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Geleitwort zur 2. Auflage

In meinem Geleitwort zur ersten Auflage hatte ich geschrieben, dass dieses Buch zur rechten Zeit
erscheine und einen willkommenen Beitrag zur deutschsprachigen Dermatologie und Padiatrie
darstelle. Denn »wihrend es mehrere englischsprachige Kompendien und Lehrbiicher iiber
padiatrische Dermatologie gibt, hat in der deutschsprachigen Literatur bisher eine empfind-
liche Liicke geklafft. Deshalb kénnen wir Heiko Traupe und Henning Hamm nur dazu be-
gliickwiinschen, dass sie den Entschluss gefasst haben, diese Liicke in so ausgezeichneter Weise
zu schlieflen.«

Diese positive Einschétzung wird jetzt dadurch bestitigt, dass der Springer-Verlag schon nach
kurzer Zeit eine zweite, vollstandig tiberarbeitete Auflage herausbringt. Mit dem Erscheinen die-
ser hervorragend ausgestatteten Neufassung, die den aktuellen Entwicklungen auf diesem Gebiet
Rechnung trigt, konnen sich Dermatologen, Padiater, Allgemeinmediziner und alle anderen
Arzte, die kindliche Hautkrankheiten zu Gesicht bekommen, in einem deutschsprachigen Lehr-
buch zu den vielfiltigen praktischen Problemen in Diagnose und Therapie kompetenten Rat
holen.

Die padiatrische Dermatologie hat in den vergangenen drei Jahrzehnten weltweit einen erfreu-
lichen Aufschwung genommen und sich zu einer blithenden Spezialdisziplin entwickelt. Hervor-
gegangen ist sie aus der klinischen Dermatologie, aber ohne eine enge Zusammenarbeit zwischen
Dermatologie und Pédiatrie ist sie weder zu denken noch weiterzuentwickeln, wobei beide Diszi-
plinen immer wieder voneinander lernen und profitieren.

Auf europdischer Ebene sind die Kinderdermatologen tiberaus aktiv. Die Kongresse, welche
die European Society for Pediatric Dermatology (ESPD) regelmaf3ig veranstaltet — zuletzt im Mai
2005 in Budapest -, finden regen Zuspruch bei Dermatologen und Pidiatern. Heute leistet die
europdische Kinderdermatologie auch einen bedeutsamen Beitrag zum Gedeihen der Internatio-
nal Society for Pediatric Dermatology, die schon im Jahre 1973 in den Vereinigten Staaten aus der
Taufe gehoben worden ist. Im Vergleich zu anderen Landern wie Italien, England, Frankreich oder
den Niederlanden gibt es jedoch in Deutschland auf dem Gebiet der Kinderdermatologie immer
noch einen gewissen Nachholbedarf. So wire die Einrichtung entsprechender universitirer Spe-
zialabteilungen dringend erwiinscht, damit die Kinderdermatologie in Forschung, Lehre und
Krankenversorgung entsprechend ihrer praktischen Bedeutung auch hierzulande weiter wachsen
und blithen kann. Hoffentlich wird dieses vorbildliche Werk den Weg zu einer solche Entwicklung
ebnen.

Fiir viele Hautérzte ist die padiatriasche Dermatologie eine faszinierende Facette ihres Faches,
zumal in einer Zeit, in der es mit Europa insofern bergab geht, als sich in nahezu allen medizini-
schen Disziplinen heute die geriatrischen Aspekte in den Vordergrund driangen. Viele Dermatolo-
gen und Pddiater betrachten die Kinderdermatologie als eine willkommene Maéglichkeit, um mit-
einander in Kontakt zu treten und zu kooperieren.

Andererseits ist nicht von der Hand zu weisen, dass die padiatrische Dermatologie heute auch
ein Spannungsfeld zwischen beiden Disziplinen darstellt. Unter den Hautérzten gibt es »Falkenc,
die der Meinung sind, die padiatrische Dermatologie sei eben nun einmal Dermatologie und ge-
hore deshalb ausschlieSlich in die Hiande des Hautarztes. Umgekehrt vertreten pidiatrische Fun-
damentalisten die Auffassung, fiir alle Kinder und Jugendlichen sei nur der Pidiater zustandig.
Gliicklicherweise ist aber in beiden Disziplinen die Mehrheit der Uberzeugung, dass es vorzuziehen
ist, sich in der Mitte zu treffen und voneinander zu lernen.

Fir manche Hautdrzte mag es paradox klingen, aber je mehr Kinderirzte sich fiir die padia-
trische Dermatologie interessieren und je intensiver sie beispielsweise das vorliegende Buch stu-
dieren, desto besser nicht nur fiir die hautkranken Kinder, sondern auch fiir das Fach Dermato-
logie, das auf diese Weise in die Pddiatrie ausstrahlt und dort kompetente Gesprichspartner
schafft.

Beim Konsultieren dieses Standardwerkes kann der Leser sich darauf verlassen, dass die einzel-
nen Kapitel von erfahrenen Kinderdermatologen geschrieben und jetzt tiberarbeitet worden sind.



Vi

Geleitwort zur 2. Auflage

Dabei ist hervorzuheben, dass die Herausgeber kompetente Autoren aus Dermatologie und Pa-
diatrie hier zu einem gemeinsamen Werk vereinigt haben. Im Interesse aller hautkranken Kinder
und Jugendlichen wiinsche ich den Herausgebern und dem Verlag, dass dieser zweiten Auflage ein
ebenso grofler Erfolg zuteil wird wie der ersten.

Marburg, im Sommer 2005 Rudolf Happle
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Vorwort zur 2. Auflage

Ein Kind ist ein Buch, aus dem wir lesen und in das wir schreiben sollen.
Peter Rosegger, Die Schriften des Waldschulmeisters

Man kann nicht nur ein Kind mit einem Buch vergleichen wie in dem voran gestellten Zitat, sondern
auch ein Buch mit einem Kind. Sechs Jahre nach der ersten ist nun nach langer Schwangerschaft mit
der zweiten Auflage unseres Buches zur padiatrischen Dermatologie ein »Geschwisterchen« zur
Welt gekommen. Und wie kénnte es anders sein: Die »Eltern« sind dankbar und gliicklich.

Beibehalten wurde das Konzept, dieses grofie Gebiet in Krankheitsgruppen aufzuteilen und
jedes Thema von ausgewiesenen Experten bearbeiten zu lassen. Dankenswerterweise haben
sich die allermeisten Autoren, die schon an der ersten Auflage mitgewirkt haben, wieder bereit
gefunden, die Neuauflage mitzugestalten. Einige wenige Kapitel wurden von neuen Autoren bzw.
Autorenteams bearbeitet: das Kapitel iiber Hauterkrankungen bei Neugeborenen von Peter Hoger
und Henning Hamm, das Kapitel iiber nichtinfektise granulomattse Erkrankungen von Bernhard
Zelger und Walter Burgdorf, das Kapitel iiber erworbene bullése Dermatosen von Matthias
Goebeler und Detlef Zillikens. Das frithere Kapitel iiber die Therapie kongenitaler melanozytarer
Névi wurde génzlich ersetzt durch ein thematisch breiter angelegtes Kapitel tiber die operative
Dermatologie im Kindesalter, ebenfalls mit neuen Autoren (Giinther Sebastian, Anette Stein und
Ingrid Hackert).

Die Kapitel zur systemischen und topischen Therapie im Kindesalter und die Kapitel »vasku-
lire Anomalien« und »Geféiflanomalien« wurden zu jeweils lingeren Einzelkapiteln zusammenge-
fiigt. Dem Eingeweihten wird nicht verborgen bleiben, dass bei letzterem ein Kinderarzt (Hansjorg
Cremer) und ein Hautarzt (Heiko Traupe) sich der Miithe unterzogen haben, ein Kapitel gemeinsam
zuverfassen. Eine deutliche Erweiterung hat es im Kapitel zu den Vaskulitiden und Vaskulopathien
gegeben, wo zu dem bisherigen Autorenteam Cord Sunderkétter und Johannes Roth noch Gisela
Bonsmann als Koautorin hinzugestofien ist. Insbesondere die Pannikulitiden sind in diesem Kapi-
tel komplett neu tiberarbeitet worden. Auch an weiteren Kapiteln haben neue Autoren mitgewirkt:
Susanna K. Fistarol bei dem Kapitel zur Embryologie der Haut, Christina Has bei dem Kapitel zur
Epidermolysis bullosa, Maurice van Steensel bei den Palmoplantarkeratosen, Mario Bittar bei den
névoiden Dermatosen, Jochen Utikal, Claus-Detlev Klemke und Alexei Gratchev bei den histiozy-
tiren Erkrankungen, noch einmal C.-D. Klemke bei den kutanen Lymphomen und Erich Kostler
bei den metabolischen und endokrinen Erkrankungen.

Das gesamte Werk wurde grundlegend iiberarbeitet und aktualisiert. Im Vergleich zur Erstauf-
lage wird auf den ersten Blick vor allem das modernere Layout mit vielen strukturierenden Text-
elementen wie Hervorhebung von Textpassagen und Cave-Sétzen unter Beibehaltung der Tabellen
und Ubersichten auffallen. Diese Elemente sollen der Ubersichtlichkeit dienen und den raschen
Zugang zu gewiinschten Informationen erleichtern, da das Buch von vielen Kollegen als Nachschla-
gewerk zur kurzen Orientierung genutzt wird. Selbstverstandlich lag ein Schwerpunkt der Neuauf-
lage aber auch auf der inhaltlichen Uberarbeitung und Beriicksichtigung neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse der letzten Jahre. Die meisten Abbildungen der ersten Auflage wurden ttbernommen,
einige durch bessere ersetzt und einige neue eingefiigt. Ein besonderes Anliegen der Herausgeber
bestand darin, die Struktur der einzelnen Kapitel noch homogener als in der Erstauflage zu gestal-
ten, ein Ziel, das bei der gegebenen Vielzahl der Autoren keine kleine Herausforderung darstellte.
Auch auf das Sachverzeichnis, das bei der Erstauflage Mangel aufwies, wurde diesmal besondere
Miihe verwendet.

Bei aller Anderung und Aktualisierung ist das Ziel des Buches unverindert geblieben, nimlich
den deutschsprachigen Leser mit allen notwendigen Informationen auszustatten, die er fiir die
kompetente Betreuung eines hautkranken Kindes in der téglichen Praxis benétigt. Sicherlich kann
dieses Buch nicht jede spezielle Auskunft vorhalten, die bei einer seltenen Krankheit oder der
Durchfiihrung einer speziellen Therapie vonnéten ist. Diese Absicht hat das Buch aber auch nicht,
viel mehr will es einen vertieften Uberblick iiber die vielfiltigen Hauterkrankungen des Kindes-
alters geben.
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Mit unserem Buch mochten wir eine Briicke schlagen zwischen Dermatologie und Padiatrie
und die freundschaftliche Anndherung dieser beiden Fachgebiete férdern. In Zeiten knapper wer-
dender finanzieller Ressourcen nehmen die Verteilungskdmpfe zwischen den verschiedenen klini-
schen Fachgebieten vor allem im niedergelassenen Bereich zu; Dermatologie und Péadiatrie machen
hier keine Ausnahme. Je kranker das hautkranke Kind, umso wichtiger ist jedoch eine vertrauens-
volle Kooperation zwischen Dermatologen und Péadiatern im Interesse des Patienten. Wir sind der
festen Uberzeugung, dass in vielen Fillen nur durch die Zusammenarbeit von Kinderarzt, Hautarzt
und Eltern das Bestmogliche fiir die uns anvertrauten Kinder erreicht werden kann.

Aus Erfahrung wissen wir, dass Veranstaltungen zu Themen der pédiatrischen Dermatologie
auf grofles Interesse stoflen. Wiinschenswert wiére aber auch eine intensivierte Kooperation von
Vertretern der beiden Fachgebiete auf klinisch-wissenschaftlicher Ebene, etwa im Rahmen der
Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Dermatologie. Diese Arbeitsgemeinschaft steht sowohl Hautérz-
ten als auch Padiatern offen, und eine Vielzahl der Autoren dieses Werkes sind ihr verbunden. Im
Gegensatz zu anderen europdischen Landern steckt die Institutionalisierung unserer Subspezialitét
in den deutschsprachigen Landern leider noch »in den Kinderschuhen«. An deutschen Universi-
taten gibt es nach wie vor keine selbststidndige Abteilung fiir padiatrische Dermatologie geschweige
denn einen Lehrstuhl. Diese bedauerliche Tatsache wird der Bedeutung und den Besonderheiten
von Hautkrankheiten im Kindesalter nicht gerecht.

