
Der Referent präsentierte Neuigkeiten zu vielen
Themen, von der Allergie bis hin zu den Warzen,
und wies auf die zunehmende Bedeutung der Ge-
netik auch in der pädiatrischen Dermatologie
hin. Dadurch können Diagnosemöglichkeiten
optimiert und neue, oft lebensrettende Thera-
pien entwickelt werden.

Spezieller Platz der Genetik in der klinischen Medizin
Was selbst der Spezialist Eric Schadt im Jahr 2003 tech-
nologisch als genial, aber nicht praktikabel eingeschätzt
hatte, konnte er im Frühjahr 2011 in Florida der
 Öffentlichkeit vorstellen: eine DNA-Sequenzierungs -
maschine der dritten Generation, die einzelne Mole-
küle sequenzieren kann und die Analyse der seltenen
Sequenzvarianten ermöglicht (1). Dank dieser neuesten
Technik lässt sich ein Genom immer schneller und
preiswerter sequenzieren, und molekulare Profile kön-
nen mit klinischen Daten von Patientenkollektiven
sowie der Allgemeinbevölkerung in Relation gebracht
werden. Auch in der pädiatrischen Dermatologie hält
die Genetik in rasantem Tempo Einzug und wird dort
einen speziellen Platz einnehmen. 

Therapie des hereditären Angioödems 
Beim hereditären Angioödem sind neue Behandlungs-
optionen auf den Markt gekommen, die als therapeuti-
sche Revolution eingestuft werden können. In den USA
ist es das Ecallantid, ein Plasma-Kallikrein-Inhibitor, und
in Europa das Icatibant, ein Bradykinin-Rezeptor-B2-
Antagonist. Beide Medikamente unterbrechen bei
 dieser seltenen, genetisch bedingten Erkrankung die
vermehrte Bildung von Bradykinin und damit die
 Mechanismen der Ödembildung (2, 3). 

Antibiotika, Anthelminthika
und Krebsrisiko bei atopischer Dermatitis
Eine Studie von Dohm und Mitarbeitern aus dem Jahr
2010 berichtet Interessantes über den Zusammenhang
zwischen Antibiotikaexposition und der Entwicklung
einer atopischen Dermatitis beim Kind (4). Nahm die
Mutter während der Schwangerschaft Antibiotika ein,

war das Risiko des Kindes, eine atopische Dermatitis zu
entwickeln, signifikant höher. Hingegen konnte zwi-
schen Antibiotikaaufnahme während des Stillens und
atopischer Dermatitis keine signifikante Assoziation
festgestellt werden. Die direkte Antibiotikaeinnahme
durch das Kind verminderte dessen Risiko, bis zum vier-
ten Lebensjahr an atopischer Dermatitis zu erkranken.
Die Mechanismen, die diesen Resultaten zugrunde lie-
gen, bedürfen noch weiterer Erforschung.
Bekannt ist, dass es einen Zusammenhang gibt zwischen
langzeitiger anthelminthischer Therapie, die zu einer
verminderten Parasitenexposition führt, und einer
 erhöhten Hautreaktivität gegenüber Allergenen. Dies
bestätigte auch die Untersuchung von Patienten, die
sich periodischen Langzeitkuren mit Ivermectin zur
Entwurmung unterzogen hatten. Die Patienten wiesen
jedoch keine erhöhte Prävalenz von Asthma- und Rhino -
konjunktivitis-Symptomen auf (5).
Weniger bekannt ist die Tatsache, dass Personen mit ato-
pischer Dermatitis ein Risiko für Lymphome vor allem
im späteren Alter haben. Obwohl es sich um relativ sel-
tene Fälle handelt, ist das Risiko klar belegt worden,
 gestützt auch auf Modellstudien mit Mäusen. Bei den
Mäusen mit inaktivierten Notchrezeptoren fand man so-
wohl atopische Dermatitis als auch lymphoproliferative
Erkrankungen (6). 
In einer Langzeitstudie aus Grossbritannien wurde neu
gezeigt, dass Patienten mit atopischer Dermatitis gegen-
über der Allgemeinbevölkerung ein erhöhtes Krebs-
risiko haben (7). Worauf dieses erhöhte Risiko beruht,
ist noch nicht geklärt. Es stellt sich dabei die Frage, in-
wieweit immunsuppressive Therapien eine Rolle spie-
len. Weiter ist zu untersuchen, ob sich diese Patienten
vermehrt der Sonne aussetzen und welche Bedeutung
die Calcineurininhibitoren Tacrolimus (Protopic®) und
Pimecrolimus (Elidel®) haben. Die bisherigen Studien-
resultate (8) im Hinblick auf die Hautkarzinogenese
müssen bei der Behandlung der atopischen Dermatitis
jedenfalls zur Kenntnis genommen werden. Von den
 topischen Kortikosteroiden ist  bekannt, dass sie das
Hautkrebsrisiko erhöhen.

