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7.1. Epidermolysis bullosa

von <Cristina Has>

Die Epidermolysis bullosa hereditaria Gruppe (EB) umfasst genetisch bedingte Er-
krankungen, die durch Blasenbildung nach geringfiigiger mechanischer Belastung
der Haut und der hautnahen Schleimhéute gekennzeichnet sind. Der Schweregrad
der Symptome variiert von lokalisierten Anomalien bis zu letalen Verlaufsformen.
Die EB wird anhand der Spaltebene der Haut in drei Kategorien eingeteilt: EB sim-
plex (EBS), EB junctionalis (EBJ) und EB dystrophica (EBD). Diese werden wei-
terhin in Subtypen klassifiziert, abh&ngig von Symptomatik und genetischem Hin-
tergrund. Den verschiedenen Subtypen liegen durch genetische Mutationen bedingte
Funktionsverluste der Strukturproteine der dermoepidermalen Junktionszone
zugrunde (Tab. 1). In den letzten Jahren wurden neue EB-Subtypen molekulargene-
tisch charakterisiert: Die akantholytische letale EB (Jonkman 2005) und die letale
EBS mit Pylorusatresie durch Plektindefekte (Pfendner 2005). Das Kindler—
Syndrom erflllt die EB Definitionskriterien und wird somit auch in diesem Kapitel
beschrieben. Die Inzidenz der gesamten EB-Gruppe ist nicht definitiv bestimmt
worden, aber durfte in Europa und in den USA bei etwa 1/50.000 bis 1/100.000 Ge-
burten liegen (Bruckner-Tuderman 2002).

Tab. 1:Epidermolysis bullosa hereditaria Gruppe - Subtypen (Unterscheidungsmerkmale)

EB- EB-Subtyp Gen Erb- Protein
Kategorie modus
Akantholyti- DSP AR Desmoplakin
sche EB
EBS EBS Weber-Cockayne KRT5, AD, Keratin 5,
(simplex) KRT14 AR Keratin 14
EBS Kobner KRT5, AD, AR Keratin 5,
KRT14 Keratin 14
EBS Dowling-Meara KRT5, AD Keratin 5,
KRT14 Keratin 14
EBS mit ,mottled pigmentati- KRT5, AD Keratin 5,
on* KRT14 Keratin 14
EBS mit Muskeldystrophie PLEC1 AR Plektin
EBS Typ Ogna PLEC1 AD Plektin
EBS mit Pylorusatresie PLEC1 AR Plektin
Kindler- KIND1 AR Kindlin-1
Syndrom
EBJ EBJ Herlitz LAMAS, AR Laminin 5
(junctio- LAMBS3,
nalis) LAMC2
EBJ non-Herlitz LAMA3, AR Laminin 5,
LAMBS, Kollagen XVII
LAMC2,COL1
7A1
EBJ mit Pylorusatresie ITGA6, ITGB4 | AR Integrin a.6p4
EBD EBD dominant COL7A1 AD Kollagen VIl
(dystro- EBD Hallopeau-Siemens COL7A1 AR Kollagen VII
phica) EBD non Hallopeau-Siemens | COL7AL AR Kollagen VI
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Klinik

Akantholytische EB

Ein einziger Patient mit akantholytischer EB wurde bislang in der Literatur be-
schrieben und molekulargenetisch charakterisiert (Jonkman 2005). Bei Geburt be-
stand eine ausgepragte Fragilitit der Haut und der Schleimhdute. In den ersten Le-
benstagen kam es zu Erosionen auf 90% der Korperoberflache, die zum Tod des
Patienten filhrten. Eine universelle Alopezie, Z&hne bei Geburt und Anonychie er-
génzten den Phénotyp.