Zuletzt mochten wir uns herzlich bedanken, vor allem bei allen Autoren und Koautoren des
Buches, die ihre hohe Kompetenz in die von ihnen verfassten Kapitel eingebracht haben. Des Wei-
teren danken wir den an der zweiten Auflage beteiligten »Geburtshelfern« des Springer-Verlags,
anfinglich Jorg Engelbrecht, Dr. Fritz Kraemer und Dr. Ulrike Niesel, spiter Antje Lenzen und
Barbara Kniichel, der Lektorin Michaela Mallwitz sowie Reinhold Schéberl und seinem Fotosatz-
Team fiir ihr grofles Engagement bei der Realisierung dieses Buchprojekts. Unser besonderer Dank
gilt aber auch den Lesern der ersten Auflage fiir ihr Interesse und die grof3e Resonanz, die wir er-
fahren haben. Wir hoffen, dass die zweite Auflage auf dhnliches Interesse stof3t und dass unsere
Kollegen in ihrer taglichen Arbeit von der Neuauflage profitieren.

Wiirzburg/Miinster, im Sommer 2005 Henning Hamm
Heiko Traupe
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1.1 Einleitung

Die Embryogenese umfasst die Entwicklung eines Organis-
mus von der Befruchtung des Eies (Blastogenese), Furchung
und Gastrulation bis hin zur Ausbildung der fertigen Or-
gananlagen. Untersuchungen zur Embryologie der Haut
ermdglichen ein tieferes Verstindnis fiir die grundlegenden
Mechanismen, welche durch Interaktionen von epithelia-
len, vaskuldren, neurogenen und bindegewebigen Struktu-
ren zu einem funktionstiichtigen Hautorgan fithren. Sto-
rungen in diesem Zusammenspiel konnen in verschiedens-
ten angeborenen Hautverinderungen enden. Diskrete
Storungen in der kutanen Embryogenese bei einem Nach-
kommen konnen wichtige Indikatoren sein fiir ein erh6htes
Missbildungsrisiko bei einer nichsten Schwangerschaft.
Minimale Hautfehlbildungen wie Café-au-lait Flecken, Ha-
mangiome, Navi und praaurikulére Pits beim ersten Kind
korrelieren bei einer nachsten Schwangerschaft mit Nach-
kommen, die vermehrt Malformationen oder Dysplasien
aufweisen (Koster et al. 2003).

Unter Embryopathie versteht man die vorgeburtliche
Schidigung des Embryos als Folge einer teratogenen Noxe
(Mitchell 1991). Im Zeitraum zwischen der 12. und 24.
Schwangerschaftswoche werden die meisten wichtigen
Strukturen der Haut abschlieffend angelegt. Die kritische
Zeit fiir teratogene Einwirkungen liegt davor, zwischen dem
18. und 85. Tag nach der Befruchtung.

1.5 Die Haut, ein ektodermales und
mesodermales Organ - klinische
Bedeutung -5

1.5.1 Auswirkung von gestorten Ablaufen in
der Morphogenese der Haut - klinische
Korrelationen -5

1.6 Dermatologische Erkrankungen im
Verlauf der Blaschko-Linien -6

1.7 Pranatale Diagnostik -7

Literatur -8

Die genaue Kenntnis der normalen Entwicklung der
Haut und ihrer Anhangsgebilde ist eine Voraussetzung fiir
die korrekte Interpretation der fetoskopisch oder ultra-
schallkontrollierten intrauterinen Hautbiopsie. Im Jahr 2004
sind tiber 200 Genodermatosen molekulargenetisch voll-
stindig aufgeklirt, sodass die prinatale molekulare Diag-
nostik zunehmend an Bedeutung gewinnt (Irvine u. Mc-
Lean 2003). Dennoch ist auch im Zeitalter der modernen
molekulargenetischen Biologie fiir gewisse Genodermato-
sen die elektronenoptische morphologische Untersuchung
der fetalen Hautbiopsie immer noch die einzige Moglich-
keit der prinatalen Diagnostik (Shimizu u. Suzumori
1999).

1.1.1 Allgemeines zur Embryologie der Haut

In der Evolution der Wirbeltiere und damit auch des Men-
schen sind die Einfithrung der Keratinisation und die Aus-
bildung eines verhornenden Plattenepithels eine entschei-
dende Bereicherung, welche ein Leben an Land iiberhaupt
erst moglich machte.

Keratine sind intrazelluldre, zytoplasmatische Filamen-
te und kénnen als die Armierungseisen der Zellen betrach-
tet werden, welche fiir die Stabilitat der Keratinozyten ver-
antwortlich sind. Der Keratinisierungsprozess beginnt sehr
frih in der Schwangerschaft (8 Tabelle 1.1). Gewisse Kera-
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DO Tabelle 1.1. Keratinexpression wahrend der Hautentwicklung?

Entwicklungsstadium Epithelstruktur

Keratinzusammensetzung

Embryonale Haut Periderm Marker fur primitive Epithelien (K8, 18, 19)
Basalzellen Proliferationsmarker (K16), Marker Basalzel-
len (K5, 14)
Keratinisation Periderm Marker fir primitive Epithelien (K8, 18, 19),

Proliferationsmarker (K16)

Intermediarzellen

Marker fur primitive Epithelien (K8, 18, 19),
Proliferationsmarker (K16), Verhornungs-

marker (K10)
Basalzellen Marker fur primitive Epithelien (K8, 18, 19),
Proliferationsmarker (K16)
Follikulare Keratinisation Follikel Verhornungsmarker (K1, 10), Marker fir pri-

mitive Epithelien (K7, 8)

2 Adaptiert nach Harper (1996) Inherited skin disorders. In: The Genodermatoses. Butterworth-Heinemann Ltd, Oxford.

tine bleiben dauernd erhalten, andere sind nur in der fri-
hen Entwicklungsphase vorhanden oder treten erst spater
auf. Das follikuldre Keratinmuster unterscheidet sich deut-
lich von demjenigen der interfollikularen Epidermis. Wih-
rend der 8. Embryonalwoche kommt es zum embryofetalen
Ubergang. Die Transformation vom Embryo zum Feten
umfasst die Riickbildung der 2.-4. Kiemenspalte und die
Gesichtsentwicklung. Gleichzeitig beginnt die Plazentaab-
grenzung. Eine Stérung in diesem Prozess kann beispiels-
weise zu praaurikuldren Hautdefekten fithren (Drolet et al.
1997). In dieser Zeit werden die meisten Hautregionen in
die adulte Entwicklungsstufe tiberfiihrt.

1.2  Chronologie der Hautentwicklung

Die Haut entsteht aus zwei Keimbldttern:

Aus dem Ektoderm entsteht die Epidermis. Die Hautan-
hangsgebilde wie Haare, Nigel, Schweifldriisen und
Talgdriisen entwickeln sich unter dem Einfluss von me-
sodermalen Signalen ebenfalls aus dem Ektoderm.
Auch Brustdriisen, Zahnschmelz und Neuralleiste ge-
horen zum Ektoderm. Die Melanozyten der Haut sind
neurektodermalen Ursprungs.

Aus dem Mesoderm geht die Dermis hervor.

1.2.1 Epidermis

Bereits am 10.-12. Gestationstag kann das Ektoderm er-
kannt werden. Das Mesoderm findet sich erstmals zwischen
dem 18. und 19. Tag. In der 4. Schwangerschaftswoche ent-
wickelt sich das Periderm, welches morphologisch durch
grof3e kuboidale, glykogenreiche Zellen mit Mikrovilli ge-

kennzeichnet ist, die den darunterliegenden Basalzellen
aufliegen. Zu diesem Zeitpunkt ist die Epidermis zwei-
schichtig. Das Periderm existiert nur wihrend der intraute-
rinen Entwicklungszeit und ist eine stoffwechselaktive,
schiitzende, aber permeable Barriere. Im Laufe der weiteren
Entwicklung, namlich sobald die unterliegenden epiderma-
len Zellen zu verhornen beginnen, wird das Periderm voll-
standig zuriickgebildet. Diese Regression wird durch den
Prozess der Apoptose unterhalten (Polakowska et al. 1994).
Vorwiegend wihrend des 2. Trimenons wird das Periderm
in die Ammnionfliissigkeit abgeschilfert.

Oberflichencharakteristika des Periderms und das
Aussehen der Epidermis sind derart spezifisch fiir den je-
weiligen Entwicklungsstand, dass diese morphologischen
Kriterien fiir die Bestimmung der epidermalen Entwick-
lung und Differenzierung benutzt werden konnen. Es gibt
heute monoklonale Antikérper, welche spezifisch die Peri-
dermzellen je nach Entwicklungszustand anfarben. Das
Periderm exprimiert die Keratine 4/13, K8/18, K19. Dieses
Keratinmuster dandert sich vollstdndig wahrend der weite-
ren Entwicklung. In der 15. Schwangerschaftswoche ist die
interfollikuldre Epidermis mehrschichtig. Das Keratin-
muster entspricht nun der adulten Haut mit K5/14 in
den Basalzellen und K1/10 in den suprabasalen Keratino-
zyten. Die Entwicklung eines mehrschichtigen Epithels
bendtigt die Expression von p63, einem Transkriptionsfak-
tor (Mills et al. 1999). Eine beachtliche Zahl von Genoder-
matosen kann auf eine Mutation in Keratinen zuriickge-
fithrt werden.

Zwischen der 22. und 24. Schwangerschaftswoche be-
ginnt die interfollikuldre Verhornung. Diese ist charakteri-
siert durch das Auftreten von Odland-bodies und Kerato-
hyalingranula. Die Bildung von Keratinozytengranula ist
abhéngig von der Expression Profilaggrin/Filaggrin. Die
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Keratohyalingranula werden nach dem 5. Schwanger-
schaftsmonat in den mittleren bis oberen Epidermisschich-
ten sichtbar. Von der 24.-26. Schwangerschaftswoche an
besteht die fetale Haut aus einem mehrschichtigen, verhor-
nenden Plattenepithel. Im 6. Schwangerschaftsmonat ist die
Verhornung abgeschlossen.

Deiminasen sind kalziumionenabhingige Enzyme,
welche bei der Umwandlung von argininhaltigen Proteinen
in Citrullinderivate beteiligt sind. Diese Reaktion ist ein
wichtiger Schritt bei der terminalen epithelialen Differen-
zierung im Zusammenhang mit der Integration und Desin-
tegration von Keratinfilamenten (Tsuji et al. 2003).

Wihrend der 8. Gestationswoche werden Melanozyten
und Langerhans-Zellen als priméar nichtepitheliale Zellen in
der Epidermis nachweisbar. Melanozyten wandern von der
Neuralleiste aus in die Haut. Offenbar regulieren die basa-
len Keratinozyten die Zahl der Melanozyten in menschli-
chen fetalen und neonatalen Hautdquivalenten (Scott u.
Haake 1991). Merkel-Zellen konnen wihrend der 15.-18.
Woche in der palmoplantaren Epidermis gesehen werden.
Merkel-Zellen scheinen in situ aus Keratinozyten zu entste-
hen. Sie sind initial sehr zahlreich, nehmen dann aber im
Verlauf der Schwangerschaft zahlenméiflig wieder ab (Hala-
ta et al. 2003).

1.2.2 Dermoepidermale Junktionszone

Im 1. Trimenon entwickelt sich die Junktionszone zwischen
Epidermis und Dermis. Mit zunehmender Hautentwicklung
nimmt die Zahl der »gap junctions« zu, welche eine wichtige
Bedeutung wihrend der fetalen Entwicklung einnehmen
(Arita et al. 2002). Vollstindige Hemidesmosomen, Ancho-
ring-Filamente (Verankerungsfilamente) und Anchoring-Fib-
rillen (Verankerungsfibrillen), die die Verhaftung von Epider-
mis und Dermis gewéhrleisten, werden im Verlauf der 8.-10.
Woche angelegt (McMillan u. Eady 1996). Anféinglich ist die-
se Zone flach, von der 12. Woche an zeigt sich aber eine Pa-
pillomatose. Am Ende des 1. Trimenons ist die Basalmem-
bran schon mit derjenigen eines Reifgeborenen vergleichbar.