Nickelallergie und Hausstaubmilben
Forscher schätzen, dass 5 bis 10 Prozent der Bevölkerung
in den Industrieländern auf Nickel allergisch reagieren.
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Trotz entsprechender Normen und Verbote nimmt die
Prävalenz bei Kindern, speziell bei Mädchen, immer
noch zu (9, 10, 11). 
Nickel ist ein Hapten und muss komplettiert werden,
damit es zur Sensibilisierung des Patienten kommt.
Deutsche Forscher fanden, dass Nickel an die TLR4
(Toll-like-Rezeptoren 4) bindet, die Teil des angebore-
nen Immunsystems sind. Dadurch wird der NF-kappa-B-
Signalweg in der Zelle aktiviert und die Entzündungs-
kaskade ausgelöst, die schliesslich zur allergischen Re-
aktion führt. Dieser Mechanismus ist spezifisch für den
Menschen, wie sich aus dem Vergleich humaner TLR-
Proteine und TLR-Varianten von Mäusen herausstellte.
Nickelallergien präsentieren sich unterschiedlich. For-
men mit chronischem Verlauf und schweren Sympto-
men können auch als atopische Dermatitis fehldiagnos-
tiziert werden.
Bis anhin ist wenig bekannt über die Aktivierung des
 nativen Immunsystems der Haut durch Hausstaubmil-
ben. Eine japanische Studie untersuchte, ob Hausstaub-

milben in epidermalen Keratinozyten die Bildung von
Inflammasom zu bewirken vermögen (12). Dieser
grosse heterogene Multiproteinkomplex gilt als Haupt-
regulator für die pathogenetische Erkennung und Akti-
vierung proinflammatorischer Prozesse, bei welchen
der NF-kappa-B-Signalweg aktiviert und Interleukin-1-
beta, IL-6 sowie TNF-alpha induziert werden. Über-
raschend führte das P-Antigen in den Keratinozyten zu
einer  Aktivierung von NLRP3-Inflammasomen. Diese
scheinen eine entscheidende Rolle in der Pathogenese
der atopischen Dermatitis zu spielen. 

Autoinflammatorische Erkrankungen
Dieser Begriff umfasst eine heterogene Gruppe konge-
nitaler Erkrankungen mit mittlerer bis schwerer Aus-
prägung. Kennzeichen sind wiederkehrende Fieberepi-
soden und lokale oder generalisierte Entzündungen
ohne Vorliegen einer Infektion, von Autoantikörpern
oder Antigen-spezifischen autoreaktiven Zellen. Beispiele
sind das Muckle-Wells-Syndrom, dem eine vermehrte
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Tabelle: 

Einige autoinflammatorische Erkrankungen (Klassifizierung nach D.L. Kastner, Cell 2010; 140: 784)

Erkrankung Gene (Protein) Möglicher Mechanismus

Hereditäre periodische Fiebersyndrome

Familiäres Mittelmeerfieber (FMF) MEFV (Pyrin) erhöhte Inflammasom-Aktivität 

TNF-Rezeptor-assoziiertes periodisches Fiebersyndrom (TRAPS) TNFRSF1A (TNFR1) Protein-Fehlfaltung