EB simplex Gruppe (EBS)

Bei den Erkrankungen dieser Gruppe entstehen die Blasen als Folge der Zytolyse
der basalen Keratinozyten. Das Keratinzytoskelett, das die Zelle aufrechthalt (Porter
2003), kollabiert, und es kommt zur Spaltbildung zwischen dem Zellkern und den
Hemidesmosomen. Die Blasen entstehen nach mechanischer Belastung und heilen
ohne Atrophie oder Narben aus. Bei Kindern kommt es manchmal zu sekundérer
Narben- oder Milienbildung oder Nageldystrophie nach Traumatisierung. Die meis-
ten Patienten haben Mutationen in den Genen flr die Basalzellkeratine, Keratin 5
und 14 (Tabelle 1). Die Vererbung ist in der Regel dominant, es finden sich jedoch
in der Literatur Einzelberichte Uber rezessive EBS-Familien (Has 2006). Die selter-
nen EBS-Subtypen mit Muskeldystrophie und mit Pylorusatresie sind durch Plek-
tinmutationen bedingt und werden autosomal rezessiv vererbt.

EBS Weber-Cockayne

Der haufigste von den EBS-Subtypen ist die EBS localisata Weber-Cockayne, die
auch die haufigste EB-Form ist. Die Blasen kdnnen in der Kindheit oder erst in der
Jugend auftreten. Der Leidensdruck ist hdufig sehr gering, und Patienten bendtigen
oft keine &rztliche Behandlung.

EBS Kdbner

Die Blasenbildung besteht seit Geburt oder seit den ersten Lebensmonaten und ist
generalisiert, mit Betonung der Akren. Minimale mechanische Belastung und Wér-
me induzieren Blasenbildung. Diffuse Palmoplantarkeratosen (Abb. 1) und Hyperhi-
drose sind haufige Begleitph&nomene. An der Mundschleimhaut treten selten Blasen
auf. Im Jugendalter tritt eine deutliche Besserung des Hautzustandes ein.

EBS herpetiformis Dowling-Meara

Nach Geburt besteht oft eine stark ausgepragte Blasenbildung mit Beteiligung der
Mundschleimhaut, Milien und Nagelverlusten. Typisch sind groRe Blasen an den
Hénden und FuRen und kleinere herpetiform gruppierte Blaschen am Stamm und
den proximalen Extremitaten. Charakteristisch sind palmoplantare Hyperkeratosen.
Mit dem Alter tritt eine Besserung ein, so dass bei Erwachsenen plantare Hyperkera-
tosen im Vordergrund stehen.

EBS mit ""mottled pigmentation"’

Es besteht eine generalisierte Blasenbildung, eine milde Hautatrophie, punktférmige
palmoplantare Hyperkeratosen, eine generalisierte fleckige makulése Hyperpigmen-
tierung und eine leichte Nageldystrophie.
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Abb. 1: Plantarkeratose bei einer 20-jahrigen Patientin mit EBS. Mechanisch induzierte
Blasen heilen ohne Narben ab.

EBS mit Muskeldystrophie

Die charakteristischen Merkmale dieses Subtypes sind generalisierte, mechanisch
induzierte, nichtvernarbende Blasenbildung von Geburt an und Entwicklung einer
Muskeldystrophie im Schulalter. Schleimhautldsionen, milde Palmoplantarkerato-
sen, Nageldystrophie und leichte Hautatrophie kdnnen vorkommen.

EBS Typ Ogna
Dieser sehr seltene Subtyp zeichnet sich durch akrale Blasenbildung, Neigung zur
Hématombildung und Nageldystrophie aus (Koss-Harnes 2002).

EBS mit Pylorusatresie

Vor kurzem wurden Plektin-Mutationen bei Patienten mit einer schweren kongenita-
len Blasenbildung und Pylorusatresie beschrieben. Die Komplikationen fihrten in
allen Féllen zum Tod in den ersten Lebensmonaten (Pfendner 2005).