1.2.3 Dermale Strukturen

membran. Die Ausdifferenzierung in Stratum papillare und
Stratum reticulare verlduft wihrend der 11.-12. Gestations-
woche. Die Fibroblasen richten sich in den tieferen Antei-
len, im Stratum reticulare, horizontal aus. Von der 17. Wo-
che an wird Kollagen IT exprimiert. Wéihrend dieser Zeit
wird auch das von den Fibroblasten produzierte Elastin
sichtbar.

1.2.4 Subkutis

Das subkutane Fettgewebe wird spit in der Embryonalphase
ausgebildet. Erst in der 18. Schwangerschaftswoche sind
erste kleine Ansammlungen von Fett sichtbar.

1.2.5 Hautanhangsgebilde

Die Basalzellen der Epidermis bilden nicht nur die hohe-
ren epidermalen Hautschichten, sondern induzieren auch
die Hautanhangsgebilde. In der 10. Woche bilden sich die
Niigel.

In der 12. Woche beginnt die Entwicklung ekkriner
SchweifSdriisen an den Handfldchen und Fuf8sohlen. Wih-
rend der 13. Woche formen sich die Dermatoglyphen (Fin-
gerleisten).

In der 8.-18. Woche entwickeln sich die Haarfollikel. Sie
finden sich zuerst an Kinn, Oberlippen, Augenbrauen und
Skalp. Dieser Entwicklungsprozess folgt einem kraniokau-
dalen Gradienten. Der fetale Haarfollikel zeigt ein anderes
Zytokeratinmuster als der adulte Follikel (Bernard 2003).
Laminin-10 scheint fir die Haarfollikelentwicklung ent-
scheidend zu sein (Li et al. 2003). In der 15. Woche beginnt
die Talgproduktion. Die Kdseschmiere (Vernix caseosa) wird
teilweise durch sezernierten Talg gebildet. Weitere Bestand-
teile sind epidermale Lipide, abgeschilferte Zellen und Zell-
detritus. Nach 20 Schwangerschaftswochen bedecken feine
Lanugohaare den gesamten Korper aufler Handflachen,
Fuf3sohlen, Fingerkuppen, Glans penis und Labia minora.

1.3  Besonderheiten der embryonalen

Regenerationsfahigkeit

Die Dermis stammt vom Mesoderm ab. Die embryonale
Dermis besteht aus einem losen Netzwerk von Mesenchym-
zellen und viel Matrixsubstanz. Der reiche Gehalt an Wasser
und Hyaluronséure begtinstigt Migration und Morphogene-
se. Die Matrix enthalt Kollagen Typ I, III und V. Bereits nach
35-45 Gestationstagen sind endotheliale Zellen in der Der-
mis sichtbar, die eine dermale Mikrovaskularisation gewéhr-
leisten. Die vorerst zellreiche Dermis wird zusehends in eine
Dermis mit viel fibrosem Bindegewebe umgewandelt.

Im 3. Monat sind nun auch eigentliche Fibroblasten er-
kennbar. Diese formieren sich initial entlang der Basal-

Die embryonale Epidermis zeigt einen anderen Reepithelia-
lisationsmechanismus als die adulte Epidermis. Die em-
bryonale Reepithelialisation erfordert keine Migration der
Keratinozyten durch lamellar-lipoidale Bewegung. Der De-
fektverschluss geschieht durch ein »Aktin-Kabel, das die
Gewebeteile zusammenzieht (Martin 1997). Dadurch er-
folgt die embryonale Wundheilung narbenlos. Diese Tatsa-
che kann die qualititiv und quantitativ hohe Reparaturpo-
tenz der embryonalen Haut erkliren, und in Zukunft wird
es zu untersuchen sein, welche genauen Mechanismen fiir
diesen embryonalen Reparaturprozess benétigt werden.
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Ein solches Wissen kénnte Grundlage einer therapeutisch
genutzten narbenlosen Wundheilung sein. Bereits heute
werden Operationen bei Kindern mit Lippen-Kiefer-Gau-
men-Spalten wegen der kosmetisch besseren Wundheilung
prinatal durchgefiihrt (Lorenz u. Longaker 2003).

1.4  Organisation der Hautmorphogenese -

neue Erkenntnisse

Die embryonale und fetale Morphogenese der Haut bein-
haltet parallele Prozesse wie die Ausbildung von neuen Epi-
thelschichten, Invaginationen fiir die Bildung der Hautan-
hangsgebilde und den Abbau von Ubergangsstrukturen wie
z. B. dem Periderm (@ Abb. 1.1). Die Entwicklung der Haut
ist ein sehr dynamisches Geschehen, gekennzeichnet durch
rasches Wachstum und schnelle Riickbildung. Es kommt
zur Stratifikation, zur horizontalen Ausbreitung von Struk-
turen und zum Verlust von fetal-spezifischen Zellen, gefolgt
von der terminalen Differenzierung der Epidermis.

Die Choreographie dieser dynamischen und hoch kom-
plexen Vorginge braucht ein streng hierarchisches Kon-
trollsystem. Dazu gehoren der programmierte Zelltod
(Apoptose) und das Zusammenspiel von Wachstumsfakto-
ren und Adhisionsmolekiilen. Als bedeutende Mastergene
wurden die sog. Homeobox-Gene erkannt (Scott u. Gold-
smith 1993). Sie sind fiir die korrekte Entwicklung ganzer
Organsysteme und Korperregionen verantwortlich.

Transkriptionsfaktoren, Rezeptoren, Zelladhisions-
molekiile, Zell-zu-Zell-Verbindungen, Molekiile, die fiir die
Signaltransduktion verantwortlich sind, Wachstumsfakto-
ren, Strukturproteine, Enzyme und Transportproteine be-
teiligen sich am geordneten Ablauf der Morphogenese

(Eckert et al. 1997). Kiirzlich konnte gezeigt werden, dass
Liganden der TGF-B-Superfamilie wichtige Morphogene bei
Vertebraten sind. So genannte SMAD-Proteine, Signalme-
diatoren, kénnen auf TGF-f§ hemmend oder aktivierend
wirken. SMAD-Proteine sind damit Feedbackregulatoren
der TGF-B-Signale. Die zeitliche und rdumliche Regulation
der TGF-B-Aktivitdten stellen fundamentale Prozesse in
der Embryogenese dar (Whitman 1997).

Die Entwicklung transgener Miuse brachte einen Durch-
bruch fiir das Verstandnis entwicklungsgeschichtlicher Ur-
sachen von Genodermatosen (Sellheyer 1995). Méuse mit
dominant-negativer Mutation im Retinsdurerezeptor zeigen
eine gestorte epidermale Differenzierung. Eine dominant-
negative Mutation entspricht einer dominant vererbten, he-
terozygoten Mutation, welche eine Anderung des kodierten
Proteins verursacht, die sich schlieSlich auch negativ auf die
Funktion des Proteins (kodiert vom Wildtypallel) auswirkt.
Die kranken Miuse zeigten eine gespannte, faltenlose und
diinne Haut, welche leicht verletzlich war. Diese Befunde
unterstreichen die grofle Bedeutung des Retinsdurerezep-
tors fiir die normale Hautentwicklung.

Transgene Mause mit einer Uberexpression von TGF-a.
weisen eine epidermale Hyperplasie auf. Miuse mit einer
vermehrten TGF-B-Expression haben hingegen eine atro-
phe, glatte Haut. Eine transgene Maus mit dominant-nega-
tivem Typ-II-Rezeptor fiir TGF-f zeigte eine verdickte und
faltige Haut, histologisch einer deutlichen Hyperplasie mit
Hyperkeratose entsprechend (Wang et al. 1997).

Fiir die erfolgreiche Hautmorphogenese sind auch Mi-
gration und Adhision bedeutsam. P-Cadherin zeigt eine
einzigartige zeitliche und raumliche Expression mit beson-
derem Muster wihrend der Entwicklung von Haarfollikeln
(Jamora et al. 2003). Eine wechselnde Expression von Te-

Hemidesmosomen Follikuldre
Verankerungselemente Keratinisation
Kollagen VII
Periderm K 5/14 Niigel Subkutis Interfollikulire
K 1/10 Keratinisation
1 4 3 12 16 20 24

—

Alter in
Melanozyten
Wochen Langerhans-Zellen

Merkel-Zellen

Schweifidriisen-
entwicklung am Korper

Filaggrin
Keratohyalin

Kollagen Typ
LIL IV, VII
Laminin
Gefilbe

Talgdriisen, Follikel
Schweilidriisen palmo-
plantar

Nerven

Str. reticulare
ct papillare

O Abb. 1.1. Marksteine der embryonalen und fetalen Hautentwicklung
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nascin, Proteoglykanen und Adhdsionsmolekiilen scheint
fiir die humane Follikelmorphogenese wichtig zu sein (Ka-
plan u. Holbrook 1994).

1.5 Die Haut, ein ektodermales und meso-
dermales Organ - klinische Bedeutung

Die Hautstrukturen differenzieren sich aus dem dufSeren
(Ektoderm und Neuroektoderm) und dem mittleren Keim-
blatt (Mesoderm). Spemann erkannte die Bedeutung der
gegenseitigen dreidimensionalen Beeinflussung der Keim-
blatter als sog. Organisationsfelder. Dieser Begriff um-
schreibt die Koordination der Hautentwicklung durch ein
zeitlich und raumlich integriertes Zusammenspiel von Ek-
toderm und Mesoderm.

Die epithelialen Strukturen der Haut (Epidermis, Folli-
kel-Talgdriisen-Einheit, Schweif3driisen, Nagel und Haare)
entwickeln sich vorwiegend aus dem Ektoderm. Vom Neu-
roektoderm stammen die Melanozyten und die neuralen
Strukturen. Eine Storung der Differenzierung von Melano-
blasten in Melanozyten wird durch eine Mutation im c-kit-
Rezeptorverursachtund fithrt zum Piebaldismus (8 Abb. 1.2;
Spritz et al. 2004). Eine gestorte Melanosomen-Matrix-For-

@ Abb. 1.2. Kind mit Piebaldismus, in dessen Familie eine Mutation
im c-kit-Rezeptor nachgewiesen wurde

mation soll zum Café-au-lait-Fleck fithren. Genetisch be-
dingte Storungen in der Tyrosinasesynthese resultieren in
den verschiedenen Formen des Albinismus. Bei der Ent-
wicklung des Naevus depigmentosus vermutet man Fehlre-
gulationen in der Melanosomendegradation.

Aus dem Mesoderm entwickelt sich die Dermis mit den
Gefiflen. Das dermale Mesenchym kontrolliert die Trans-
formation der Ektodermis in die eigentliche Epidermis.
Mesodermaler Herkunft sind auch die Langerhans-Zellen,
Makrophagen, Mastzellen, Fibrozyten, Muskeln und Fett-
gewebe. Eine Mutation von Endoglin, einem TGF-B-bin-
ding-Protein endothelialer Zellen, ist fiir einen Teil der
Falle von Teleangiectasia hereditaria (M. Osler) verantwort-
lich. Das Marfan-Syndrom konnte kiirzlich auf eine Fibril-
linmutation zurtickgetiihrt werden. Bei dieser vererbbaren
mesodermalen Systemerkrankung scheint heute eine Pra-
implantationsdiagnostik moglich zu sein. Die verschiede-
nen Formen des Ehlers-Danlos-Syndroms konnen durch
unterschiedliche Mutationen in den kollagenen Fasern er-
klart werden.

1.5.1 Auswirkung von gestorten Abldufen in
der Morphogenese der Haut - klinische

Korrelationen

Die klinische Bedeutung der Mastergene (Homeobox-
Gene) fiir die Embryologie der Haut kann an folgenden
dermatologisch relevanten Beispielen verdeutlicht werden.
Systemische Retinoide sind in der Lage, die Funktion von
Homeobox-Genen zu beeinflussen. Gut untersucht sind die
Retinoide als Morphogene bei der Extremitatenentwick-
lung. Sie haben eine zentrale Bedeutung fiir die anteropos-
teriore Differenzierung. Diese morphogene Wirkung
scheint via Beeinflussung der Homeobox-Gene fiir die aus-
geprégte Teratogenitdt der Retinoide verantwortlich zu sein
(Scott u. Goldsmith 1993).

