung
ohne Plattenbildung im Gesicht. Haufig bestehen ein Ektropium und ein besonders stark
ausgepragtes, die Patienten stérendes Erythem (Kister 2005). Hierbei kdnnen die unter
ARCI genannten besonderen Malnahmen zur Gesichtstherapie analog durchgefihrt
werden, um die empfindliche Gesichtshaut zu entschuppen und geschmeidig zu pflegen,
jedoch sollte auf die Verwendung der Harnstoffsalbe verzichtet werden. Sehr hilfreich sind
bei NTS schieferélhaltige Externa oder hydratisierende Crémes mit 5%-igem
Panthenolzusatz.

Auf mechanische keratolytische MalRnahmen kann zumeist verzichtet werden.

Haufig kommt es bei NTS aufgrund der gestérten Hautbarriere zu Infektionen, welche durch
antiseptische Malnahmen wie desinfizierende Bader und Betupfen von infizierten Arealen
mit Octenidin- oder Polihexanid-haltigen Losungen behandelt werden konnen.

Topische Immunmodulatoren wie Tacrolimus und Pimecrolimus sind bei NTS aufgrund der
Resorptionsgefahr und moglicher systemischer Wirkungen laut Fachinformation
kontraindiziert. Untersuchungen zeigten eine erhebliche transkutane Resorption, die zu teils
exzessiv hohen Serumspiegeln fuhrte, so dass sogar von der Méglichkeit einer systemischen
Immunsuppression auszugehen ist. Auch wenn Calcineurininhibitoren laut Fachinformation
bei NTS kontraindiziert sind, erscheint im Einzelfall eine kleinflachige Anwendung zur
Glukokortikoideinsparung vertretbar. Bei einem auf diese Weise mit einem Pimecrolimus-
haltigem Externum behandelten Fall waren keine systemischen Spiegel nachweisbar (Oji et
al 2005). Die groRflachige Anwendung sollte aufgrund der gravierenden Barrierestorung
jedoch vermieden werden.

Bei Verwendung Tacrolimus-haltiger Externa bei NTS sollten - auch bei kleinflachigem
Gebrauch - regelmafig Kontrollen der Leber- und Nierenwerte sowie der Serumspiegel des
Wirkstoffes erfolgen (Shah et Yan 2006).

Wenn wegen ekzemattser Reaktionen der Einsatz eines antiphlogistischen Externums
unumganglich erscheint, sollte kurzfristig auf moderne Glukokortikoide der Wirkklasse I-II
(mit hohen therapeutischen Index) zurtickgegriffen werden.

Zudem hat sich bei nassenden Ekzemarealen die Verwendung von Umschlagen mit 20
Minuten lang gezogenem, auf Umgebungstemperatur abgekuhltem, schwarzem Tee
bewahrt.

Die haufig lividroten, intertriginésen Erytheme sprechen gut auf Schieferél-haltige Pasten an.
(Kuster 2006a)

Bei konsequenter, intensiver Kopfhautbehandlung kann auch bei sprédem, aufgrund der
Haarschaftanomalie briichigem Haar ein besseres Haarwachstum erreicht werden. Hierbei
sind Magistralrezepturen mit Urea pura 5% und Panthenolum 5% in einer leicht
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auswaschbaren, ambiphilen Grundlage wie z. B. Basiscreme DAC hilfreich, insbesondere in
okklusiver Kopfverbandstechnik.

Da auf den HPV-induzierten, pseudopapillomatésen Genitalwarzen Karzinome entstehen
konnen, sollten klinische Kontrollen stets den Genitalbereich einschlief3en.

8.2.6. Sjogren-Larsson-Syndrom /SLS

Das SLS manifestiert sich als generalisierte Ichthyose mit Beugeseite-betonten, gelblichen
Keratosen, mentaler Retardierung, Sprachentwicklungsstérungen, spastischer Di- oder
Tetraplegie, ggf. Epilepsie und Makuladegeneration (Willemsen et al 2000). Sie erfordert
eine interdisziplinare Betreuung der Patienten durch Dermatologen, Neurologen,
Augenarzte, Ergotherapeuten, Physiotherapeuten, Logopaden etc.