Kindler-Syndrom

Das Kindler-Syndrom ist eine autosomal-rezessiv vererbte Dermatose, die vorwie-
gend durch akral lokalisierte Blasenbildung, progressive generalisierte Poikiloder-
mie und Photosensitivitit charakterisiert ist (Has 2006). Die Blasenbildung und
Hautfragilitat der frihen Kindheit l&sst im Verlauf der Jahre nach. Es treten Tro-
ckenheit, leichte Schuppung und Atrophie der Haut sowie Hypo- und Hyperpigmen-
tierungen auf (Abb. 2). Im Erwachsenenalter zeichnet sich das Krankheitshild haupt-
séchlich durch eine grof3flachige Poikilodermie und Xerose sowie Palmoplantarkera-
tosen aus. In der 4.-5. Lebensdekade neigen die Patienten zur Entwicklung von Plat-
tenepithelkarzinomen (Ashton 2004).
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Abb. 2

Atrophie der Haut bei
einem 40jahrigen Pa-
tienten mit Kindler-
Syndrom.

Epidermolysis bullosa junctionalis Gruppe (EBJ)

Bei dieser heterogenen Gruppe entsteht die Aufspaltung der Haut entlang der Ba-
salmembran. Die Heilung findet ohne Narbenbildung statt, jedoch entstehen im Ver-
lauf Hautatrophie und Nageldystrophien. Der Schweregrad der Symptome ist extrem
variabel, von spét auftretender EBJ bis zur letalen EBJ Herlitz. Entsprechend kom-
plex ist der genetische Hintergrund mit 6 Kandidatgenen (Bruckner-Tuderman
2002). Alle EBJ-Subtypen werden rezessiv vererbt.

EBJ Herlitz

Die EBJ Herlitz geht seit Geburt mit massiver Blasenbildung der Haut und der
Schleimhéute einher. Charakteristisch sind Blasen, schlecht heilende Erosionen und
Granulationsgewebe an den Fingerspitzen, am Gesal3 und perioral (Abb. 3). Die
Schleimhéute sind massiv befallen. Dieser Zustand wird durch Flissigkeits- und
Proteinverluste sowie Superinfektionen kompliziert, und der Verlauf ist meist inner-
halb der ersten 2 Lebensjahre letal (Muhle 2005).
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Abb. 3: EBJ Herlitz bei einem Séugling. Charakteristische Merkmale sind die massive
Blasenbildung, der Nagelverlust und Granulationsgewebe an den Fingern und Zehen

Abb. 4: EBJ non-Herlitz. Friithe, nichtvernarbende Alopezie. Madchen mit generalisierter
Blasenbildung und leichter Hautatrophie
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EBJ non-Herlitz

Die EBJ non-Herlitz ist ein seltener EBJ-Subtyp. Sie weist bei Geburt generalisierte
Blasenbildung auf, hat aber einen insgesamt benignen Verlauf. Typisch sind
Schmelzdefekte der Zahne und eine friihe Alopezie (Abb. 4)(Vaisanen 2005).

EBJ mit Pylorusatresie

Dieser sehr seltene Subtyp geht mit Pylorusatresie und oft massiver Blasenbildung
der Haut und der Schleimhdute einher. In schweren Fallen ist der Verlauf letal, auf-
grund von Flussigkeits- und Proteinverluste und Superinfektionen. In milderen Fal-
len kann die Blasenbildung minimal sein (Has 2006).

Epidermolysis bullosa dystrophica Gruppe (EBD)

Vernarbung, Milien, Nagelverlust und Nageldystrophie sind Konsequenzen der Bla-
senbildung dieser EB-Kategorie. Die Symptome manifestieren sich bei Geburt oder
in der frihen Kindheit. Der Schweregrad des klinischen Verlaufs variiert je nach
Subtyp. Bei allen EBD-Subtypen sind Mutationen im Kollagen-VI1I-Gen (COL7A1)
identifiziert worden. Die verschiedenen Subtypen haben dominante oder rezessive
Erbgange (Bruckner-Tuderman 2002).

Dominante EBD

Die Symptome dieser EBD manifestieren sich in der Regel im S&uglingsalter oder in
der friihen Kindheit. Die akrale Blasenbildung ist mit Vernarbung, Milien und Na-
geldystrophie vergesellschaftet (Abb. 5). Es kommt nur selten zu Schleimhautbefall
und die Zahne sind unauffallig.