B Abb. 1.3. Kind mit Apert-Syndrom. Akrozephalosyndaktylie mit
Mittelgesichtshypoplasie und Syndaktylie von Fingern und Zehen.
Das Krankheitsbild wird verursacht durch eine Mutation im Rezeptor 2
des Fibroblastenwachstumsfaktors
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Mutationen in einem Gen fiir Zell-zu-Zell-Kommuni-
kation finden sich beispielsweise bei den an- und hypohid-
rotischen ektodermalen Dysplasien, Stérungen der Ad-
hésion beim Skin-fragility-Syndrom, Defekte im Trans-
kriptionsfaktor beim EEC-(»ectrodactyly-ectodermal
dysplasia-cleft lip/palate«) und AEC-(»ancyloblepharon-
ectodermal dysplasia-cleft lip/palate«)Syndrom sowie bei
der Trichothiodystrophie.

Als Beispiel einer Rezeptormutation, welche zu einer
gestorten Entwicklung der Keimblitter fithrt, konnen das
Apert-Syndrom (8 Abb. 1.3) oder die Kraniosynostose ange-
fithrt werden.

1.6  Dermatologische Erkrankungen im Verlauf

der Blaschko-Linien

Mosaikbildungen in der Haut konnen prinzipiell durch fol-

gende Mechanismen erkldrt werden:

1. durch ein funktionelles Mosaik, bei dem 2 Zellpopula-
tionen mit unterschiedlichen Genaktivitaten vorliegen;

2. durch einen genomischen Effekt, verursacht mittels
autosomaler postzygoter Mutation.

Genetische Mosaikbildungen konnen an der Haut zu ver-
schiedenen Mustern fithren, wie z. B. Checkerboard-Muster,
phylloide oder fleckformige Anordnung ohne Respektierung
der Mittellinie. Am besten bekannt ist die streifenférmige
Verteilung. Streifenférmige Hautverdnderungen folgen oft
einem Ausbreitungsmuster, das erstmals von Blaschko im
Jahre 1901 systematisch beschrieben wurde. Diese Linien
entsprechen wahrscheinlich dem dorsoventralen Auswach-
sen embryonaler Zellpopulationen. Zur Erkldrung von
streifenformigen Hautverdnderungen werden frithe soma-
tische Mutationen oder Einzelstrangmutationen in der Ga-
mete vorgeschlagen (Happle 1999).

Streifenformige Befallsmuster bei X-chromosomal ver-
erbten Erkrankungen kénnen durch die sog. Lyon-Hypothe-
se erklart werden. Weibliche Korperzellen besitzen be-
kanntlich 2 X-Chromosomen. Eines der beiden wird aber
inaktiviert. Diese Inaktivierung erfolgt in der frithen Em-
bryogenese um den 12.-16. Tag nach der Befruchtung. Die
Hypothese, dass in den Zellen eines weiblichen Sdugerorga-
nismus wahrend der Embryogenese ein X-Chromosom
inaktiviert wird und nur das andere funktionell aktiv bleibt,
geht auf Mary Lyon zuriick und wird auch als sog. Lyon-
Effekt bezeichnet. In einer bestimmten Zelle ist entweder
das miitterliche oder das viterliche X-Chromosom aktiv.
Die Entscheidung, welches der beiden X-Chromosomen
inaktiviert wird, bleibt fiir alle Tochterzellen beibehalten.
Dadurch resultiert ein Mosaik von 2 funktionell verschiede-
nen Zellpopulationen.

Durch diesen Mechanismus ist z. B. erklarbar, dass eine
Tragerin fiir die X-chromosomal vererbte hypohidrotische
ektodermale Dysplasie in gewissen Korperregionen norma-

le Schweifldriisenfunktion besitzt, in anderen Regionen
hingegen die ekkrine Funktion deutlich reduziert ist.

Es gibt X-chromosomal vererbte Erkrankungen, welche
fast ausschliefSlich beim weiblichen Geschlecht gesehen
werden, da bei ménnlichen Individuen die Mutation bereits
intrauterin letal verlauft. Die weiblichen Patientinnen kon-
nen nur dank dem genetischen Mosaik tiberleben. Die Be-
griindung, weshalb vereinzelte Berichte von Mdnnern mit
derartigen Krankheiten existieren, kann durch das Vorlie-
gen eines XXY-Karyotyps, durch eine Halbchromatidmuta-
tion in der Gamete oder durch eine somatische Mutation
nach der Fertilisation, aber wihrend der frithen Embryoge-
nese, gegeben werden. In der Dermatologie sind diese Me-
chanismen fiir die Interpretation der streifenformigen
Muster von Dermatosen heterozygoter Frauen wichtig. Bei-
spiele sind die Incontinentia pigmenti Bloch-Sulzberger,
Christ-Siemens Syndrom oder die fokale dermale Hypoplasie
(Gorlin-Syndrom; Happle 1999).

Eine besondere Form des funktionellen Mosaizismus
spiegelt sich im CHILD-Syndrom. Bei diesem Syndrom zei-
gen sich Hautverdnderungen entlang den Blaschko-Linien.
Zudem besteht eine Lateralisation. Moglicherweise ist ein
Zellklon betroffen, der sowohl bei der X-Inaktivierung
wichtig ist als auch zusitzlich ein sog. Organisationsfeld
beeinflusst.

Streifenférmige nivoide Veridnderungen, wie sie bei-
spielsweise beim epidermalen Névus vorkommen, kénnen
auf eine postzygote somatische Mutation frith in der Em-
bryogenese oder aber auf eine Halbchromatidmutation in
der Gamete zuriickgefiihrt werden.

Bei der epidermolytischen linedren Hyperkeratose besteht
ein Mosaik fiir eine Keratin-1/10-Mutation. Wird die Muta-
tion weitergegeben, dann haben die Nachkommen eine kon-
genitale bullose erythroderme Ichthyose. Bei ihnen ist nun in
allen Zellen die Mutation im Keratin 1/10 nachweisbar.

Segmentale Auspragungsformen autosomal dominant
vererbter Erkrankungen konnen durch prinzipiell 2 Me-
chanismen erklart werden. Happle unterscheidet eine Typ-
1-Variante, bei der eine Neumutation eine partielle Hetero-
zygotie verursacht und damit zu einem ausschliefllich
segmentalen Manifestationsmuster fiihrt. Bei der Typ-2-
Variante autosomal dominanter segmentaler Erkrankun-
gen kommt es bei bestehender Krankheit durch eine soma-
tische Mutation zu einer segmental verstirkten Auspragung
der Erkrankung, bedingt durch den Verlust der Heterozy-
gotie. Die unterschiedlichen intraindividuellen Auspra-
gungsgrade reprisentieren damit verschiedene Formen der
Heterozygotie (Happle 1997).

Der moderne Ndivusbegriff wurde von Happle geprégt
und neu definiert. Er steht ebenfalls im Zusammenhang mit
einem Mosaizismus (Happle 1995). Nivi werden heute als
sichtbare, umschriebene, wihrend lingerer Zeit bestehende
Hautveranderungen betrachtet, welche Ausdruck eines ge-
netischen Mosaiks sind. Dieses genetische Mosaik entsteht
in der Regel als Folge einer postzygoten Mutation.
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1.7  Pranatale Diagnostik

Die prinatale Diagnostik (8 Abb. 1.4) verlangt eine interdis-
ziplindre Zusammenarbeit zwischen Padiater, Humangene-
tiker, Gynékologen und Dermatologen.

Eine préinatale Diagnostik kann indiziert sein bei
schweren Genodermatosen, die mit intrauterinem Kinds-
tod, einer eingeschrankten Lebenserwartung oder einer
reduzierten Lebensqualitit einhergehen. Wichtig ist aber,
dass der Wunsch einer préinatalen Diagnostik von den El-
tern kommt. Beim Nachweis einer vorliegenden Erkran-
kung muss vorher evaluiert worden sein, ob ein Schwanger-
schaftsabbruch gerechtfertigt ist und von den Eltern auch
akzeptiert wiirde.

Gewisse morphologische Charakteristiken sind erst re-
lativ spdt in der Schwangerschaft sichtbar. Die interfolliku-
lire Keratinisation beginnt wihrend der 22.-24. Woche.
Die ekkrinen Driisen werden zwischen der 24. und 26. Wo-
che angelegt. Die Kenntnis von Marksteinen in der Entwick-
lung der Haut und der Keratinmutationen mit den daraus
resultierenden Krankheiten ist besonders im Falle einer
pranatalen Biopsiediagnostik entscheidend (Corden u. Mc-
Lean 1996; Holbrook et al. 1993).

Eine morphologisch orientierte fetale Hautbiopsie ist
frithestens zwischen der 16. und 20. Schwangerschaftswo-
che sinnvoll. Diese Methode kommt zur Anwendung, wenn
weder der molekulare Gendefekt noch eine biochemische
Veranderung bekannt ist und einzig morphologische Merk-
male zu Hilfe genommen werden kénnen. Das Risiko eines
Fruchttodes liegt bei etwa 1-3%. Die Interpretation der fe-
toskopisch erhaltenen Hautpriparate ist oft nicht einfach
und verlangt viel Erfahrung.

Eine weitere Moglichkeit der pranatalen Diagnostik im
Frithstadium ist die transvaginale oder transabdominale
Chorionzottenbiopsie. Sie erlaubt biochemische Untersu-

chungen und das Anlegen einer Chorionzellkultur. Mit
dem gewonnen Material konnen auch molekulargenetische
Untersuchungen durchgefithrt werden. Bei bekanntem
Gendefekt kann ab der 10. Schwangerschaftswoche Mate-
rial fiir molekulargenetische Untersuchungen entnommen
werden. Biochemische und zytogenetische Untersuchungen
aus dem aspirierten Material sind ebenfalls méglich. Das
Risiko eines Abortes bei diesem Eingriff liegt bei etwa
1,5-3%. Ein Schwangerschaftsabbruch in diesem frithen
Stadium ist deutlich weniger belastend als zu einem spite-
ren Zeitpunkt.

Die Amniozentese ermoglicht die Gewinnung von
Fruchtwasser zur Untersuchung von Stoffwechselerkran-
kungen ab der 14. Schwangerschaftswoche. Bei dieser Me-
thode wird unter Ultraschallkontrolle transabdominal
durch den Uterus mit Hilfe einer Nadel Fruchtwasser ge-
wonnen. Diese Technik erlaubt biochemische Untersu-
chungen. Die Gefahr eines Abortes liegt bei 0,5-1%. Die
Amniozentese wird z. B. angewandt fiir die prinatale Diag-
nose der X-chromosomal rezessiven Ichthyose, um die Ak-
tivitdt der Steroidsulfatase zu bestimmen.

Heute ist es sowohl theoretisch als auch praktisch mog-
lich, bei Hochrisikofamilien mit bestimmten Erbkrankhei-
ten eine In-vitro-Fertilisation und eine Prdimplantations-
diagnostik durchzufiihren. Nach 3 Tagen im 4-8-Zellsta-
diumkann eine Praimplantations-DNA-Diagnostik betrieben
werden, vorausgesetzt, der zugrunde liegende Gendefekt der
erwarteten Krankheit ist bekannt. Dabei wird eine Zelle aus
dem 4-8-Zellstadium entfernt und untersucht. Da in diesem
Zustand alle Zellen die gleiche Potenz aufweisen, fithrt die-
ser Eingriff zu keinen bleibenden Schaden. Wird der Gen-
defekt nachgewiesen, so wird keine Implantation in den
Uterus vorgenommen. Obwohl vom wissenschaftlichen As-
pekt faszinierend, sind die ethischen und sozialpolitischen
Probleme fast uniiberwindbar.