Die neurologische Symptomatik steht zumeist nach den ersten Lebensjahren therapeutisch
im Vordergrund. Zur Therapie der Spastik haben sich regelmafige intramuskulare
Injektionen von Botulinumtoxin als hilfreich erwiesen (z. B. alle 3 Monate in den M.
gastrocnemius bei Spitzful3stellung).

Die Behandlung der Hautveranderungen entspricht den Empfehlungen im allgemeinen
Therapieteil.

Der haufig auftretende, quélende Juckreiz bei SLS konnte in Einzelfallen durch die
systemische Gabe von 5-Lipoxygenase/Leukotrien-Inhibitoren wie Zileuton (400-600 mg/d)
oder Montelukast-Natrium reduziert werden, des Weiteren konnte der fir SLS
charakteristische ,Lipid-Peak” in der Protonen-Magnetresonanz-Spektroskopie unter Zileuton
verringert werden (Willemsen et al 2000) (Pirgon et al 2006). Das Nebenwirkungsspektrum
(Kopfschmerzen, Magensaurereflux, Schwindel, Erbrechen, Midigkeit, Benommenheit,
Schlafstérungen etc.) kann sich therapielimitierend auswirken.

Kontrovers diskutiert wird der Versuch einer SLS-spezifischen, moglichst fettarmen Diat mit
hohem Pflanzenanteil, die bei friihzeitigem Beginn auf die Verhinderung zerebraler
Ablagerungen zielt.

Die Indikation zu einer niedrig dosierten, systemischen Therapie mit Acitretin darf bei SLS-
Patienten groRRzligig gestellt werden und kann sich auch glinstig auf den z. T. erheblichen
Juckreiz bei diesem Krankheitsbild auswirken. Gleichzeitig sollte eine adaquate
Salbentherapie erfolgen. (Vahlquist 2008)

8.2.7. Spezielle therapeutische Hinweise bei kongenitalen Ichthyosen

Insbesondere bei kongenitalen Ichthyosen sind zusatzlich zu der speziellen
Gesichtsbehandlung, die unter 8.2.2. ausgeflihrt sind, folgende Besonderheiten zu
bericksichtigen:

Ektropium: Haufig kommt es insbesondere bei Kollodiumbabys, ARCI und Harlekin-
Ichthyose durch die straff gespannte Gesichtshaut zu einer Ausstllpung der Augenlider oder
zu einem inkompletten Lidschluss. Dies fiihrt zu Austrocknung und Reizung der Hornhaut, zu
Konjunktivitiden, zu tieferen Entziindungen und Epiphora. Primar sollte eine intensive
Gesichtsbehandlung mit besonderer Lidpflege, z. B. mit Panthenol-haltigen Externa
durchgeflhrt und Tranenersatzflissigkeit verwendet werden. Bei Therapieresistenz werden
teilweise plastische operative Korrekturen durchgefiihrt, welche allerdings selten zu
dauerhafter Beschwerdefreiheit fihren (Kister 2006b) (Vahlquist 2008).

Ohren: Aufgrund der Auskleidung der Gehdérgange mit Epidermis kommt es insbesondere
bei kongenitalen Ichthyosen zu einer vermehrten Schuppenbildung und reduziertem
Gehorschmalz. Dies pradisponiert zu verlegten Gehérgangen, Horbeeintrachtigungen und
Otitiden. Befundabhangig sollten regelmafige HNO-Kontrollen zur Schuppenentfernung und
Hoérprifung durchgefihrt werden, um eine sekundare Sprachentwicklungsverzégerung durch
Hérminderung unbedingt zu vermeiden.
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Zentren mit besonderer Erfahrung in der Diagnostik und Therapie der Ichthyosen
<& Bad Salzschlirf, TOMESA-Fachklinik, Abteilung Dermatologie, Riedstr. 19,

36364 Bad Salzschlirf

< Berlin, Charité Universitatsmedizin Berlin, Campus Mitte, Klinik fir
Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Schumannstr. 20-21, 10177 Berlin

<> Gottingen, Georg-August Universitat Goéttingen, Universitatsmedizin, Abteilung
Dermatologie und Venerologie, von-Siebold-Str. 3, 37075 Gdéttingen

