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Die Inzidenz fiir die gesamte
EB-Erkrankungsgruppe wird welt-
weit auf etwa 1:50.000 Geburten
geschatzt
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Lernziele

Nach der Lektiire dieses Beitrags

= sind Sie in der Lage, unterschiedliche Formen der Epidermolysis bullosa zu erkennen.
= konnen Sie die Differenzialdiagnostik veranlassen.

= fithlen Sie sich sicher darin, die molekulargenetischen Befunde zu interpretieren.

= wissen Sie, wie Sie eine leitliniengerechte Therapie durchfiihren.

= sind Sie fahig, die interdisziplindre Zusammenarbeit zu koordinieren.

Hintergrund

Klinische Manifestationen und Epidemiologie

Zur Gruppe der Epidermolysis bullosa hereditaria (EB) gehoren Erkrankungen, die mit Bla-
senbildung der Haut und der hautnahen Schleimhdute nach minimalen Traumen einhergehen
(B Abb. 1). Die Inzidenz fiir die gesamte Erkrankungsgruppe wird weltweit auf etwa 1:50.000
Geburten geschitzt [1]. In Deutschland resultiert aus den vorliegenden diagnostischen Daten
eine Inzidenz von 1:25.000 Geburten (2003-2011).

Klassifikation

Die Klassifikation der EB ist eng an den molekularen Grundlagen der Erkrankungen orientiert

und wird in regelmafligen Abstidnden revidiert [2]. Die klassische Einteilung der EB erfolgt anhand

der Blasenbildungsebene in der Haut in folgende 4 Typen:

== Epidermolysis bullosa simplex (EBS): mit Spaltbildung der Haut innerhalb der Epidermis
(intraepidermale Blasen),

== Epidermolysis bullosa junctionalis (EB]): mit Spaltbildung der Haut innerhalb der Basalmem-
bran (junktionale Blasen),

== Epidermolysis bullosa dystrophica (EBD): mit Spaltbildung der Haut unterhalb der Basalmem-
bran (dermale Blasen),

= Kindler-Syndrom (KS): mit variabler intraepidermaler, junktionaler oder dermaler Spaltbil-
dungsebene (gemischte Blasenbildungsebene).

Die 2014 revidierte Klassifikation der EB beinhaltet aufler dem EB-Typ, den klinischen Phénotyp,
den Erbgang, die relative Expression des betroffenen Proteins und die krankheitsverursachende
Mutation (B Tab. 1; [2]). Somit gibt es mehr als 30 EB-Subtypen.

Inherited epidermolysis bullosa

Abstract

Inherited Epidermolysis bullosa (EB) encompasses a group of heritable skin disorders characteri-
zed by skin fragility and mechanically induced blister formation. The clinical manifestations show
various degrees of severity ranging from life threatening to mild. In children and adults the clinical
features may be typical for the EB subtype; however, in neonates the EB subtype can often not be
clinically determined. Pathogenic variants in 20 genes have already been described as causative
for the various forms of EB. The allelic heterogeneity in EB is very high. The diagnosis is based on
a detailed clinical examination, the family history and the molecular genetic analysis. Due to the
genetic heterogeneity and the size of the EB genes, next generation sequencing (NGS) multigene
panel sequencing is the most effective diagnostic strategy. Genotype-phenotype correlations are
partly known, so that genetic diagnostics also play a prognostic role.

Keywords
Skin diseases, vesiculobullous - Blister - Skin fragility - Mutation - Sequence analysis




Abb. 1 A Klinische Manifestationen der Epidermolysis bullosa hereditaria. a Epidermolysis bullosa simplex (EBS):
Blasen und Krusten an den FiiBen sowie Hyperkeratosen der FuBsohlen; b Epidermolysis bullosa junctionalis (EBJ):
Blasen und ein EB-Navus an der FuBsohle; c Epidermolysis bullosa dystrophica (EBD): Wunde am Unterschenkel so-
wie ausgepragte Vernarbung des FuBes und der Zehen; d Kindler-Syndrom (KS): Atrophie der Haut bei einem jungen
Mann; e KS: diffuse Palmarkeratosen und Adermatoglyphie.