Priaimplantations- Chorinozottenbiopsie Amniozentese Fetoskopie/
diagnostik Biopsie
—— ] . |
. 4 8 12 16 20 24
Alter in

WO Ch en —

——

Embryonalzeit

O Abb. 1.4. Prénatale Diagnostik

Fetalzeit



Kapitel 1 - Embryologie der Haut

Literatur

Arita K, Akiyama M, Tsuji Y, McMillan JR, Eady RA, Shimizu H (2002)
Changesin gap junction distribution and connexin expression pat-
tern during human fetal skin development. J Histochem Cytochem
50: 1493-1500

Bernard BA (2003) Hair shape of curly hair. J Am Acad Dermatol 48 (Sup-
pl):$120-126

Corden LD, McLean WHI (1996) Human keratin diseases: hereditary fra-
gility of specific epithelial tissues. Exp Dermatol 5: 297-307

Drolet BA, Baselga E, Gosain AK, Levy ML, Esterly NB (1997) Preauricular
skin defects. A consequence of a presistent ectodermal groove.
Arch Dermatol 133: 1551-1554

Eckert RL, Crish JF, Robinson NA (1997) The epidermal keratinocyte as a
model for the study of gene regulation and cell differentiation.
Physiol Rev 77:397-424

Halata Z, Grim M, Bauman Kl (2003) Friedrich Sigmund Merkel and his
»Merkel cell, morphology, development, and physiology: review
and new results. Anat Rec 271A: 225-239

Happle R (1995) What is a nevus? A proposed definition of a common
medical problem. Dermatology 191: 1-5

Happle R (1997) A rule concerning the segmental manifestation of au-
tosomal dominant skin disorders. Review of clinical examples pro-
viding evidence for dichotomous types of severity. Arch Dermatol
133:1505-1509

Happle R (1999) Loss of heterozygosity in human skin. J Am Acad Der-
matol 41: 143-161

Holbrook KA, Smith LT, Sherman E (1993) Prenatal diagnosis of genetic
skin disease using fetal skin biopsy samples. Arch Dermatol 129:
1437-1454

Irvine AD, McLean WHI (2003) The molecular genetics of the genoder-
matoses: progress to date and future directions. Br J Dermatol 148:
1-13

Jamora C, DasGupta R, Kocieniewski P, Fuchs E (2003) Links between
signal transduction, transcription and adhesion in epithelial bud
development. Nature 422:317-322

Kaplan ED, Holbrook KA (1994) Dynamic expression patterns of tenas-
cin, proteoglycans, and cell adhesion molecules during human hair
follicle morphogenesis. Developmental Dynamics 199: 141-155

Koster EL, Mclntire DD, Leveno KJ (2003) Recurrence of mild malforma-
tions and dysplasias. Obstet Gynecol 102: 363-366

LiJ, Tzu J,ChenY, Zhang YP, Nguyen NT, Gao J, Bradley M, Keene DR, Oro
AE, Miner JH, Marinkovich MP (2003) Laminin-10 is crucial for hair
morphogenesis. EMBO J 22: 2400-2410

Lorenz HP, Longaker MT (2003) In utero surgery for cleft lip/palate:
minimizing the »Ripple Effect« of scarring. J Craniofac Surg 14:
504-511

Martin P (1997) Wound healing - aiming for perfect skin regeneration.
Science 276: 75-81

McMillan JR, Eady RAJ (1996) Hemidesmosome ontogeny in digit skin
of the human fetus. Arch Dermatol Res 288: 91-97

Mills AA, Zheng B, Wang XJ, Vogel H, Roop DR, Bradley A (1999) p63 is a
p53 homologue required for limb and epidermal morphogenesis.
Nature 398: 708-713

Mitchell AA (1991) Teratogens and the dermatologists. New knowledge,
responsabilities, and opportunities. Arch Dermatol 127: 399-401

Polakowska RR, Piacentini M, Bartlett R, Goldsmith LA (1994) Apoptosis
in human skin development: morphogenesis, periderm, and stem
cells. Developmental Dynamics 199: 176-188

Scott GA, Goldsmith LA (1993) Homeobox genes and skin development:
areview. J Invest Dermatol 101: 3-8

Scott GA, Haake AR (1991) Keratinocytes regulate melanocyte number
in human fetal and neonatal skin equivalents. J Invest Dermatol 97:
776-781

Sellheyer K (1995) Transgene Mause als Modelle fiir Hautkrankheiten.
Hautarzt 46: 755-761

Shimizu H, Suzumori K (1999) Prenatal diagnosis as a test for genoder-
matoses: its past, present and future. J Dermatol Sci 19: 1-8

Spritz RA, Itin PH, Gutmann DH (2004) Piebaldism and neurofibromato-
sis type 1: horses of very different colors. J Invest Dermatol 122:
34-35

TsujiY, Akiyama M, Arita K, Senshu T, Shimizu H (2003) Changing pattern
of deiminated proteins in developing human epidermis. J Invest
Dermatol 120: 817-822

Wang XJ, Greenhalgh DA, Bickenbach JR, Jiang A, Krieg T, Derynck R,
Roop DR (1997) Expression of a dominant-negative type Il trans-
forming growth factor beta (TGF-beta) receptor in the epidermis of
transgenic mice blocks TGF-beta-mediated growth inhibition. Proc
Natl Acad Sci USA 94: 2386-2391

Whitman M (1997) Feedback from inhibitory SMADs. Nature 389: 549~
551



P. Hoger, H. Hamm

2.1

2.2

2.2.1
222

223

224

23

2.3.1
23.2
233

234
235
23.6

24

241
24.2
243

2.5

2.5.1
252
253
254
255
25.6

Einleitung und Definitionen -10

Anatomie und Physiologie der Haut
des Neugeborenen -10

Die Haut des Friihgeborenen -10
Postnatale Entwicklung von Epidermis
und Dermis - 11
Schweidriisenfunktion und Thermo-
regulation -11

Talgdrisenfunktion - 11

Transitorische Veranderungen

der Neugeborenenhaut -12
Vegetative Gefal3reaktionen -12
Erythema »toxicum« neonatorum -12
Transitorische neonatale pustulose
Melanose -13

Lokalisierte Saugblasen -13
»Mongolenfleck« -13

Milien und Epstein-Perlen - 14

Hauterkrankungen

des Neugeborenenalters - 14
Erkrankungen der Epidermis - 14
Erkrankungen der Dermis - 16
Erkrankungen des subkutanen Fett-
gewebes -17

Infektionskrankheiten -18
Konnatale Roteln -18
Konnatale Varizellen -18
Herpes simplex neonatorum -19

Infektionen durch humane Parvoviren -19

Zytomegalie -19
Konnatale Toxoplasmose - 19

2.5.7 Infektionen durch toxinbildende
Staphylokokken -19

2.6 Kongenitale Immundefekte -20
2.6.1 DiGeorge-Syndrom -20

2.6.2 Schwerer kombinierter Immundefekt (»Severe
Combined Immunodeficiency«, SCID) - 20

2.7 Storungen
des Biotinstoffwechsels - 21

2.8. Sogenannter Morbus Leiner - 21

2.9 Angeborene Fehlbildungen -21

2.9.1 Praaurikuldre Zysten und Fisteln - 21

2.9.2 Aurikularanhange (akzessorische
Tragi) -22

2.9.3 Knorpelhaltige Halsanhdnge
(Choristome) -22

2.9.4 Branchiogene Fisteln -22

2.9.5 Laterale Halszysten -22

29.6 Mediane Halszysten -22

2.9.7 Kutane bronchogene Zysten -23

2.9.8 Kongenitale Dermoidzysten -23

2.9.9 NasalesGliom -23

2.9.10 Hautgriibchen und -gruben - 23

2.9.11 Kongenitale Lippengriibchen -23

2.9.12 Uberzshlige Brustwarzen (akzessorische
Mamillen, Polythelie) -24

2.9.13 Kutane Zeichen des okkulten spinalen
Dysraphismus -24

2.9.14 Angeborene Hautdefekte (Aplasia cutis
congenita) -25

Literatur -26



10

Kapitel 2 - Hauterkrankungen des Neugeborenen und angeborene Fehlbildungen

2.1  Einleitung und Definitionen

Als Neugeborenes wird ein Kind in den ersten 4 Lebens-
wochen bezeichnet, wihrend der Begriff Sciugling den Zeit-
raum des gesamten 1. Lebensjahres umfasst. Als »frithge-
boren« gelten Neugeborene, die vor der 37. Schwanger-
schaftswoche geboren werden, als »iibertragen«, wenn sie
nach der 42. Schwangerschaftswoche geboren werden.

Grof3e Bedeutung fiir die Beurteilung der Neugebo-
renen hat das Geburtsgewicht. Das durchschnittliche Ge-
burtsgewicht eines voll ausgetragenen Neugeborenen liegt
bei 3350 g. Ein Reifgeborenes mit einem Geburtsgewicht
unterhalb der 10. Perzentile (d. h. <2500 g) wird als »hypo-
troph« (bzw. »small for gestational age«; SGA) bezeichnet;
von starkem Untergewicht (»very low birthweight infant«;
VLBW) spricht man bei einem Geburtsgewicht unter
1500 g. Liegt das Geburtsgewicht oberhalb der 90. Perzen-
tile, liegt eine »Hypertrophie« vor.

Die Neugeborenenperiode ist durch eine Vielzahl
von kardialen, pulmonalen, metabolischen und weiteren
Anpassungsvorgiangen gekennzeichnet, die auch das Haut-
organ betreffen. Der Ubergang vom wissrigen, sterilen
und temperaturkonstanten Milieu des Amnions in die
trockene, keimreiche und kithle Atmosphire der Um-
gebungsluft stellt erhebliche Anforderungen an die Epi-
dermis des Neugeborenen. Hauterkrankungen in diesem
Lebensalter weisen eine Reihe von Besonderheiten auf,
weshalb dem Neugeborenen ein eigenes Kapitel gewidmet
ist. Uberschneidungen lassen sich nicht ganz vermeiden;
bei vielen Erkrankungen wird daher auf andere Kapitel
verwiesen.

2.2  Anatomie und Physiologie der Haut
des Neugeborenen

Die Entwicklung der Haut ist in Kap. 1 iiber die Embryo-
logie ausfithrlich dargestellt. Die Funktionsfahigkeit der
Haut unter dem Gesichtspunkt der Barrierefunktion, die
im Wesentlichen das Stratum corneum wahrnimmt, wird
in Kap. 41.1 tiber die Besonderheiten der topischen Thera-
pie im Kindesalter besprochen.

2.2.1 Die Haut des Friihgeborenen

Die Ausbildung des Stratum corneum beginnt etwa um die
24. Schwangerschaftswoche (Loomis u. Birge 2001). Wih-
rend das reife Neugeborene iiber ein funktionsfahiges Stra-
tum corneum verfiigt, das es vor Austrocknung schiitzt, ist
das Stratum corneum bei Frithgeborenen noch unreif, was
sich an erhohtem transepidermalem Wasserverlust (TEWL)
und erhéhtem Gasaustausch fiir Sauerstoff und CO, bele-
gen lasst (Hoger 2004; Loomis u. Birge 2001). Von der 27.
bis etwa zur 38. Gestationswoche ist der Fetus von einer

Schutzschicht (Vernix caseosa) umbhiillt, welche die Epider-
mis vor Mazeration schiitzt und zusétzlich antibakterielle
Eigenschaften besitzt. Ihre Lipide sind das Produkt der fe-
talen Talgdriisen und der abgeschilferten Epidermis selbst,
die durch ihre Adhérenz an der Hautoberfliche den Mangel
an Barrierelipiden kompensiert (Hoger et al. 2002).

Unabhingig von der Dauer der Schwangerschaft setzt
aber bei Frithgeborenen mit der Geburt eine beschleunigte
Differenzierung ein, die innerhalb von 2-4, bei extrem un-
reifen Frithgeborenen in bis zu 7 Wochen (Kalia et al. 1998)
einen Prozess autholt, der unter normalen Bedingungen
jenach Alter des Frithgeborenen 10-14 Wochen dauern
wiirde.

In anatomischer Hinsicht gleicht die Haut des Neuge-
borenen - und innerhalb von 2-4 Wochen auch die von
Frithgeborenen - der Haut des Erwachsenen. Sie umfasst
10-13% seines Korpergewichtes im Vergleich zu 3% beim
Erwachsenen (Nonato et al. 2002). Die Dicke der Epidermis
liegt bei 40-50 pm. Histologisch ist bereits eine mehrlagige
Schichtung in Stratum basale, Stratum granulosum, Stra-
tum spinosum und Stratum corneum erkennbar. Die Horn-
zellschicht (Stratum corneum) weist etwa 10-12 Lagen im
Vergleich zu 15 und mehr beim Erwachsenen auf (Evans u.
Rutter 1986; Hoger 2004).

Die anatomische Reife korreliert nur zum Teil mit der
funktionellen Reife des Hautorgans. Diese Diskrepanz
betrifft sowohl die Barrierefunktion als auch Thermo-
regulation, mechanische Belastbarkeit und transkutane
Resorption.