X Hamburg, Kath. Kinderkrankenhaus Wilhelmstift gGmbH, Abt. Padiatr.
Dermatologie, Liliencronstr. 130, 22149 Hamburg

<> Heidelberg, Universitatsklinikum Heidelberg, Universitats-Hautklinik, VolRstr. 2,
69115 Heidelberg

X Kiel, Universitats- Hautklinik Schleswig Holstein Campus, Schittenhelmstr. 7,
24105 Kiel

< Kaln, Klinikum der Universitat zu Koln, Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und

Venerologie, Joseph-Stelzmann Str. 9, 50941 KdIn

<> Kdln, Universitdt zu Koln, Cologne Center for Genomics, Abteilung
Dermatogenetik, Zulpicher Str. 47, 50674 Kdln

X Marburg, Philipps-Universitat, Allgemeine Dermatologie und Allergologie,
Deutschhausstr. 9, 35037 Marburg

X Minchen, Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen, Klinik und Poliklinik fur
Dermatologie und Allergologie, Frauenlobstr. 9-11 & Thalkirchner Str. 48, 80337
Minchen

< Miunster, Universitatsklinkum Munster, Klinik und Poliklinik fir Hautkrankheiten,
Von- Esmarch-Str. 58, 48149 Minster

<& Wirzburg, Universitatsklinikum Wirzburg, Klinik und Poliklinik fir Dermatologie,

Venerologie und Allergologie, Josef-Schneider-Str. 2, 97080 Wurzburg

Korrespondenzanschrift

Prof. Dr. H. Traupe, Klinik und Poliklinik fir Hautkrankheiten, Universitatsklinikum Minster
Von-Esmarch-Str. 58, 48149 Miinster
Tel.: 0251-8356501, E-Mail: traupeh@mednet.uni-muenster.de
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Verfahren zur Konsensusbildung:

Konsensuskonferenz am 17.04.2008 in Munster der Expertengruppe des Netzwerkes flr
Ichthyosen und verwandter Verhornungsstérungen, federflihrend:

X Dr. Marie-Luise Preil, TOMESA-Fachklinik, Abteilung Dermatologie, Riedstr. 18,
36364 Bad Salzschlirf

< Prof. Dr. Heiko Traupe, Universitatsklinkum Miunster, Klinik und Poliklinik fur
Hautkrankheiten, Von- Esmarch-Str. 58, 48149 Minster

Des Weiteren

< PD Dr. med. Meral Arin, Klinikum der Universitat zu Koln, Klinik und Poliklinik fir
Dermatologie und Venerologie, Joseph-Stelzmann Str. 9, 50941 Kdln

< PD Dr. med. Markus Braun-Falco, Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen,
Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie, Frauenlobstr. 9-11 &
Thalkirchner Str. 48, 80337 Miinchen

XS Prof. Dr. med. Steffen Emmert, Georg-August Universitat Goéttingen,
Universitatsmedizin, Abteilung Dermatologie und Venerologie, von-Siebold-Str.
3, 37075 Gottingen

< Dr. rer. nat. Ingrid Hausser, Universitatsklinikum Heidelberg, Universitats-
Hautklinik, Elektronenmikroskopisches Labor, Vol3str. 2, 69115 Heidelberg

7
0’0

Prof. Dr. med. Henning Hamm, Universitatsklinikum Wurzburg, Klinik und
Poliklinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Josef-Schneider-Str.
2, 97080 Wirzburg

Dr. rer. nat. Hans Christian Hennies, Universitdt zu Koéln, Cologne Center for
Genomics, Abteilung Dermatogenetik, Zilpicher Str. 47, 50674 Koéln

X Prof. Dr. med. Peter Héger, Kath. Kinderkrankenhaus Wilhelmstift gGmbH,
Liliencronstr. 130, 22149 Hamburg

<> Barbara Kleinow, 1. Vorsitzende der Selbsthilfegruppe ,Selbsthilfe Ichthyose
e.V.“, Raiffeisenstr. 15, 57482 Wenden