Abb. 5: Dominant vererbte EBD mit Nagelveranderungen
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EBD Hallopeau-Siemens

Diese schwerste EBD-Form fiihrt zur Invaliditat und eingeschrénkter Lebenserwar-
tung. Die Blasenbildung ist schon bei Geburt vorhanden, sie bleibt generalisiert und
heilt unter Narben- und Milienbildung ab. Schon wahrend der Kindheit fiihrt eine
starke Vernarbung zu Synechienbildung, Nagelverlusten und Mutilationen der Han-
de und FuRe (Abb. 6).

Abb. 6: EBD Hallopeau-Siemens (rezessiv vererbt). Massive Blasenbildung, Vernarbung
und Synechienbildung fuhren zur Mutilation der Akren. FliBe eines 18jahrigen Patienten

Der Schleimhautbefall von Mund, Larynx, Pharynx und Osophagus verursacht
Schluckbeschwerden; schmerzhafte perianale Blasen und Erosionen flhren zu
Obstipation. Die reduzierte Nahrungsaufnahme und der Proteinverlust fuhren zu
Anédmie und Wachstumsstérungen. Das kumulative Risiko fir Plattenzellkarzinome
betragt im Alter von 30 Jahren 39,6% (Fine 2000).

EBD non-Hallopeau-Siemens

Bei Geburt ist eine generalisierte Blasenbildung vorhanden. Spater sind die Blasen
liberwiegen traumainduziert und akral und es entwickeln sich Nageldystrophien,
Nagelverlust, Schleimhautbefall und Zahndystrophien. Die Patienten entwickeln
keine Mutilationen, lediglich milde Pseudosyndaktilien (Has 2006).

Differenzialdiagnosen der Epidermolysis bullosa Erkrankungen

Die klinische Diagnose der EB bei Neugeborenen und Kleinkinder bereitet oft
Schwierigkeiten, weil charakteristische Komplikationen und sekundére Lé&sionen
fehlen. Differenzialdiagnostisch kommen infektiése (z.B. Herpesblasen, bulldse
Impetigo, Staphylococcal scalded skin syndrome, vesikulopustulése Candidose),
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autoimmunbedingte (transplazentare Antikorperdiffusion) oder genetisch bedingte
Blasen in Frage (Tabelle 2 und 3). Diese Erkrankungen kénnen mit mikrobiologi-
schen Untersuchungen, direkter IF, Histologie und Elektronenmikroskopie bestétigt
oder ausgeschlossen werden.

Tabelle 2: Erworbene Erkrankungen mit Blasenbildung

Mechanische Blasen

Infektionskrankheiten: Herpesinfektionen, Bulldse Impetigo, Staphylococcal scalded skin
syndrome, Vesikulopustuldse Candidose

Blasenbildende Autoimmundermatosen: Pemphigoide, Pemphiguskrankheiten, Dermatitis
herpetiformis Duhring, Lineare IgA-Dermatose, EB aquisita

Bullose Mastozytose

Tabelle 3: Erbliche Erkrankungen mit Hautfragilitat

Erkrankung Gen Protein Symptome
Bullése Ichthyosen KRT1, Keratin 1, 10 oder 2e Blasen bei Geburt, spa-
KRT10, ter Schuppung
KRT2e
Syndrom der sich TGM5 Transglutaminase 5 Feine Schuppung der
schalenden Haut Haut der Akren
Ektodermale PKP1 Plakophilin 1 Hautfragilitat, Blasen,
Dysplasie mit Alopezie, Palmoplantar-
Hautfragilitat keratose
Incontinentia NEMO NF-kB essential modula- | Erytheme, Blasen, Ve-
pigmenti tor rukositaten, Hypopig-
mentierung
AEC-Syndrom p63 p63 Hauterosionen, Ektro-
dactylie, Lippenspalte
Porphyria cutanea UROD Uroporphyrinogen- Hautfragilitat, Lichtemp-
tarda und andere decarboxylase findlichkeit
hereditéare Porphy-
rien
Diagnostik

Die klinische Unterscheidung der EB-Subtypen im Neugeborenenalter ist schwierig.
Da die sekundéren Lé&sionen und Begleitsymptome mit der Zeit entstehen, erlaubt
oft erst der klinische Verlauf eine endgiltige Einordnung. Die Familienanamnese
hilft bei der Bestimmung des Erbganges. Besonders muss auf Minimalbefall der
Familienmitglieder geachtet werden, die z.B. nur Zehennageldystrophie ohne Bla-
senbildung haben.