Aufgrund des erhohten TEWL, der zu lebensgefihrlicher
Dehydratation und Hypothermie fithren wiirde, werden
Frithgeborene postpartal je nach Unreife fiir einige Tage bis
Wochen in einem Inkubator gelagert, dessen Innentempe-
ratur bei 35°C liegt und in dem anfangs eine Luftfeuchtig-
keit von 80-90% herrscht. Okklusion der Haut (durch Sal-
ben oder Kunststofffolien) bewirkt eine Verminderung des
TEWL und eine beschleunigte Reifung des Barrieredefek-
tes. Die Anwendung von Olivendl oder von Paraffindl re-
duziert den TEWL um bis zu 50%. Gleichzeitig wird die
bakterielle Kolonisation der Haut und die Gefahr trans-
kutaner Infektionen reduziert (Nopper et al. 1996). Da die
postnatale Reifung der Lipidbarriere regional unterschied-
lich einsetzt (Hardman et al. 1999), ist der TEWL in ver-
schiedenen Korperregionen unterschiedlich ausgeprigt,
am hochsten im Bereich des Abdomens.

0 Cave:

Phototherapie und die Einwirkung von Warmestrahlern
fihren zu einer Erhéhung der transepidermalen Wasser-
verdunstung um bis zu 20%. Dies ist bei der Berechnung
der parenteralen Flissigkeitszufuhr zu beriicksichtigen.
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2.2.2 Postnatale Entwicklung von Epidermis
und Dermis
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2.2.3 SchweiBdriisenfunktion
und Thermoregulation

Die wichtigsten postnatalen Strukturverinderungen der
Epidermis betreffen ihre Vernetzung mit der Dermis:
Wihrend das Stratum basale unmittelbar postnatal nahezu
parallel zur Oberfliche verlduft, bilden sich im Verlauf der
ersten Lebensmonate zunehmend dermale Papillen aus, die
schliellich ein Ineinandergreifen beider Hautschichten
bewirken. Dieser Prozess ist quantifizierbar anhand des
Verhiltnisses von Oberfliche zu Basalzellschicht.

0 Cave:

Die verminderte dermoepidermale Vernetzung erklart die
erhéhte Empfindlichkeit der Neugeborenenhaut gegen-
Uber Scherkraften, wie sie z. B. beim Entfernen von Heft-
pflastern entstehen (Lund et al. 1997).

Die Dermis als »Verschiebeschicht« zwischen Epidermis
und subkutanem Fettgewebe besteht tiberwiegend aus dem
Strukturprotein Kollagen (75% des Trockengewichtes).
Wihrend das dermale Kollagen bei Erwachsenen zu 80-
90% aus Typ-I-Kollagen besteht, enthlt die neonatale Der-
mis noch zu 50-60% das »fetale« Kollagen III. Dieses wird
jedoch im Verlauf der ersten Lebenswochen rasch durch
Kollagen I ersetzt. Der Elastingehalt der Neugeborenen-
haut ist im Verhiltnis zur Erwachsenenhaut hingegen ver-
mindert.

Im Laufe der ersten Lebensmonate erfolgt auch nach
Normalisierung des TEWL noch eine weitere funktionelle
Reifung der Epidermis. Die Haut des Neugeborenen ist im
Vergleich zu ilteren Sduglingen relativ trocken und rau. Die
Hydratation des Stratum corneum ldsst sich mittels Cornio-
metrie, die Hautrauigkeit mittels mikrotopographischer
Untersuchungsmethoden quantifizieren. Innerhalb der ers-
ten 3 Lebensmonate nimmt die Kapazitit der Sauglings-
haut, Wasser zu binden, signifikant zu und erreicht mit etwa
3 Monaten Erwachsenenwerte. Parallel dazu tritt eine Gldt-
tung der Hautoberfliche ein (Hoger u. Enzmann 2002).

Bei der Geburt weist die Haut des Neugeborenen noch
einen neutralen oder leicht alkalischen pH-Wert von 6,2-
7,5 auf, der auf die leicht alkalische Amnionfliissigkeit
zurtickzufithren ist und nicht durch das Gestationsalter
beeinflusst wird. Bereits innerhalb der ersten 24 Stunden
post partum kommt es zu einem deutlichen Abfall des
Haut-pH-Wertes. Mit etwa 4 Wochen ist der Normbereich
von 5,2-5,5 erreicht, den auch éltere Kinder und Erwach-
sene aufweisen (Hoger 2004). Trotzdem ist die pH-Homo-
ostase der Haut des Neugeborenen und Séuglings noch
labil: Nach Kontakt mit alkalischen Substanzen (Alkali-
seifen) dauert es langer als bei Erwachsenen, bis der physio-
logische pH-Bereich wieder erreicht ist.

Transkutaner Wérmeverlust erfolgt zum einen wie oben
geschildert parallel mit der Evaporation, zum anderen
durch Warmestrahlung und Warmeleitung. Aufgrund ihrer
- bezogen auf das Korpergewicht — groflen Korperober-
flache sind Frith- und Neugeborene besonders wirmever-
lustgefihrdet.

Eine Besonderheit der Neugeborenenhaut ist das brau-
ne subkutane Fettgewebe, das bis zu 6% des Korpergewich-
tes umfasst und neben der Subkutis (insbesondere im Be-
reich von Skapula und Axillen) auch in der Nierenkapsel
und im Mediastinum vertreten ist. Das braune Fettgewebe
ist von essenzieller Bedeutung fiir die Thermogenese des
Neugeborenen (»zitterfreie Warmegewinnung«). Es wird
im Verlauf der ersten Lebensjahre kontinuierlich durch
»weifles« Fettgewebe ersetzt.

Die Fahigkeit, durch Vasokonstriktion die Wérmeab-
strahlung zu vermindern, ist bei Neugeborenen noch nicht
ausgereift. Ein Abfall der Korpertemperatur kann zu Azi-
dose und intrazerebralen Hdmorrhagien fithren. Bei der
Pflege, Untersuchung und dem Transport von Neugebore-
nen ist daher auf Einhaltung eines Umgebungstemperatur-
optimums von 35-37°C zu achten. Bei Frithgeborenen hat
sich zusétzlich die Verwendung von Polyethylenabdeckun-
gen bewihrt.

Obwohl bereits bei Geburt 3 Mio. ekkrine Schweif3-
driisen vorhanden sind, deren Dichte beim Neugeborenen
sogar hoher ist als beim Erwachsenen, ist die Fahigkeit
zum thermalen Schwitzen beim Neugeborenen noch nicht
ausgereift, d. h. die Induktionsschwelle zum Schwitzen
ist signifikant hoher als beim Erwachsenen. Die Hohe
dieser Induktionsschwelle ist abhdngig vom Gestations-
alter. Bei Frithgeborenen besteht in den ersten Lebens-
tagen eine absolute Anhidrose. Eine Normalisierung der
Schwitzfunktion tritt erst im Verlauf der ersten 6-8 Le-
bensmonate ein.

2.2.4 Talgdriisenfunktion

Die Talgdriisen des Feten sind von der 19. Gestationswoche
an funktionsfahig; sie tragen zur Bildung der Vernix caseo-
sa bei. Post partum wird ihre Aktivitit von maternalen
Androgenen reguliert. Die tiber Muttermilch iibertragenen
Androgene fiihren bei gestillten Kindern zu einer verlin-
gerten und verstdrkten Stimulation der Talgdriisen und
begiinstigen die Entstehung der sog. »Acne neonatorumc
(» unten). Daher haben nicht gestillte Kinder eine etwas
trockenere Haut als gestillte Kinder. Nach dem Abstillen
endet die androgene Stimulation, und die Talgdriisen treten
in eine Ruhephase ein, die bis zur Pubertit anhilt.
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2.3  Transitorische Veranderungen
der Neugeborenenhaut

Viele Neugeborene weisen eine Anzahl von Hautverande-
rungen auf, die als »physiologisch« oder »normal« gelten
und keinen Krankheitswert besitzen.

2.3.1 Vegetative GefdB3reaktionen

Harlekinfarbwechsel

Bis zu 5% aller reif geborenen Neugeborenen zeigen ein
eigenartiges Phidnomen, das als Harlekinfarbwechsel be-
zeichnet wird. Wenn ein solches Baby auf der Seite liegt,
wird die obere Hilfte des Korpers blass, und die untere
Hiilfte erscheint tiefrot. Dreht man es auf die andere Seite,
tritt ein Farbwandel auf, sodass das vorher tiefrote Areal
jetzt blass wird und umgekehrt. Dabei zeigt sich entlang der
Mittellinie eine klare Trennung zwischen dem tiefroten und
dem blassen Areal.

0 Cave:

Wenn ein Harlekinfarbwechsel noch bei Kindern, die
alter als 4 Wochen sind, beobachtet werden kann, sollte
eine Hypoxie aufgrund eines Herzfehlers ausgeschlossen
werden.

Als Ursache des zumeist harmlosen Harlekinfarbwechsels
gilt eine Storung des Gefafltonus, der von einem unreifen
hypothalamischen Zentrum unzureichend gesteuert wird.

Cutis marmorata

Neugeborene und Sauglinge reagieren auf Kalte tiblicher-
weise mit einer grofSmaschigen lividen Scheckung der Haut.
Diese harmlose funktionelle GeféfSreaktion wird Cutis mar-
morata (8 Abb. 2.1) genannt und beruht auf einer Atonie
der Venolen und einer Hypertonie der Arteriolen der tiefe-
ren dermalen Gefifle. Hiervon abgegrenzt werden muss das
Van-Lohuizen-Syndrom (Cutis marmorata teleangiectatica
congenita), bei dem eine vaskulidre Anomalie vorliegt.

B Abb. 2.1. Cutis marmorata als Nebenbefund. Das Neugeborene
leidet auBerdem an einer mild ausgepragten lamelldren Ichthyose

2.3.2 Erythema »toxicum« neonatorum

Epidemiologie. Vorkommen bei 30-70% aller Neugebo-
renen.

Atiologie. Ungeklirt. Der Nachweis aktivierter Makropha-
gen und dendritischer Zellen und die vermehrte Synthese
proinflammatorischer Zytokine (IL-1, IL-8) und Chemoki-
ne (Eotaxin) sprechen fiir eine tiberschieflende Aktivierung
des noch unreifen Immunsystems, moglicherweise als Re-
aktion auf den Erstkontakt mit apathogenen Hautbakterien
(Marchini et al. 2001). Der Begriff »toxicum« ist zwar etab-
liert, Hinweise auf eine »Intoxikation« gibt es jedoch nicht.

Klinisches Bild. Das Erythem entwickelt sich meist am
2. Lebenstag. Auf erythematosem Grund bilden sich
1-2 mm grofle Papeln, Vesikel und Pusteln (8 Abb.2.2);
Handteller und Fufisohlen werden ausgespart. Das Erythe-
ma neonatorum klingt innerhalb weniger Tage wieder ab.

Diagnostik. Im Tzanck-Test von einer Pustel lassen sich
vermehrt eosinophile Leukozyten nachweisen. In 20% be-
steht auch eine periphere Eosinophilie.

@ Abb. 2.2. Erythema »toxicum« neonatorum im erythematds-6de-
matdsen Stadium (Beobachtung von Prof. Dr. H. Cremer, Heilbronn)



2.3 - Transitorische Veranderungen der Neugeborenenhaut

B Abb. 2.3. Transitorische neonatale pustulése Melanose

2.3.3 Transitorische neonatale
pustulose Melanose

Epidemiologie. Mit einer Pridvalenz von 4-5% insbeson-
dere bei farbigen Neugeborenen relativ hiufig, wihrend bei
anderen Rassen nur etwa eines von 500-1000 Neugebore-
nen erkrankt.

Atiologie. Nach gegenwirtiger Auffassung handelt es sich
um eine Variante des Erythema toxicum neonatorum
(Abschn. 2.3.2).

Klinisches Bild. Im Unterschied zum Erythema toxicum
neonatorum sind Vesikel und Pusteln bereits bei Geburt
vorhanden, bevorzugt im Bereich von Gesicht, oberem
Thorax und glutial, aber auch palmoplantar. Ein erythema-
toser Hof ist nicht vorhanden (8 Abb. 2.3). Die Lisionen
verkrusten spontan im Verlauf einiger Tage und heilen
unter Schuppung ab. Bei dunkelhdutigen Neugeborenen
hinterlassen sie oftmals unscharf begrenzte, hyperpigmen-
tierte Maculae, die fiir 2-3 Monate persistieren konnen.