<& Prof. Dr. med. Bernhard Korge, Hautarztpraxis, Oberstr. 75-77, 52349 Diren

5

S

X Dr. med. Vinzenz Qji, Universitatsklinkum Miunster, Klinik und Poliklinik far
Hautkrankheiten, Von- Esmarch-Str. 58, 48149 Minster
<> Natalia Seller, Universitatsklinkum Miunster, Klinik und Poliklinik fir

Hautkrankheiten, Von- Esmarch-Str. 58, 48149 Minster

X3 Geske Wehr, Europabeauftragte der Selbsthilfegruppe ,Selbsthilfe Ichthyose
e.V.“, In den Dellen 21, 51515 Klrten-Hufe

Einarbeitung der Vorschlage der Konsensuskonferenz zunachst durch Dr. Preil,
anschlieltend von Dr. Oji und Prof. Traupe zwischen dem 18.04 und dem 10.06.08.

Versand der Uberarbeiteten Version per Email an alle Konferenzteilnehmer am 11.06.2008
durch das NIRK-Sekretariat.
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Einarbeitung der erneuten Korrekturvorschlage von PD Dr. Arin, Prof. Emmert, Prof. Hamm,
Dr. HauRer, Prof. Hoger, Dr. Preil, Prof. Traupe, Dr. Qji durch Dr. Preil zwischen dem 14.06.
und 01.07.2008.

Einarbeitung von Dr. Preil der weiteren Korrekturvorschldage nach ausfihrlicher
Telefonkonferenz zwischen Prof. Traupe und Dr. Preil am 07.07.2008.

Versand der Datei per Email an alle Konferenzteilnehmer durch Dr. Preil am 09.07.2008 zur
endgultigen Konsensusfindung.

Einarbeitung durch Dr. Preil der weiteren Korrekturvorschlage von Dr. HC Hennies und PD
Dr. M. Braun-Falco am 17.7.08 und Versand der Datei per Email an Dr. Oji und Prof. Traupe.

Einarbeitung eigener Korrekturvorschlage durch Dr. Oji und Versand per Email an Dr. Preil
und Prof. Traupe am 25.07.08

Endgliltige Uberarbeitung der Datei und Versand per Email an alle Konferenzmitglieder und
die DDG durch Dr. Preil am 29.7.08

Einarbeitung von Korrekturvorschlagen von Dr. HauRer und Dr. Hennies durch Dr. Preil am
26.08.08

Einarbeitung von Korrekturvorschlagen von Prof. Dr. I. Moll durch Dr. Preil am 30.09.08

Erstellung der Leitlinie:
September 2008

Aktualisierung geplant:
Juni 2011

Letzte Aktualisierung:
September 2008

Entwicklungsstufe:

S 2 durch interdisziplindre Konsensuskonferenz mit Dermatologen (ein niedergelassener und
mehrere Klinikarzte), Padiater, Genetiker und Naturwissenschaftler.

ICD-10:

Q80

10. Anhang / Hinweise zu Labor-Diagnostik

Stand 29.7.2008, Kontaktaufnahme mit entsprechenden Laboren erbeten!

Neben den anamnestischen und klinischen Angaben steht aktuell zum Zeitpunkt der
Leitlinienerstellung unterstitzend eine Vielzahl von technischen Malknahmen zur
Diagnosefindung und -sicherung von Ichthyosen zu Verfugung. Ein standardisiertes
diagnostisches Regime mit einer Kombination von klinischen, morphologischen,
biochemischen und molekulargenetischen Analysedaten wurde im Rahmen des vom BMBF
von 2003 bis 2008 geférderten Netzwerks (NIRK) erarbeitet. Viele bislang in diesem Rahmen
in Deutschland verfugbaren Labordiagnostiken sind routinemafig nicht mehr durchfuhrbar.
Kinftig wird die Ichthyose-Diagnostik nur sehr eingeschrankt z. B. im Rahmen anderer
Forschungsprojekte oder per Uberweisungsschein - falls Abrechnungsmodalitaten getroffen
werden kdnnen - maoglich sein.
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Nach dem allgemeinen technischen Teil folgen die bei den einzelnen Ichthyoseformen
Laboruntersuchungen jeweils in alphabetischer Reihenfolge. Je nach Verdachtsdiagnose
konnen die einzeln aufgefuhrten, diagnostischen Mal3nahmen initiiert werden.