Fur eine sichere Diagnose ist eine Hautbiopsie notwendig. Am besten geeignet sind
Hautbiopsien aus klinisch nicht befallener Haut, die durch Entziindung oder Ree-
pithelialisierung nicht sekundar veréndert ist. Vor der Probeentnahme wird die Haut
leicht gerieben, um so eine mikroskopische Blasenbildung zu induzieren. Die licht-
mikroskopische Histologie ist fiir die EB-Diagnostik nicht ausreichend, weil sie die
Blasenbildungsebenen nicht unterscheiden kann.
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Antigen-mapping

Diese indirekte Immunofluoreszenzfarbung erméglicht eine schnelle Bestimmung
der Blasenbildungsebene. Kryoschnitte einer Hautbiopsie werden mit Antikorpern
gegen verschiedene Strukturproteine der dermoepidermalen Junktion geféarbt. Aus
der Verteilung der Marker-Antikdrper am Blasenboden oder Blasendach ergibt sich
die Spaltebene. Geeignete Marker fiir die verschiedenen Schichten der dermoepi-
dermalen Junktionszone sind z.B.

o BP180/Kollagen XVI1I (Hemidesmosomen),
. Laminin 5 (Verankerungsfilamente)

o Kollagen IV (Lamina densa)

. Kollagen VII (Verankerungsfibrillen).

Das Antigen-mapping liefert auch Informationen tiber das Fehlen eines Strukturpro-
teins, z.B. Uber das Fehlen von Laminin 5 bei EBJ Herlitz oder von Kollagen VII bei
EBD Hallopeau-Siemens und ermdglicht damit eine schnelle und prézise Diagnose
(Tab. 4).

Elektronenmikroskopie und Immunelektronenmikroskopie

Die elektronenmikroskopische Diagnostik wird zur Unterstiitzung des Antigen-
mappings eingesetzt. Mit dieser Methode kénnen befallene Strukturen und charakte-
ristische Merkmale genau beurteilt werden, z.B. die Keratinfilamentverklumpung
bei der EBS, das Fehlen oder eine rudimentédre Struktur der Hemidesmosomen bei
der EBJ oder abnormale Verankerungsfibrillen bei der EBD. In seltenen Fallen ist
die Subtypisierung mit dem Antigen-mapping nicht aussagekraftig, in diesen Situa-
tionen ist die EM sehr hilfreich. Mit Immun-EM kdénnen abnormale Molekiile auf
ultrastruktureller Ebene lokalisiert werden (Tab. 4).

Mutationsanalysen

Molekulargenetische Mutationsanalysen werden in spezialisierten Zentren durchge-
fuhrt. Die EB weist eine grofie molekulare Heterogenitat auf, und fast jede Familie
hat ihre "private" Mutation. Die Mutationsbestimmung ist fur die pranatale Diagnos-
tik, Gentrégeranalyse und die genetische Beratung von Bedeutung (Has 2004). Fur
eine Mutationsanalyse wird DNS aus EDTA-BIut des Patienten und der Familien-
mitglieder isoliert.
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Tabelle 4: Antigen-mapping und Elektronenmikroskopie
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negative Farbung
der Marker