Diagnostik. Der Blascheninhalt ist steril und zeigt multiple
Neutrophile.

Differenzialdiagnose. Erythema toxicum neonatorum,
bullose Impetigo, Herpesinfektion.

Therapie. Nicht notwendig.

2.3.4 Lokalisierte Saugblasen

Insbesondere an den Fingern und Unterarmen konnen
Kinder bei Geburt kleinere Blasen aufweisen, die als intra-
uterine Saugartefakte angesehen werden (8 Abb. 2.4).
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B Abb. 2.4. Saugblasen am Handriicken eines Neugeborenen
(Beobachtung von Prof. Dr. H. Cremer, Heilbronn)

B Abb. 2.5. Mongolenflecken in der Sakroiliakalregion

2.3.5 »Mongolenfleck«

Epidemiologie. Vorkommen bei 80-90% aller asiatischen
und farbigen Neugeborenen und bei bis zu 10% weiflhdu-
tiger Sauglinge.

Atiologie. Unvollstindige Migration der Melanozyten von
der Neuralleiste in die Haut.

Klinisches Bild. Die bei Geburt oder wenig spéter auffal-
lenden unregelmdflig und unscharf begrenzten blau-
grauen Flecken (B Abb. 2.5) werden durch umschriebene
Ansammlungen von Melanozyten in der tiefen Dermis her-
vorgerufen. Vor allem, wenn sie wie in mehr als 3/4 der
Fille in der Sakroiliakalregion auftreten, werden sie als
Mongolenflecken bezeichnet. Ublicherweise nehmen sie
im 1. Lebensjahr an Grofle und Intensitit zu und bilden
sich dann in den darauf folgenden 1-4 Jahren spontan zu-
rick, groflere langsamer als kleine. Im Alter von 5 Jahren
sind 97% der Mongolenflecken nicht mehr erkennbar
(Abschn. 9.4.3).
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2.3.6 Milien und Epstein-Perlen

Epidemiologie: Milien finden sich bei 40-50% aller Neuge-
borenen.

Atiologie. Unbekannt.

Klinisches Bild. Milien imponieren als weifiliche epider-
male Papeln mit einem Durchmesser von 1-2 mm, bevor-
zugt im Bereich von Stirn, Wangen und Nasenriicken
(8 Abb. 2.6). Sie sind teils bereits bei Geburt vorhanden,
teils treten sie erstim Verlauf des 1. Lebensjahres auf. Milien
entsprechen kleinen epidermalen Zysten, die vom Talgdrii-
senapparat der Vellushaare ausgehen. Sie rupturieren meist
nach einigen Wochen und bilden sich spontan zuriick. Bei
60-70% der Neugeborenen finden sich im Bereich des
harten Gaumens weifiliche Papeln, die ein Aquivalent der
Milien darstellen und sich gleichfalls spontan zurtickbilden
(»Epstein-Perlen«). Im Bereich der Zahnleiste auftretende
»Milien« werden als »Bohn-Noduli« bezeichnet.

Differenzialdiagnose. Nach Traumen, Blasen oder tiefen
Entziindungen kénnen sich sekundar Milien bilden, die als
Narbendquivalent gelten. Auch im Rahmen ektodermaler
Dysplasien werden Milien beobachtet.

@ Abb. 2.6. Milien

Therapie. Meist nicht erforderlich. Persistente Milien kon-
nen mit der Lanzette eréffnet und exprimiert werden.

2.4  Hauterkrankungen des Neugeborenen-

alters
2.4.1 Erkrankungen der Epidermis
Miliaria

Epidemiologie. Bei Neugeborenen haufig.

Atiologie. Verlegung der Schweif}driisenausfithrungsginge
innerhalb des Stratum corneum (Miliaria cristallina) oder
innerhalb der Epidermis (Miliaria rubra).

Klinisches Bild. Bei der Miliaria cristallina bestehen winzige
klare Bldschen ohne Erythem an Kopf, Hals und Stamm
des Neugeborenen (8 Abb. 2.7). Die Miliaria rubra tritt am
hiufigsten bei Kleinkindern in Form kleinster, von einem
Erythem umgebener Papulovesikel in Erscheinung und be-
vorzugt den Hals und die grofien Beugen.

Therapie. Jede schweifStreibende Uberwirmung des Kor-
pers ist zu vermeiden. Weite, luftige Baumwollkleidung
sollte bevorzugt werden (Néheres in Abschn. 36.2.2).

Neonatale zephale Pustulose

Synonym. Pityrosporumfollikulitis, Malassezia-Follikulitis,
Acne neonatorum.

Epidemiologie. Auftreten bei etwa 15-20% der Neugebo-
renen.

Atiologie. Durch maternale Androgene kommt es bereits
gegen Ende der Fetalzeit, sub partu und bei gestillten Kin-
dern auch post partum zu einer Stimulation der Talg-
driisen, die hyperplastisch erscheinen. Die androgene Sti-
mulation disponiert zur Kolonisation mit lipophilen Hefen
(Pityrosporum ovale, Synonym: Malassezia furfur). Diese

B Abb. 2.7. Miliaria cristallina
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O Abb. 2.8. Neonatale zephale Pustulose

Erreger lassen sich bei etwa 50-60% der Schwangeren auf
der Kopfhaut nachweisen und werden post partum auf das
Neugeborene tibertragen. Grofle und Aktivitit der kindli-
chen Talgdriisen stellen einen wichtigen Dispositionsfaktor
dar, denn die Erkrankung tritt bei dlteren Sduglingen - trotz
zunehmend erfolgender Besiedlung der Kopthaut (Bernier
et al. 2002) — nicht mehr auf.

Klinisches Bild. Nach einer Latenzzeit von 2-3 Wochen
kommt es beim Neugeborenen zu einer akneiformen Folli-
kulitis im Bereich von Kapillitium, Gesicht und Nacken
(B Abb. 2.8).

Diagnostik. Im Pustelausstrich Nachweis von reichlich
Pilzmyzelien und Mikrokonidien (Hellfeldmikroskopie),
die wegen ihrer charakteristischen Form mit »spaghetti and
meatballs« verglichen werden.

Differenzialdiagnose. Im Unterschied zu Erythema toxi-
cum und transitorischer pustulgser Melanose Auftreten erst
ab der 2./3. Lebenswoche.

Therapie. Ketoconazol-Shampoo (Terzolin) 2- bis 3-mal
im Abstand von 3 Tagen bei Kind und Mutter, der mut-
maflichen Ubertrigerin, sowie Ciclopirox-Gel (Batra-
fen) oder Econazol-Losung (Epi-Pevaryl) 6 Tage jeweils
iiber Nacht in den betroffenen Arealen, morgens abwa-
schen.

Infantile Akropustulose

Epidemiologie. Seltene Erkrankung, die Jungen etwas hiu-
figer betrifft. Obwohl urspriinglich v. a. bei dunkelhdutigen
Kindern beobachtet, kommt die infantile Akropustulose
sehr wohl auch bei Neugeborenen in Europa und Asien vor
(Belter u. Traupe 1988).
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B Abb. 2.9. Infantile Akropustulose

Atiologie. Unklar. Beziige zur eosinophilen pustulésen
Follikulitis (Vicente et al. 1996) und v. a. zur Skabies (Pren-
diville 1995) im Sinne einer postskabiosen Reaktion werden
diskutiert.

Klinisches Bild. Die infantile Akropustulose ist durch das
Auftreten von juckenden, 1-2 mm grof3en sterilen Blaschen
(B Abb. 2.9) gekennzeichnet, die rasch pustulos eintriiben
und mit einer winzigen, halskrausenartigen Schuppung ab-
heilen. Pridilektionsstellen sind Handinnenflachen und
Fuf3sohlen. In abnehmender Haufigkeit sind ferner distale
Extremititen, Kapillitium, Rumpf sowie proximale Extre-
mitéten befallen. Die Erkrankung verlauft meist schubwei-
se mit abnehmender Aktivitit und heilt von selbst aus.

Histologie. Charakteristisch sind unilokuldre intraepider-
male Hohlrdume mit nekrotisierenden Keratinozyten, neu-
trophilen und eosinophilen Granulozyten sowie mononu-
kledren Zellen.

Differenzialdiagnose. Skabies, eosinophile pustulése Folli-
kulitis, Erythema neonatorum, transiente neonatale Pustu-
lose.

Therapie. Lokal antipruriginose Mafinahmen (Lotio alba,
ggf. Zusatz von Polidocanol), bei anhaltendem Juckreiz evtl.
Behandlung mit Antihistaminika (Cetirizin, 0,5 mg/kgKG/
Tag fiir 3-4 Wochen). Bei unzureichendem Ansprechen
Therapieversuch mit topischen Steroiden (Typ Prednicar-
bat, 1-mal tgl. fiir 2 Wochen). Nur bei ausgeprigtem, thera-
pierefraktirem Krankheitsbild kann der Einsatz von Dap-
son erwogen werden (1-2 mg/kgKG/Tag).

0 Cave:

Vor dem Einsatz von Dapson muss ein Glukose-6-Phos-
phat-Dehydrogenase-Mangel ausgeschlossen werden;
unter Therapie missen Blutbild und Methdmoglobin kon-
trolliert werden.

Antibiotika haben sich als unwirksam erwiesen. In der Re-
gel wird man die Spontanheilung abwarten. Auch wenn die
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Erkrankung moglicherweise eine immunologische Spitre-
aktion auf Skabiesmilben darstellt, sind wiederholte anti-
skabiose Behandlungen unniitz und schaden nur.

Eosinophile pustuldse Follikulitis
Epidemiologie. Selten.

Atiologie. Unklar. Mdglicherweise stellen die eosinophile
pustuldse Follikulitis und die infantile Akropustulose un-
terschiedliche klinische Manifestationsformen derselben
Erkrankung dar. Ob Beziige zur eosinophilen pustulésen
Follikulitis des Erwachsenen (M. Ofuji) bestehen, ist un-
sicher.

Klinisches Bild. Die im Sauglingsalter auftretenden Haut-
verdnderungen bestehen aus 1-3 mm grofen Pusteln, die
sekunddr verkrusten. Bevorzugt finden sie sich an der
Kopfhaut, kommen aber auch an anderen Korperregionen
vor. Das Allgemeinbefinden ist ungestort. Die Erkrankung
nimmt einen schubweisen Verlauf und heilt meist inner-
halb eines Jahres spontan aus.

Histologie. In der Dermis finden sich dichte, zumeist peri-
follikuldr angeordnete Infiltrate, die reich an eosinophilen
Granulozyten sind.

Therapie. Bei schwer betroffenen Kindern kann ein Be-
handlungsversuch mit Erythromycin unternommen wer-
den, auch topische Kortikosteroide sind mit gewissem
Erfolg eingesetzt worden (Giard et al. 1991).

Differenzialdiagnose. Erythema toxicum neonatorum,
transiente neonatale Pustulose, infantile Akropustulose.

Kollodiumbaby
Epidemiologie. Selten (ca. 1:500.000).

Atiologie. Das Kollodiumbaby ist itiologisch heterogen.
Einige Fille beruhen auf einem Transglutaminase-1-Man-
gel und gehen spiter in eine lamelldre Ichthyosis tiber.
Bei anderen Kindern wird im Verlauf als Ursache u. a. ein
Sjogren-Larsson-Syndrom (Larrégue et al. 1986), eine Tri-
chothiodystrophie, ein M. Gaucher, in 10% auch ein selbst-
limitierter Verlauf mit vollstindiger Abheilung (selbsthei-
lendes Kollodiumbaby) festgestellt (Ergezinger et al. 1998).
Offensichtlich liegt auch bei den meisten Fallen von selbst-
heilendem Kollodiumbaby ein Transglutaminase-1-Mangel
vor (Raghunath et al. 1999).