Allgemeine technische Hinweise
o DNA-PRAPARATION bei CHILD-, CHH- UND GOLTZ-SYNDROM:

Institut far Allgemeine Humangenetik der Philipps-Universitat Marburg, Labor Prof.
Grzeschik, Bahnhofstr. 7, 35033 Marburg

Parallel zur EDTA-Blutprobe eine Hautbiopsie oder Stanzbiopsie aus befallenen und nicht
befallenen Arealen entnehmen. Sofort in 4 %ige Paraformaldehyd in PBS uberfuhren und
Uber Nacht fixieren. Am nachsten Morgen in PBS Uberfiihren und ohne Zeitdruck versenden.
Falls keine Blutproben geschickt werden kdonnen, sind gréRere Biopsien notwendig.

Fixativ kann im Labor angefordert werden.

<> HAARANALYSE, LICHTMIKROSKOPISCH UND POLARISATIONSOPTISCH

Nativpraparat von einigen abgeschnittene Haaren (kein Trichogramm!) mit Eukit oder
anderen Fixierung dauerhaft einbetten. Lichtmikroskopische Untersuchung inklusive einer
polarisationsoptischen Untersuchung erfolgt durch die jeweiligen Kliniken selbst oder es
kénnen Praparate oder abgeschnittene, bruchsicher verpackte Haare zu Labor Frau Dr. rer.
nat. I. HauBer, Hautklinik des Universitatsklinikum Heidelberg, Elektronenmikroskopisches,
VolRstr. 2, 69115 Heidelberg gesendet werden.

<> HISTOCHEMISCHE UNTERSUCHUNG VON TRANSGLUTAMINASE 1

Universitats-Hautklinik Minster, Labor Prof. Traupe, z. Hd. Frau Tatjana Walker, Von-
Esmarch-Str. 58, 48149 Munster

Nach Entnahme (wie bei ,direkten Immunfluoreszenz-Untersuchungen®) die Biopsie sofort in
flissigen Stickstoff geben und schockgefrieren. Die Biopsie darf nicht mit Formalin oder
Glutaraldehyd in Kontakt kommen, keine Fixierung. Auch die Pinzette darf nicht mit Formalin
in Kontakt kommen. Evtl. mehrere Proben im Zentrum sammeln, dann tiefgefroren auf
Trockeneis versenden nach Ricksprache mit dem Labor, nach Moglichkeit Uber
Nacht/Kurierdienst.

<> HISTOLOGISCHE, LICHTMIKROSKOPISCHE UNTERSUCHUNG

Hautbiopsien fir Lichtmikroskopie sollten von erfahrenen Kliniken oder von erfahrenen
niedergelassenen Dermato-Histopathologen untersucht werden. In Ausnahmefallen kann
formalinfixiertes Biopsiematerial mit der Biopsie flir die Ultrastruktur an das EM-Labor von
Frau Dr. HauRRer nach Heidelberg geschickt werden.

<> ISOLATION HAUT-SPEZIFISCHER RNA

Cologne Center for Genomics, Abt. Dermatogenetik, Universitat zu Koéln, Frau Dr. K. M.
Eckl, Herrn Dr. H. C. Hennies, Zilpicher Str. 47, 50674 KéIn (TGM1, Lipoxygenasen und
andere ARCI-Genloci, Loricrin, Connexine)

Hautprobe GroRe: < 5 mm in einer Dimension, alle anderen Dimensionen beliebig, ggf.
Biopsat durchschneiden

Als Kryobiopsat auf Trockeneis oder in 1,5-5 ml RNA-Later ®-Stabilisations-Lésung von
QIAGEN (10ul pro 1mg Gewebe, bzw. das 10-fache Volumen RNA-Later ® im Vergleich zum
Gewebevolumen, mindestens so viel FlUssigkeit, dass das Gewebe beim Transport stets
bedeckt ist). Bei Verwendung von RNA-Later ® ist ein Versand in normalem
Umschlag/Packchen bei Raumtemperatur und Post mdglich. Im Kihischrank ist eine
Lagerung bei 2-8 °C maximal 3 Wochen bis zum Versand mdglich. Zum Versand sind z. B.
2-ml-Eppendorf-SafeLock-Reaktionsgefalie, steril/RNase frei geeignet.
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RNA-Later kann vom Labor angefordert werden.