EB-Subtyp Ebene der Antigen-mapping Elektronenmikroskopie
Spaltbildung
Akantholytische EB | Stratum Abnormale Des- Trennung der Keratinfilamen-
spinosum moplakin-Farbung te von den Desmosomen
EBS Weber- Stratum Alle Marker positiv Zytolyse der basalen Kerati-
Cockayne basale nozyten
EBS Kodbner Stratum Alle Marker positiv Zytolyse der basalen Kerati-
basale nozyten
EBS Dowling- Stratum Alle Marker positiv Zytolyse der basalen Kerati-
Meara basale nozyten und Verklumpung
der Keratinfilamente
EBS mit ,mottled Stratum Alle Marker positiv Zytolyse in hyperpigmentier-
pigmentation” basale ten basalen Keratinozyten
EBS mit Muskel- Stratum Plektin reduziert Spaltbildung knapp oberhalb
dystrophie basale oder negativ der Hemidesmosomen
EBS mit Pyloru- Stratum Plektin stark redu- Zytolyse im unteren Bereich
satresie basale ziert oder negativ der basalen Keratinozyten,
reduzierte Verankerungsfila-
mente, rudimentare Hemi-
desmosome
Kindler-Syndrom variabel Streckenweise Abschnittweise verbreitete

Basalmembran, Lamina den-
sa dupliziert, fokale Spaltbil-

dungen in unterschiedlicher

Hohe der dermoepidermalen
Junktionszone

EBJ Herlitz

Lamina lucida

Laminin 5 negativ

Junktionale Blasenbildung
und rudimentare oder fehlen-
de Hemidesmosome am
Blasendach

EBJ non-Herlitz

Lamina lucida

Laminin 5 redu-

ziert, Kollagen XVII

reduziert oder ne-
gativ

Spaltbildung entlang der
Basalmembran, rudimentére
Hemidesmosome, fehlende
Verankerungsfilamente

EBJ mit Pyloru-
satresie

Lamina lucida

Integrin a6p4 redu-

ziert oder negativ

Junktionale Blase, und rudi-
mentéare Hemidesmosome

EBD dominant

Unterhalb der
Basal-
membran

Alle Marker normal,

oder Kollagen VI
leicht reduziert

Verankerungsfibrillen normal

EBD Hallopeau-

Unterhalb der

Kollagen VII nega-

Fehlende Verankerungsfibril-

Siemens Basal- tiv len
membran
EBD non Hallo- Unterhalb der Kollagen VII redu- Verankerungsfibrillen redu-
peau-Siemens Basal- ziert ziert und/oder abnormal
membran

Therapie
Lokaltherapie

Das Vermeiden von mechanischer Belastung und eine sorgfaltige Hautpflege sind
die wichtigsten symptomatischen MalRnahmen bei allen EB-Subtypen. Die tégliche
Behandlung besteht aus Desinfektion der Wunden und Ruckfettung der Haut (Has
2004). Wegen der Fragilitdt der Haut dirfen keine Pflaster verwendet werden.
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Schaumstoffverbande, Silikongazen und Fettgazen in Verbindung mit Vlieskom-
pressen fordern die Reepithelisierung und haften, ohne mit der Haut zu verkleben.
Topische Antibiotika sollten nicht prophylaktisch angewendet werden. Ekzeme und
Juckreiz kdnnen fiir eine begrenzte Zeitdauer mit topischen Steroiden behandelt
werden.

Systemische Therapie

Es gibt keine wirksame systemische Therapie fir die EB. In der Literatur finden sich
Berichte ber erfolgreiche Behandlungen von Einzelféllen mit Retinoiden, Tetra-
zyklinen, Vitamin E etc. Diese haben sich in gréReren Patientengruppen jedoch
nicht bewahrt.

Chirurgische MaRnahmen

Die handchirurgische Sanierung der Synechien bei EBD Hallopeau-Siemens kann
die Beweglichkeit und Funktion der Finger erheblich verbessern. Ebenso kann eine
Osophagusdilatation Schluckbeschwerden lindern. Nach beiden Operationen ist je-
doch die Rezidivtendenz relativ hoch. Zur Nachbehandlung von Handoperationen
wird die Anfertigung von Silikonschienen empfohlen, in die die Finger nachts gelegt
werden, um so insbesondere bei der Hallopeau-Siemens-Form ein erneutes Zusam-
menwachsen der Finger zu verhindern.