Hyper-IgD-Syndrom mit periodischem MVK (Mevalonatkinase) erhöhte Inflammasom-Aktivität
Fiebersyndrom (HIDS)

Familiäres kälteinduziertes autoinflammatorisches NLRP3/CIAS1 intrinsische Inflammasomopathie
Syndrom (FCAS) (NLRP3/Cryopyrin)

Muckle-Wells-Syndrom (MWS) NLRP3/CIAS1 intrinsische Inflammasomopathie
(NLRP3/Cryopyrin)

Inflammatorische Multisystemerkrankung NLRP3/CIAS intrinsische Inflammasomopathie
des Neugeborenen (NOMID) (NLRP3/Cryopyrin)

Idiopathische Fiebersyndrome

Systemische juvenile idiopathische Arthritis (SJIA) komplex unbekannt 

Pyogene Erkrankungen

Syndrom mit pyogener steriler Arthritis, Pyoderma PSTPIP1/CD2BP1 erhöhte IL-1β-gangraenosum-
und Akne (PAPA) (PSTPIP1/CD2BP1) Aktivierung

Granulomatöse Erkrankungen

Blau-Syndrom (chronische granulomatöse Synovitis NOD2/CARD15  erhöhte NF-κB-Aktivität
mit Uveitis und kranialer Neuropathie) (NOD2/CARD15)

Inflammatorische Erkrankungen mit Haut- 
und Knochenbeteiligung

Interleukin-1-Rezeptorantagonist-Mangel (DIRA) IL1RN (IL-1Ra) Defekt des IL-1α/IL-1β-Rezeptor-
Chronisch-rekurrente multifokale Osteomyelitis (CRMO) komplex antagonisten unbekannt



Sekretion von Interleukin-1-beta zugrunde liegt, das fami-
liäre, mediterrane Fieber oder das PAPA-Syndrom (Pyo-
genic Arthritis with Pyoderma gangrenosum and Acne).
Die Liste dieser Erkrankungen wird jährlich länger, ins-
besondere als Folge des Human-Genom-Projekts und
der damit verbundenen Identifikation vieler geneti-
scher Mutationen. Dies hat zu neuen Klassifikationen
geführt. Eine solche wurde in einer portugiesischen Stu-
die vorgenommen, welche die Cryopyrin-assoziierten
periodischen Syndrome (CAPS) beleuchtet, speziell das
CINCA-Syndrom, das viele klinische Gemeinsamkeiten
mit der juvenilen idopathischen Arthritis aufweist (13).
CAPS-Patienten können heute mit dem Interleukin-1-
Rezeptorantagonisten Anakinra und mit dem IL-1-beta-
spezifischen humanen monoklonalen Antikörper Cana-
kinumab (Ilaris®) behandelt werden (14, 15).
Bei der im Jahr 2009 beschriebenen autosomal-rezessi-
ven autoinflammatorischen Erkrankung DIRA (Defi-
cency of the Interleukin-1-Receptor Antagonist) kommt
es zu einer Überaktivität sowohl von Interleukin-1-beta
als auch von Interleukin-1-alpha aufgrund von Mutatio-
nen in den IL-1-Rezeptoren. Dies führt zu lebens -
bedrohlichen systemischen Entzündungen, bei denen
Haut und Knochen stark betroffen sind (16). Bei Kin-
dern mit DIRA manifestieren sich früh klinisch schwere
Arthralgien und Eruptionen von urtikariellen Erschei-
nungen und zudem Knochenabszesse und pustulöse
Veränderungen. Die Pathogenese der Erkrankung ist
auch insofern interessant, als im September 2011 be-
richtet wurde, dass die pustulöse Psoriasis in einen ähn-
lichen Mechanismus involviert ist, wobei aber nicht
Interleukin-1-alpha, sondern Interleukin-36 Mutationen
aufweist. Die genetische Ursache konnte anhand von
Stammbäumen tunesischer Patienten mit pustulöser
Psoriasis analysiert werden und bringt einen neuen
 Aspekt in die Pathogenese der Psoriasis (17).
Typisch für die unter der Bezeichnung mukokutane
Candidiasis zusammengefassten Erkrankungen sind
wiederkehrende oder chronische Infektionen der Haut,
der Nägel sowie der oralen und genitalen Schleimhaut,
 verursacht durch Candida albicans oder auch Staphylo-
coccus aureus. Grund dafür scheinen Defekte der an -
ge borenen Immunabwehr zu sein. Bisher wurden ange -
borene Defekte von Interkeukin-17 beschrieben. Die
bisherigen Ergebnisse weisen auf ähnliche Mechanismen
der nativen Immunabwehr hin wie beim Hyper-Ig-E-
Syndrom (HIES), das durch einen STAT3-Defekt be-
dingt ist (18).