Beilegen: Klinische Angaben, Stammbaum, EDTA-Blutproben, Uberweisung

<> MOLEKULARE DIAGNOSTIK/MUTATIONSANALYSE

Institut far Allgemeine Humangenetik der Philipps-Universitat Marburg, Labor Prof.
Grzeschik, Bahnhofstr. 7, 35033 Marburg (NSDHL, EMP, PORCN, CDPX2)

Cologne Center for Genomics, Abt. Dermatogenetik, Universitat zu Kéln, Herrn Dr. H.
C. Hennies, Zulpicher Str. 47, 50674 Koln (TGM1, Lipoxygenasen, Ichthyin und andere
Genloci fur ARCI, ABCA12, PPK, Loricrin, Connexine)

Institut fur Humangenetik des Universitatsklinikums-Eppendorf, Prof. Dr. Gal,
Molekularbiologisches Labor, Butenfeld 42, 22529 Hamburg STS-Gen);

Institut fir Humangenetik der Universitat Erlangen, Labor Dr. rer. nat. C. Kraus,
Schwabachanlage 10, 91054 Erlangen (FALDH-Gen)

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Venerologie der Universitat zu Kéln, Labor
PD Dr. M. Arin, LFI Gebéude 5/ 504, z. Hd. Fr. Schaffrath/ Fr. Wodecki, Kerpener Str.
62, 50924 KOLN (KRT 1, 2, 9, 10). Keine Durchfiihrung von Routinediagnostik bei
typischen klinischen Fallen! Im Einzelfall bei wissenschaftlichem Interesse, z. B. bei
Konsanguinitat mit V. a. rezessiver EHK ist eine Analyse nach Ricksprache moglich.

Praxis fur Humangenetik, Prof. Dr. Kohlhase, Heinrich-von Stephan-Str. 5, 79100
Freiburg (FLG-Gen, STS-Gen, SPINK5-Gen), auf Uberweisung

EDTA-Blutprobe (Erwachsene 10-20 ml, Kinder altersentsprechend 3-10 ml)
Pro Blutprobe eine Uberweisung mitsenden
Klinische Angaben, z. B. NIRK-Erfassungsbogen in Kopie beilegen

Detaillierte Auflistung von Angehdrigen plus Familienstammbaum, deren Blutproben
mitgeschickt oder noch spater geschickt werden, wird erbeten (z.B. von im Ausland lebenden
Angehdorigen)

Blutproben von moglichst vielen, auch unbetroffenen Familienmitgliedern  fur
Kopplungsanalysen

Proben Montag bis Mittwoch per Normalpost, donnerstags nur per Kurier versenden, Bei
Probengewinnung Donnerstagnachmittag bis Sonntag, Zwischenlagerung im Kuhlschrank
(nicht einfrieren!)

<> Steroidsulfatase/STS —Aktivitatsbestimmung

Zentrum fiur Biochemie, Labor Prof. Dr. Gartner, PD Dr. Dr. Robert Steinfeld, Zentrum
Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Stoffwechsellabor Padiatrie Il, 1D3 630, Robert-
Koch-Str. 40, 37075 Gottingen

EDTA-BIut (20 ml bei Erwachsenen, 5-10 ml bei Kindern) per Post versenden
Uberweisung bei Patienten allgemeiner Krankenkassen mitschicken

/

X Ultrastrukturelle, elektronenmikroskopische Untersuchung

Bei einigen Ichthyosevarianten, insbesondere ARCI; des Weiteren hystrixartige
Ichthyosen, restriktive Dermopathien, Ichthyosis exfoliativa/ Siemens, Brocq, Peeling
skin syndrom u. a. nach Ricksprache.

Der Nachweis ultrastruktureller Marker bei einigen Entitdten bzw. ihr Fehlen
erleichtern die Vorsortierung zur molekularen Diagnostik

Hautklinik des Universitatsklinikum Heidelberg, Elektronenmikroskopisches Labor
Frau Dr. rer. nat. I. HauRer, Vof3str. 2, 69115 Heidelberg
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Nur Messerbiopsie, keine Stanzbiopsie. Entnahme mdglichst ohne mechanischen Druck und
ohne Quetschung. Biopsate sollten die ganze Epidermis sowie die obere Dermis umfassen
und mindestens 4-5 mm lang sein, damit sie nochmals im EM-Labor unterteilt werden
koénnen.