Krankengymnastik

Narbige Kontrakturen kdnnen mit Krankengymnastik effektiv gelockert und damit
die Beweglichkeit der Gelenke verbessert werden.

Ernahrung

Ein wichtiger Teil der unterstitzenden EB-Therapie ist eine ausreichende und kor-
rekte Erndhrung. Eine schmerzhafte Schleimhautbeteiligung kann erhebliche
Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme verursachen. Deshalb sind EB-Patienten
haufig untergewichtig und andmisch. Um einen guten Allgemeinszustand und opti-
male Wundheilungsverhaltnisse zu gewéhrleisten, sollte auf eine geeignete Konsis-
tenz und Zusammenstellung der Erndhrung mit gentigend Kalorien, Vitaminen, Mi-
neralien und Fasern geachtet werden. Bei Mangelzustanden sollten Eisen und Zink
substituiert werden. Im Falle von rezidivierender, schmerzhafter Blasenbildung im
Osophagus sowie nachfolgender Narben- und Stenosebildung kann eine PEG-Sonde
zur Verabreichung von Zusatzerndhrung gelegt werden.

Psychologische Hilfe

Familien mit einem oder mehreren EB-Betroffenen brauchen oft psychologische
Unterstlitzung. Unterstlitzung durch Patientenselbsthilfegruppen (www.ieb-debra.
de) oder professionelle medizinische oder psychologische Betreuung sind in diesen
Problemsituationen sehr wertvoll.

Aussichten fur eine Gentherapie

In den letzten Jahren haben zellbiologische und molekularbiologische Techniken die
Definition einiger der EB zugrundeliegenden Mutationen erlaubt, und parallel dazu
ist das Verstandnis der Pathomechanismen schnell gewachsen. Diese Fortschritte
bereiten den Weg fir interessante therapeutische Entwicklungen. Das Ziel einer
Gentherapie ist, ein gesundes Gen in die kranken Epidermiszellen einzuschleusen
und damit die Synthese eines normalen funktionellen Proteins zu induzieren. Dies
kann mit autologen, genetisch "reparierten” Keratinozytentransplantaten oder mit
externen Genvehikeln erreicht werden (Ferrari 2006, Mavilio 2006, Mecklenbeck
2002).
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Prognose

Bei den meisten EB-Subtypen ist die Prognose gut. Bei den nichtletalen Subtypen
nimmt die Blasenbildungsaktivitdt im Allgemeinen bis zum Erwachsenenalter ab.
Drei schwer verlaufende Subtypen haben jedoch eine begrenzte Lebenserwartung:
Die EBJ Herlitz, die ausgepragte EB mit Pylorusatresie und die EBD Hallopeau-
Siemens. Die beiden ersten zeichnen sich durch letalen Ausgang aus. Bei EBD-
Hallopeau-Siemens-Patienten entstehen Narbenkarzinome, meistens Spinaliome, als
Folge von sich wiederholender Blasenbildung und Vernarbung. Diese kdnnen beim
reduzierten Allgemeinzustand aggressiv metastasieren. Viele Patienten sterben auch
heute noch vor dem 40. Lebensjahr. Deshalb sind jahrliche Hautkrebskontrollen bei
tber 20jahrigen EBD Hallopeau-Siemens Patienten unerlasslich.

Netzwerk-Epidermolysis bullosa

In der Allgemeinpraxis ist die Epidermolysis bullosa nur selten anzutreffen. In allen
Phasen der Diagnostik und Betreuung sind spezialisierte EB-Zentren geeignete An-
sprechpartner fir Patienten und betreuende Arzte. Das vom BMBF geforderte
Netzwerk Epidermolysis bullosa (www.netzwerk-eb.de) befasst sich mit den Ursa-
chen, der Diagnose, Prophylaxe und Behandlung der Epidermolysis bullosa. Koor-
dinator des Netzwerks ist Frau Prof. Bruckner-Tuderman, Universitats-Hautklinik
Freiburg.
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