Akne und Bezug zu Psyche, Ernährung,
entzündlichen Darmerkrankungen 
Akne ist bei Jugendlichen die häufigste Hauterkran-
kung. Bei schweren und mittelschweren Formen hat
sich orales Isotretinoin als wirkungsvolles therapeuti-
sches Mittel bewährt. Trotzdem ist es immer mit Vorsicht
einzusetzen. Unter anderem muss der Zusammenhang
mit der Entwicklung von Depressionen beachtet wer-
den. Der Referent selber hat in seiner Karriere nur
 einige wenige Patienten beobachtet, die nach der Ein-
nahme von Roaccutan® depressiv wurden. 

Weniger bekannt ist der Zusammenhang zwischen ora-
lem Isotretinoin und chronisch entzündlichen Darm -
erkrankungen. In der Literatur wurden 10 bis 20 Fälle
beschrieben. Eine Kontrollstudie kam zum Ergebnis,
dass für Colitis ulcerosa, nicht aber für Morbus Crohn
eine Assoziation besteht (19). Weiter wird heute dar -
über diskutiert, welche Rolle orales Isotretinoin bei
 Zöliakie spielt. Resultate aus der Forschung am Tiermo-
dell zeigen, dass es bei gleichzeitiger Verabreichung von
Gluten und Vitamin-A-Säure zu einer Polarisierung der
TH1-Zellen und zu einer Induzierung der Krankheit in
der Maus kommt. Zusätzlich gibt es ein Modell, das die
erhöhten Serumspiegel von Interleukin-15 erklärt, die
bei Kindern mit Zöliakie typisch sind. Bei Kindern, die
für eine Erkrankung aus diesem Formenbereich prädis-
poniert sind, ist bei der Verschreibung von Roaccutan®

und Isotretinoingenerika Vorsicht geboten.
Offene Fragen sind zum Beispiel, ob Retinsäure die
Krankheit auslöst oder nur eine Prädisposition verstärkt
und wer zu den Risikogruppen gehört. Die weitere
 Erforschung der Zusammenhänge zwischen Akne und
entzündlichen Darmerkrankungen vermag vielleicht
auch die Rolle der Ernährung bei Akne zu erhellen.

Gammasekretasemutationen
bei Hidradenitis suppurativa
Neue Resultate gibt es auch für die Acne inversa oder Hi-
dradenitis suppurativa zu verzeichnen, eine Spezialform
der Akne mit genetischer Ursache und familiärer Häu-
fung. Wie bei der Alzheimer-Erkrankung sind bei der
Acne inversa Mutationen in den Genen des Membran-
proteins Gammasektretase pathogenetisch bedeutsam.
Im Mausmodell führten diese Mutationen zu follikulärer
Hyperkeratose. Dieser Vorgang ist auch das auslösende
Moment der Acne inversa. Die Gammasekretase hat eine
wichtige Funktion bei der Aktivierung des Notchsignal-
wegs. Versuchstiere, bei welchen das hautspezifische
Notch-1-Gen inaktiviert worden war, wiesen ähnliche Lä-
sionen auf wie Patienten mit Acne  inversa (21, 22).