Fixierung: Das frische Exzidat muss sofort unzerteilt in die vom Labor anforderbare, mehrere
Monate im Kuhlschrank lagerbare Fixierungslosung (Glutaraldehyd in Pufferldsung) geben.
Das Versandgefald sollte mdglichst vollstandig geflllt werden, damit die Gewebeprobe nicht
am Rand hangen bleibt und austrocknen kann. Zerkleinerung und weitere Aufarbeitung
erfolgt in Heidelberg.

Versand kann per Post (Phosphatpuffer) oder mit einem Kurierdienst erfolgen.

Kostenzusage der gesetzlichen Krankenkasse notwendig (Einzelfallentscheidung der
Kostenibernahme von ca. 800 € bei seltener erblicher Erkrankung), bei stationaren
Patienten z.B. Neugeborenen, Uber die entsprechende Klinik.

<> Zellkulturen zur Keratinozyten- und Fibroblastengewinnung

Cologne Center for Genomics, Abt. Dermatogenetik, Universitat zu KoéIn, Frau Dr. K. M.
Eckl, Herrn Dr. H. C. Hennies, Zilpicher Str. 47, 50674 KéIn (TGM1, Lipoxygenasen und
andere Genloci von ARCI, PPK, Loricrin, Connexine)

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Venerologie der Universitat zu KéIn, Labor
PD Dr. M. Arin, LFI Gebaude 5/ 504, z. Hd. Fr. Schaffrath/ Fr. Wodecki, Kerpener Str.
62, 50924 KOLN (KRT 1, 2, 9, 10). Im Einzelfall nach Riicksprache.

Méglichste grolle, steril entnommene Hautbiopsie (Durchmesser =2 5 mm) nach Absprache
mit den Laboren (telefonisch oder per Email)

Kulturmedium und Versandmodalitaten in individueller Absprache mit den Laboren!

Z. B. steril entnommenes Biopsat in PBS/Antibiotika/Antimykotika-Losung (20 Min.)
waschen. In DMEM-Antibiotika-Antimykotika-Transportldsung Uberfiihren. (Antibiotika:
50.000 wunits Penicillin, 50 mg Streptomycin/500ml Medium, mdglichst 100 mg
Gentamycin/500 ml Medium. Antimykotika: 1,25 mg Amphotericin B/500 ml Medium; z. B. 5
ml Fungizone®). Bei langeren Versandwegen (z. B. Ausland) 10 % Serum zufligen und die
doppelte Menge Antibiotika/Antimykotika verwenden. Versand per Kurier.
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Ichthyose-Diagnostik nach Verdachtsdiagnose

ARCI / lamellare Ichthyose / Kollodiumbaby
XS Hautprobe fir Histologie und EM nach Heidelberg (Dr. Haufier) nach

Kostenzusage

<> Hautbiopsie fur Transglutaminase-1-Aktivitats-Bestimmung nach Munster (Prof.
Traupe)

X Hautbiopsie fir Kultivierung von Keratinozyten nach Kéln (Dr. H. C. Hennies)

<> EDTA-BIut fir molekulare Diagnostik nach Kéin (Dr. H. C. Hennies)

BCIE/Bullése kongenitale ichthyosiforme Erythrodermie Brocq

X EDTA-BIut und Hautbiopsien fir molekulare Diagnostik nach Kéln (PD Arin) nur
nach Rucksprache im Einzelfall mit dem Labor

X3 Hautbiopsie flir Histologie und EM nach Heidelberg (Dr. Haufler) nach
Kostenzusage
CHH (Conradi-Hinermann-Happle) -Syndrom

EDTA-BIut und Biopsien fir molekulare Diagnostik (EBP, CDPX2-Gen) nach
Marburg (Prof. Grzeschik)

<> Hautbiopsie fur Histologie und EM nach Heidelberg (Dr. Hauler) nach
Kostenzusage