Klinisches Bild. Bei Geburt sind die betroffenen Kinder von
einer glinzenden kollodiuméhnlichen Membran umgeben
(B Abb. 4.6), die auf charakteristische Weise innerhalb der
ersten 48 h aufbricht und in groflen Lamellen abschilfert.
Nach wenigen Tagen entsteht der Eindruck einer normalen
Haut, die allerdings am Stamm noch etwas Schuppung

aufweist. Das klinische Bild kann sehr ausgeprigt sein
und umfasst hiufig auch ein ausgeprigtes Ektropion sowie
wulstige Lippen. Kollodiumbabys sind »Hochrisikoneuge-
borene« und leiden unter einer schweren Stérung der Tem-
peraturregulation und einem verstarkten TEWL (Buyse et
al. 1993).

Therapie. Eine intensivmedizinische Betreuung ist in
den ersten Lebenswochen erforderlich. Trotzdem betragt
die Mortalitdt auch heute noch etwa 11%. Bei Geburt lasst
sich nicht entscheiden, ob die Erkrankung spontan abheilen
oder welche der verschiedenen Ichthyosen sich spéter ma-
nifestieren wird (Abschn. 4.4).

2.4.2 Erkrankungen der Dermis

Transiente bullése Dermolyse des Neugeborenen

Dieser seltenen Erkrankung liegen Mutationen im Kolla-
gen-VII-Gen zugrunde (Christiano et al. 1997). Kennzei-
chen ist eine hochverletzliche Haut mit Blasenbildung
(B Abb. 2.10). Die Symptomatik ist von Geburt an vorhan-
den und bessert sich innerhalb von 2 Jahren erheblich. Bei
einigen wenigen Fillen bleibt eine erhohte Fragilitit der
Haut bestehen. Im Gegensatz zur Epidermolysis bullosa
dystrophica weisen die betroffenen Patienten keine Hyper-
pigmentierungen, Nageldystrophien oder Zahnanomalien
auf (Hashimoto et al. 1989). Hinde und Fiifle stellen Pridi-
lektionsstellen dar.

Therapie. Aufgrund der spontan einsetzenden Besserung
ist nur eine symptomatische Therapie zur Verhinderung
von Infektionen und zur Vermeidung von Druck erfor-
derlich.

Extensive kongenitale Erosionen und Blaschen
mit retikuldrer Narbenbildung

Dieses sehr seltene Krankheitsbild ist moglicherweise Folge
einer nicht erkannten intrauterinen Infektion. Bei Geburt
besteht eine generalisierte Bldschenbildung, die zu ausge-

B Abb. 2.10. Transiente bullése Dermolyse des Neugeborenen
(Beobachtung von Prof. Dr. L. Bruckner-Tuderman, Freiburg)
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dehnten symmetrischen Erosionen und narbiger Abheilung
fithrt. Die betroffenen Kinder werden oft unreif geboren
und weisen gelegentlich eine Mikrozephalie und neurolo-
gische Symptome wie Krampfe auf (Plantin et al. 1990).

Auch bei der differenzialdiagnostisch zu erwéigenden
Incontinentia pigmenti treten typischerweise Bldschen schon
bei Geburtoderin den ersten Lebenstagen auf (Abschn. 6.4).
Des Weiteren kénnen sich systemische Mastozytosen mit
Mastzellinfiltraten nicht nur der Haut, sondern auch der
inneren Organe, in Form von Blidschen- und Blasenbil-
dung und braunroten kutanen Knoten manifestieren (Ab-
schn. 14.5.1 und 14.5.2).

2.4.3 Erkrankungen des subkutanen
Fettgewebes

Subkutane Fettgewebsnekrose

Epidemiologie. Seltene und in der Regel voriibergehende
Erkrankung des subkutanen Fettgewebes bei Neugebore-
nen, die gelegentlich mit einer Hyperkalzdmie assoziiert ist.

Atiologie. Als Ursache wird eine Schidigung des subku-
tanen Fettgewebes durch Druck oder linger andauernde
Unterkiihlung mit zeitweiliger Gewebshypoxie angenom-
men. Aufgrund der Verteilung der Lasionen haben Taieb
et al. (1987) vorgeschlagen, dass es sich um einen regula-
torischen Defekt des braunen Fettgewebes handelt. Die
Ursache der Hyperkalzamie, die auch zu Kalkablagerun-
gen in inneren Organen (Nephrokalzinose) fithren kann,
ist unbekannt.

Klinisches Bild. Die subkutane Fettgewebsnekrose manifes-
tiert sich bei reifen Neugeborenen zumeist in den ersten
6 Lebenswochen in Form von schmerzlosen, oft blaulich-
lividen, plattenartigen Verhédrtungen (8 Abb. 2.11) mit be-
vorzugter Lokalisation an Gesaf3, Schultern, Riicken, Wan-
gen und Armen. Die Infiltrate fithlen sich gummiartig an,
sind mit der Haut verbacken, aber auf der Unterlage ver-
schieblich und kénnen ulzerieren.

B Abb. 2.11. Subkutane Fettgewebsnekrose (Beobachtung von Prof.
Dr. H. Cremer, Heilbronn)
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Histologie. Fokale nekrotisierende granulomatdse Panni-
kulitis mit Fibrosierung. In den Riesenzellen vom Fremd-
korpertyp lassen sich sternférmige doppelbrechende Kris-
talle nachweisen.

Therapie. Aufgrund der spontanen Riickbildungstendenz
ist eine Therapie in der Regel nicht erforderlich.

0 Cave:

Wichtig ist die Uberwachung der Serumkalziumkonzen-
tration, da es zu lebensgefédhrlichen Hyperkalzamien
kommen kann.

Skleroedema neonatorum

Epidemiologie. Sehr seltene Erkrankung, die als Komplika-
tion bei peripartaler Asphyxie auftreten kann.

Atiologie. Wesentlicher pathogenetischer Faktor ist ein
peripartaler Sauerstoffmangel (Asphyxie). Die betroffenen
Kinder sind bereits vor Einsetzen der Hauterkrankung
schwer krank. Hiufig handelt es sich um unreife Neugebo-
rene mit schwerwiegenden Infektionen, Atemnotsyndrom
oder Herzkrankheiten.

Klinisches Bild. Kennzeichnend ist eine holzartige Verhar-
tung der Haut, die ihren Ausgang insbesondere vom Gesif3,
von der Hiifte oder den Waden nimmt. Diese Verhirtung
kann sich rasch flichig ausbreiten, wobei allerdings Hand-
teller und Fufsohlen ausgespart bleiben. Die Haut fiihlt
sich kalt an und kann ein geschecktes, violettes Gefif3-
muster aufweisen. Im Verlauf der Erkrankung kommt es
zu einer massiven Einschrinkung der Beweglichkeit der
Gelenke, und das Gesicht kann eine maskenartige Starre
annehmen.

Histologie. Das subkutane Fettgewebe ist verdickt und zeigt
eine granulomatdse Entziindung. Charakteristischerweise
finden sich in den Fettzellen der Fettgewebeldppchen na-
delartige Spaltbildungen.

Therapie. Neben intensivmedizinischer Pflege steht die Be-
handlung der zugrunde liegenden Stérung im Vordergrund,
d. h. Oxygenierung und antibiotische Therapie. Das Skle-
roedema neonatorum ist jedoch Ausdruck einer schwer-
wiegenden Hypoperfusion; daher ist ein letaler Ausgang
oftmals nicht zu verhindern.

Differenzialdiagnose. Subkutane Fettgewebsnekrose und
neonatale Kéltepannikulitis.

Kéltepannikulitis

Aufgrund der Unreife der Thermoregulation birgt jede
Kélteexposition oder -applikation bei Neugeborenen die Ge-
fahr einer Kiltepannikulitis. Auslésend kann beispielsweise
die Anwendung von Eis oder Kiltekompressen zur Behand-
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lung einer supraventrikuldren Tachykardie sein (Ter-Poor-
ten et al. 1995). Am hiufigsten sind bei Neugeborenen die
Wangen betroffen. Das klinische Bild ist durch erythema-
tose subkutane Knoten und Plaques gekennzeichnet, die
innerhalb von Stunden oder Tagen nach Kilteexposition
entstehen. Es handelt sich um eine harmlose Erkrankung,
die tiblicherweise keine Therapie erfordert, sondern inner-
halb weniger Tage nach dem Kaltetrauma spontan abheilt.

2.5 Infektionskrankheiten

Infektionen in der Neonatalperiode sind potenziell lebens-
gefihrlich.

0 Cave:

Anders als beim alteren Kind beginnen Infektionen haufig
mit unspezifischen Symptomen (Trinkunlust, Temperatur-
instabilitat, fahles Hautkolorit), »klassische« Hinweise auf
eine Infektion wie Fieber oder auch typische Blutbildver-
anderungen fehlen oft. Dennoch kdnnen sie rasch zur
Generalisation mit Sepsis und Meningitis fihren. Nicht
selten deuten Hautsymptome auf eine beginnende
Neugeboreneninfektion hin.

Ubersicht 2.1. Mégliche Infektionserreger
in der Neonatalperiode, die Vesikel und Pusteln
induzieren kénnen

== Bakterien:
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Treponema pallidum, Listeria monocytogenes,
Pseudomonas spp., Haemophilus influenzae
== Pjlze und Hefen:
Candida spp., Pityrosporum ovale, Aspergillus spp.
= Viren:
Herpes-simplex-Virus, Varicella-zoster-Virus,
Zytomegalievirus (CMV)
= Protozoen:
Sarcoptes scabiei, Toxoplasma spp

Ubersicht 2.2. Akronym »STORCHc« fiir die »klassi-
schen« kongenitalen Infektionen

S Syphilis

T Toxoplasmose

O Otbhers: Listeriose, Infektionen durch HIV, Enterovi-
renu. a.

R Rubella

(@)

CMV-Infektion (engl.)
H Herpesvirusinfektionen

Vesikel- und Pustelbildung kann infektiose und nichtin-
fektiose Ursachen haben (Ubersicht 2.1). Fiir die »klas-
sischen« kongenitalen Infektionen soll das Akronym
»STORCH« eine Merkhilfe sein (Ubersicht 2.2).

Makulopapulse Exantheme sind im Neugeborenenal-
ter eher ungewdhnlich und selten spezifisch. Sie kdnnen im
Rahmen perinataler Infektionen auftreten.

Fir weitergehende Informationen sei auf das »Hand-
buch Infektionen bei Kindern und Jugendlichen« der Deut-
schen Gesellschaft fiir Pidiatrische Infektiologie (2003)
verwiesen.

2.5.1 Konnatale Roteln

Insbesondere, wenn sich ein Fetus vor der 20. Schwanger-
schaftswoche mit dem Rételnvirus infiziert, kann dies zu
einer schweren Infektion mit der Folge einer Embryopathie
fuhren. Die oft untergewichtigen Neugeborenen sind hau-
fig taub, haben einen Herzfehler und weisen Katarakte
auf (Gregg-Syndrom). Typische Hautverdnderungen sind
umschriebene, rundliche, rotblduliche, z. T. infiltrierte,
3-8 mm grofSe Flecken und Papeln. Histologisch finden
sich hier sehr haufig Hinweise auf eine dermale Erythro-
poese (blueberry-muffin-artige Lisionen). Im Blutbild
zeigt sich hdufig eine ausgeprigte Thrombozytopenie. Die
Hautldsionen sind sehr kontagios (auch: Abschn. 21.4).

2.5.2 Konnatale Varizellen

Das konnatale Varizellensyndrom und neonatale Varizellen
werden ausfiihrlich in Abschn. 18.2 dargestellt. Klinisch
bedeutsam ist, dass die Inkubationszeit bei neonatalen Va-
rizellen verkiirzt ist und das Krankheitsbild in einem hohen
Prozentsatz der betroffenen Kinder letal verlauft, da es zur
Beteiligung innerer Organe und des ZNS kommen kann.
Treten Varizellen bei der Mutter im Zeitraum 5 Tage vor bis
5 Tage nach Entbindung auf, muss davon ausgegangen wer-
den, dass das Neugeborene keine ausreichenden Mengen
schiitzender IgG-Antikorper durch die Mutter erhalten
hat. In diesen Fillen ist eine intravenése Behandlung mit
Aciclovir (3-mal 15-20 mg/kgKG/Tag) sowie die Gabe von
Hyperimmunglobulin indiziert.

Empfohlen wird die Varizellenpravention durch aktive
Immunisierung aller Kinder im Rahmen der Grund-
immunisierung (12.-15. Lebensmonat) sowie seronega-
tiver Personen; bei Frauen im gebarfahigen Alter liegt
der Anteil der Seronegativen bei etwa 4%.