Weitere genetisch bedingte Erkrankungen
Eine häufige Ursache für Herzprobleme bei Kindern
stellt das Kawasaki-Syndrom dar, eine entzündliche Er-
krankung der mittleren und kleinen Arterien, die eine
genetische Ursache zu haben scheint. Eine japanische
Studie untersuchte die Rolle von Caspase-3, eines Pro-
teins, das an der Induzierung der Apoptose beteiligt ist
und die T-Zell-induzierte Immunantwort unterstützt. Es
konnten mehrere Mutationen beim CASP-3-Gen identi-
fiziert werden. Dieser Polymorphismus scheint mit dem
Ausbruch der Krankheit assoziiert zu sein (23, 24). 
Bezüglich der Ichthyosen konnte ein internationaler
Konsens zur Nomenklatur und Klassifizierung erzielt
werden (25). Zu den autosomal-rezessiven Ichthyosen
gehört das sogenannte Peeling-Skin-Syndrom in einer
nicht entzündlichen und in einer entzündlichen Form.
Dabei handelt es sich um eine relativ seltene Erbkrank-
heit, bei der es zu einer spontanen Abschilferung der
Haut ohne Blasenbildung kommt und eine starke Asso-
ziation mit atopischen Erkankungen besteht.
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Lange war unklar, welche Funktion Corneodesmoso-
men in der Epidermis haben. Heute geht man bei Ich-
thyosen von einem Verlust von Corneodesmosin aus,
was zu einem schweren Hautbarrieredefekt führt. Eine
französische Arbeitsgruppe konnte an einem drei -
dimensionalen Hautmodell die Rolle von Corneodes-
mosin als epidermales Adhäsionsmolekül bestätigen,
dessen Verlust zu einem epidermalen Barrieredefekt
und zu einer Prädiposition für allergische Erkrankun-
gen führt (26). Ähnliche klinische Zeichen wie das Pee-
lingsyndrom weist das seltene Netherton-Syndrom auf,
von dessen erfolgreicher Behandlung mit Infliximab
eine Genfer Arbeitsgruppe berichtete (27). 
Kinder, die an der dystrophen Epidermolysis bullosa lei-
den, haben ein schweres Leben und sterben häufig
schon im Kindesalter an Krebs. Als neue Therapie -
option wurde die Knochenmarktransplantation ein-
geführt (28). 
Auch für die hereditäre hämorrhagische Teleangiektasie
wurde eine neue Therapie beschrieben, jedoch mit
einem alten Medikament. Während der Einsatz von
 Antikörpern wie Bevacizumab nicht so erfolgreich war,
konnte mit Thalidomid die Gefässreifung stimuliert
und die Frequenz von Nasenbluten vermindert werden
(29, 30).
Eine kanadisch-französische Kohortenstudie unter-
suchte das Entartungsrisiko von plexiformen Neuro -
fibromen bei Kindern. Es wurde ein Index eingeführt,
der sogenannte NF-1-Score, der das Risiko bewertet und
aussagt, welche Patienten regelmässig radiologisch un-
tersucht werden sollten. Je mehr kutane Neurofibrome
vorliegen, desto kleiner ist das Risiko für eine Entar-
tung. Liegen jedoch grosse plexiforme Neurofibrome
vor, steigt das Risiko für die Entstehung maligner Ner-
venscheidensarkome (31). 
Zur Behandlung der tuberösen Sklerose wurde von
einer Zürcher Forschungsgruppe der Einsatz des
mTOR-Inhibitors Rapamycin beschrieben (32). 

Parasitosen und Infektionen
Bei der Behandlung von Kopfläusen hat sich orales Iver-
mectin im Vergleich mit Malathionlotion als sehr effi-
zient erwiesen (33). 
In Zukunft könnte die Frage interessant werden, ob
Hautwarzen durch eine HPV-Impfung gegen Genital-
warzen beeinflusst werden können. Es wurde von einem
Patienten mit bereits vorhandenen Warzen berichtet,
bei dem nach der Impfung eine Regression der Warzen
zu beobachten war (34). ●
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