7
0’0

CHILD-Syndrom

XS EDTA-BIut und Biopsien fir molekulare Diagnostik (NSDHL-Gen) nach Marburg
(Prof. Grzeschik)

X3 Hautbiopsie flir Histologie und EM nach Heidelberg (Dr. Haufler) nach
Kostenzusage

Comeél-Netherton-Syndrom

Licht und polarisationsmikroskopische Haaruntersuchung auf Trichorrhexis invaginata (selbst
oder in Heidelberg, Dr. HaulRer)

X Hautbiopsie flr Histologie und Elektronenmikroskopie nach Heidelberg (Dr.
Hauler) nach Kostenzusage

X Hautbiopsie in Medium nach Rlcksprache mit PD Dr. Markus Braun-Falco
(mbf@)Irz.tu-muenchen.de  oder Daniela R&dl  (daniela.roedl@lrz.tu-
muenchen.de), fir NIRK Projekt | fir Studien zum Gentransfer bei LEKTI-
Mangel. Medium und genaues Procedere zum Versand nach individueller
Rucksprache.

<> EDTA-Blut fur molekulare Diagnostik (SPINKS) nach Freiburg (Prof. Kohlhase)
mit Uberweisung
Goltz-Syndrom

XS EDTA-Blut und Biopsien fur molekulare Diagnostik (PORCN) nach Marburg
(Prof. Grzeschik)

<> Hautprobe fir Histologie und EM nach Heidelberg (Dr. Haufier) nach
Kostenzusage
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HID-Syndrom
X EDTA-BIut fir molekulare Diagnostik (Connexin 26) nach Kéin (Dr. H. C.
Hennies)

X Hautprobe fir Histologie und EM nach Heidelberg (Dr. Haufier) nach
Kostenzusage
IV/ Ichthyosis vulgaris
<> Histologie lichtmikroskopisch (Kliniken selbst)
X Biopsie flr Ultrastruktur nach Heidelberg (Dr. HaulRer) nach Kostenzusage

<> EDTA-Blut fur molekulare Diagnostik (FLG) nach Freiburg (Prof. Kohlhase) mit
Uberweisung

KID-Syndrom
X EDTA-BIut fir molekulare Diagnostik (Connexin 26) nach Kéin (Dr. H. C.
Hennies)

X3 Hautprobe fir Histologie und EM nach Heidelberg (Dr. Haufier) nach
Kostenzusage
SLS/Sjogren-Larsson-Syndrom

<> EDTA-Blut far molekulare Diagnostik nach Erlangen zur FALDH-
Mutationsanalyse (Dr. Kraus)

X Hautprobe fir Histologie und EM nach Heidelberg (Dr. Hauf3er) nach
Kostenzusage

Trichothiodystrophie / Tay-Syndrom / Schwefelmangelhaar

X Licht und polarisationsmikroskopische Haaruntersuchung auf tiger-tail-Muster
(auf Nachfrage ggf. in Heiderberg, Dr. Haul3er)

<> Haar-Aminosaurenanalyse in Aachen im Deutschen Wollforschungsinstitut (Dr.
Fohles)

<> Hautbiopsie fur Histologie und EM nach Heidelberg (Dr. Hauler) nach
Kostenzusage

X3 EDTA Blut, vendses Blut fir RNA Isolierung (PaxGene) und ggf. Hautbiopsie
zur Anlage einer Fibroblastenkultur fir molekulare Diagnostik (photosensitive
Form der TTD; XPB, XPD, TTD-A Gene) zur Universitats-Hautklinik nach
Gottingen (Prof. Emmert). Bitte vorher Kontakt aufnehmen
(semmert@gwdg.de).

XRI/ X-chromosomal rezessive Ichthyose

<> EDTA-Blut fur Steroidsulfatase-Bestimmung nach Gottingen (PD Steinfeld) mit
Uberweisung

<> Ggf. Hautbiopsie fur Histologie und EM nach Heidelberg (Dr. Haulier) nach
Kostenzusage

X3 Ggf. EDTA Blut fur molekulare Diagnostik nach Freiburg (Prof. Kohlhase) oder
nach Hamburg (Prof. Gal) zur STS-Mutationsanalyse mit Uberweisung
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