Klinische Zeichen

Der klinische Schweregrad der EB ist variabel. Er reicht von Phidnotypen mit extremer Haut-
fragilitdt bis zu milden Unterformen. Bei den schwer generalisierten Subtypen mit ausgepragter
mukokutaner Beteiligung gibt es im Verlauf auch eine sekundire systemische Beteiligung mit
Wachstumsverzogerung, Andmie und weiteren Organbeteiligungen. Auflerdem konnen nicht-
syndromale EB-Subtypen — mit primirer mukokutaner Beteiligung - von syndromalen Subtypen
mit primirer extrakutaner Beteiligung unterschieden werden [3].

Atiologie und Erbgang

Ursichlich fiir die EB sind Mutationen in bestimmten Genen; diese kodieren fiir Proteine, die
in der dermo-/epidermalen Adhdsion eine Rolle spielen. Die EBS und EBD werden entweder
autosomal-rezessiv oder -dominant vererbt, wihrend EBJ und das KS autosomal-rezessiv vererbt
werden. Die allelische Heterogenitit der EB ist sehr grofl. Es sind mehr als 1500 pathogene
Varianten in 20 unterschiedlichen Genen beschrieben (@ Tab. 1).

Der klinische Schweregrad reicht
von Phanotypen mit extremer
Hautfragilitat bis zu milden
Unterformen

Die allelische Heterogenitat der EB
ist sehr grof3
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Im Rahmen der Heilung entwickeln
sich Pigmentanomalien
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Tab. 1

Haupttypen der Epidermolysis bullosa (EB) mit Erbgang, betroffenen Proteinen und Genen

EB-Typ Blasenbil- Erbgang Betroffene Betroffene
dungsebene Proteine Gene
Epidermolysis bullosa Intraepidermal  Autosomal-dominant Keratin 5 KRT5
Tt e Kreatin 14 KRT14
Kelch-like member 24 KLHL24
Plektin PLEC
Autosomal-rezessiv Keratin 5 KRT5
Keratin 14 KRT14
Plektin PLEC
BPAG1e DST
Exophilin 5 EXPH5
CD151 D151
Desmoplakin DSP
Plakophilin 1 PKP1
Plakoglobin Jup
Transglutaminase 5 TGM5
Epidermolysis bullosa Junktional Autosomal-rezessiv.  Kollagen XVII COL17A1
Junctionalis (EBJ) Integrin s ITGAG, ITGB4
Laminin 332 LAMA3,
LAMB3, LAMC2
Integrin a3 ITGA3
Epidermolysis bullosa Dermal Autosomal-dominant Kollagen VII COL7A1
dystrophica (EBD) oder -rezessiv
Kindler-Syndrom (KS) Variabel Autosomal-rezessiv.  Kindlin-1 FERMT1

Typen der Epidermolysis bullosa

Im Folgenden werden die klinischen und genetischen Merkmale der EB-Typen zusammengefasst

[4].
Epidermolysis bullosa simplex

Die EBS ist sowohl klinisch als auch genetisch sehr heterogen. Die hdufigsten klinischen Subtypen
der EBS sind: lokalisierte EBS, schwere generalisierte EBS, intermedidre generalisierte EBS und
die akrale ,,Peeling-skin“-Erkrankung.

Beginn
Bei Geburt oder spiter in der Kindheit.

Kutane Manifestationen

Die Hautverdnderungen bestehen in oberflichlichen Blasen und Erosionen oder Peeling
(B Abb. 1a). Die Verteilung ist entweder akral betont, lokalisiert oder generalisiert. Die Heilung
erfolgt ohne Narbenbildung, aber es entwickeln sich Pigmentanomalien. Palmoplantarkeratosen
treten haufig auf. Die meisten Subtypen sind nichtsyndromal.

Hautadnexe
Nageldystrophien in Form verdickter Nagel sind hiufig, besonders bei den generalisierten Sub-
typen. Eine Alopezie kommt bei Subtypen mit PKPI- und KLHL24-Mutationen vor.

Schleimhautbeteiligung
Erosionen der Mundschleimhaut sind bei Subtypen mit generalisierter Hautbeteiligung haufig.



Extrakutane Beteiligung

Syndromale Subtypen der EBS sind:

== EBS mit Muskeldystrophie aufgrund von Plektingenmutationen,

== EBS mit Kardiomyopathie, verursacht durch KLHL24-Mutationen,

== EBS mit nephrotischem Syndrom, bedingt durch CD151-Mutationen.

Prognose

Bei der autosomal-dominanten EBS mit KRT5-/KRT14-Mutationen kommt es mit zunehmendem
Alter zur Besserung der Hautfragilitit. Allerdings wurde eine spezifische KRT5-Mutation mit einer
erhohten perinatalen Letalitdt assoziiert [5]. Im Fall der EBS mit KLHL24-Mutationen vermindert
sich im Verlauf die Hautfragilitit; die dilatative Kardiomyopathie, die im Erwachsenenalter
beginnen kann, ist fiir die Prognose ausschlaggebend.

Die autosomal-dominante EBS mit PLEC-Mutationen (Typ Ogna) nimmt einen sehr milden
Verlauf, und es kommt zu keiner Muskelbeteiligung. Die autosomal-rezessive EBS mit PLEC-
Mutationen endet in der Regel aufgrund der extrakutanen Beteiligung (Muskeldystrophie) letal.
Die autosomal-rezessiven Unterformen der EBS mit DST-, EXHP5- oder TGM5-Mutationen gehen
mit eine guten Prognose und einem sehr milden Verlauf einher.

Die akantholytische EBS mit JUP- oder DSP-Mutationen ist perinatal letal.

Genetik

In den meisten Fillen wird die EBS autosomal-dominant vererbt und durch heterozygote KRT5-
oder KRT14-Mutationen verursacht. Im Fall der KRT5-, KRT14- oder KLHL24-Mutationen gibt
es eine hohe Rate an De-novo-Mutationen. Mit Ausnahme der akralen Peeling-Erkrankungen
sind die autosomal-rezessiven Subtypen extrem selten.

Epidermolysis bullosa junctionalis

Die EBJ erweist sich sowohl klinisch als auch genetisch heterogen. Die wichtigsten Subtypen der
EBJ sind:

== schwere generalisierte EB] und

== intermedidre generalisierte EB].

Beginn
In den meisten Fillen bei Geburt, ausnahmsweise spiter in der Kindheit oder im jungen Er-
wachsenenalter.

Kutane Manifestationen

Hauptmanifestationen sind Blasen und Wunden, die oft chronisch werden (@ Abb. 1b). Die
Verteilung ist am haufigsten generalisiert, seltener akral oder im Bereich der Beugen (inversa)
lokalisiert. Die Heilung der Blasen erfolgt ohne Narbenbildung, aber oft mit Pigmentanomalien
und Hautatrophie. Die meisten EBJ Subtypen sind nichtsyndromal.

Hautadnexen

Nageldystrophien und -verlust kommen in verschiedenen Abstufungen bei allen Subtypen vor.
Eine irreversible, aber nichtvernarbende Alopezie findet sich insbesondere bei Patienten mit
COL17A1-Mutationen. Zahnschmelzdefekte (Amelogenesis imperfecta) sind haufig sowohl bei
Betroffenen mit EBJ als auch bei heterozygoten Tragern und losen die vermehrter Bildung von
Karies aus.

Schleimhautbeteiligung
Mundschleimhaut, Augen (bei COL17A1- oder LAMA3-, LAMB3-, LAMC2-Mutationen) und
Harntrakt (bei ITGB4-, ITGA6-Mutationen) koénnen an der EBJ beteiligt sein.

Eine spezifische KRT5-Mutation
ist mit einer erhohten perinatalen
Letalitat assoziiert

Die autosomal-rezessive EBS mit
PLEC-Mutationen endet aufgrund
der extrakutanen Beteiligung letal

Mutationen der Gene KRT5, KRT14
oder KLHL24 treten in hoher Zahl
de novo auf

Kutane Manifestationen treten am
haufigsten generalisiert auf

Eine irreversible nichtvernarbende
Alopezie findet sich bei Patienten
mit COL77A1-Mutationen
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Der komplette Verlust von Laminin
332, Integrin agPs oder Integrin a;
ist mit einem friih letalen Verlauf
assoziiert

Heterozygote Trager von Mu-
tationen in Laminin 332- und
Kollagen-XVII-Genen weisen eine
Amelogenesis imperfecta auf

Die Narbenbildung im Zuge der
Heilung kann bis zu Mutilationen
der Extremitaten fithren

Der Verlust von Kollagen VIl ist mit
einem schweren Verlauf assoziiert
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Extrakutane Manifestationen

Syndromale EBJ-Subtypen sind:

== EBJ mit Pylorusatresie aufgrund von Mutationen in den Integrin-asB4-Genen,

== EBJ mit interstitieller Lungenerkrankung und nephrotischem Syndrom durch Mutationen im
Integrin-as-Gen.

Prognose
Bei der EBJ besteht eine gute Korrelation zwischen Geno- und Phanotyp. Der komplette Verlust
von Laminin 332, Integrin aePs oder Integrin as ist mit einem frith letalen Verlauf assoziiert.
Eine geringfiigige Proteinrestexpression reicht dagegen fiir einen moderat bis milden Verlauf
aus [6, 7].

Genetik

Alle EBJ-Subtypen werden autosomal-rezessiv vererbt. Heterozygote Tréger von Mutationen in
Laminin 332- und Kollagen-XVII-Genen weisen eine Amelogenesis imperfecta auf. Bei hetero-
zygoten Tragern bestimmter COLI7AI-Mutationen finden sich korneale Dystrophien.

Epidermolysis bullosa dystrophica

Die EBD geht mit einem variablen klinischen Schweregrad und einer breiten allelischen Hete-
rogenitét einher.

Beginn
Bei Geburt, in der Kindheit oder im Erwachsenenalter.

Kutane Manifestationen

Die Hautverdnderungen bestehen aus Blasen, und Wunden, die chronisch verlaufen kénnen
(B Abb. 1¢). Die Verteilung kann sowohl akral lokalisiert oder beugenbetont oder generalisiert
sein. Die Heilung der Blasen und Wunden erfolgt mit Narbenbildung, die insbesondere bei dem
schwer generalisierten Subtyp bis hin zu Kontrakturen oder Mutilationen der Extremitéten fiihrt.
Im jungen Erwachsenenalter kommt es hiaufig zur Entwicklung von Plattenepithelkarzinomen,
insbesondere bei dem schwer generalisierten Subtyp.

Hautadnexen

Die Nigel sind fast immer betroffen, initial dystroph, spiter kommt es zum Nagelverlust. Eine
vernarbende Alopezie entwickelt sich, wenn Blasen an der behaarten Kopthaut entstehen. Die
Zihne sind aufgrund der schmerzhaften Blasen, der Vernarbung, im Sinne der Mikrostomie und
der mangelnder Mundhygiene karios.

Schleimhautbeteiligung
Erosionen und Vernarbung an Mundschleimhaut und Osophagus.

Extrakutane Manifestationen
Bei dem schwer generalisierten EBD-Subtyp sind Untergewicht und Andmie konstante Kompli-
kationen. Osophagusstenosen, Osteopenie und Kardiomyopathie treten hiufig auf [8].

Prognose

Die Genotyp-Phinotyp-Korrelationen sind bei der EBD gut etabliert. Der Verlust von Kollagen VII
ist mit einem schweren Verlauf assoziiert, mit Haut- und Schleimhautvernarbung und sekundéirer
systemischer Beteiligung. Aminosadurensubstitutionen/-deletionen im Leseraster sind mit einer
Hautbeteiligung assoziiert, die auf die Stellen der maximalen mechanischen Belastung begrenzt
ist; dies geht mit einem moderaten bis milden Verlauf einher. Bei den schweren und moderaten
Subtypen sind Plattenepithelkarzinome der Haut eine ernst zu nehmende Komplikation, die die
Lebenserwartung einschréinkt.



Genetik

Alle EBD-Subtypen werden durch COL7AI-Mutationen verursacht. Die autosomal-dominant
vererbte EBD zeigt einen moderaten bis milden Schweregrad. Die autosomal-rezessiv vererbte
EBD kann milde, moderat, aber auch schwer verlaufen. Es wurden EBD-Betroffene mit gemischt
heterozygoten rezessiven und dominanten Mutationen beschrieben [9].

Kindler-Syndrom

Beginn
Bei Geburt.

Kutane Manifestationen

Blasen treten bei Geburt und vermehrt in der Kindheit auf. Die Fotosensitivitit ist variabel
ausgepragt. Die Poikilodermie, eine Atrophie der Haut mit Pigmentanomalien und Teleangiek-
tasien (Erweiterungen oberflichlicher Blutgefifle an Haut und Schleimhaut), entsteht initial
an sonnenexponierten Arealen, spéter auch am gesamten Integument (8 Abb. 1d). Die Vertei-
lung der Hautveridnderungen ist generalisiert mit akraler Betonung. Die Heilung der Blasen
geht mit Pigmentanomalien, Hautatrophie und Vernarbung einher. Typisch ist das Fehlen der
Fingerabdriicke (Adermatoglyphie; @ Abb. 1e). Im Verlauf der Erkrankung entstehen diffuse Pal-
moplantarkeratosen (8 Abb. 1e). Kontrakturen der Finger und leichte Pseudosyndaktylie sind im
Erwachsenenalter hiufig. Plattenepithelkarzinome der Haut und Mundschleimhaut entwickeln
im Erwachsenenalter und nehmen einen schweren Verlauf (Rezidive, Metastasierung).

Hautadnexen
Die Négel sind fast immer dystroph.

Schleimhautbeteiligung

Schleimhiute sind immer betroffen: Mundschleimhaut mit schwerer und frither Periodontitis,
okular, 6sophageal, intestinal, anal, genital mit Bildung von Strikturen. Komplikationen wie
Mikrostomie, Osophagusstenosen, friiher Zahnverlust sind bei jungen Erwachsenen mit KS
haufig [10].

Prognose

Die Hautfragilitdt nimmt mit dem Alter ab. Gleichzeitig nehmen Hautatrophie und Vernarbungen
zu. Plattenepithelkarzinome an den Extremititen und der Mundschleimhaut sind auch hier eine
schwerwiegende Komplikation, die die Lebenserwartung der Betroffenen beeintrichtigt [10, 11].

Genetik

Autosomal-rezessive Vererbung. Das KS wird durch FERMT1-Mutationen verursacht. Die meisten
Mutationen fithren zu einem Verlust von Kindlin-1; trotzdem ist der Schwererad der Erkrankung
etwas variabel (Einfluss der Umweltfaktoren wie Sonnenexposition und kumulative Traumen).

Differenzialdiagnosen

Differenzialdiagnosen der EB umfassen hiufige und seltene erworbene Erkrankungen sowie

andere Genodermatosen [4]:

== Infektionen: bakteriell, viral, mykotisch,

== andere genetische Erkrankungen mit Blasenbildung: Incontinentia pigmenti, keratinopathische
Ichthyosen, Porphyrien, Pachyonychia congenita,

== autoimmune blasenbildende Erkrankungen: Pemphigus-, Bullgses-Pemphigoid-Gruppe,
Epidermolysis bullosa aquisita, Dermatitis herpetiformis,

== bullése Mastozytose.

Zum Ausschluss der Differenzialdiagnosen sind histopathologische, immunologische und mi-
krobiologische Untersuchungen erforderlich. Diese sollten als erster Schritt im diagnostischen

Typisch fiir das KS ist das Fehlen der
Fingerabdriicke

Das KS wird durch FERMT1-Mutationen
verursacht

An erster Stelle im diagnostischen
Algorithmus steht der Ausschluss
von Differenzialdiagnosen
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Traditionell werden die Spalt-
bildungsebene und die defekte
Struktur/das defekte Protein
bestimmt

Die einzige Indikation fiir die
initiale Untersuchung einer Haut-
biopsieprobe ergibt sich bei
Neugeborenen

Nur durch interdisziplindre Zusam-
menarbeit kann wissenschaftlich-
basierte Information korrekt und
ausfiihrlich vermittelt werden

Haufig wird die psychosoziale
Beratung der Familien mit schwer
kranken Kindern notwendig

Aktuell mdgliche Behandlungen
setzen auf der symptomatischen
Ebene an
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Algorithmus durchgefiihrt werden. Erst danach sollten eine EB vermutet und genetische Analysen
in die Wege geleitet werden.

Diagnostik

Kiirzlich wurden Leitlinien fiir die Labordiagnostik der EB publiziert, die die Methoden und
deren Indikationen ausfiithrlich beschreiben [12].

Die traditionelle Diagnostik der EB erfolgte anhand der Bestimmung der Spaltbildungsebene
und der defekten Struktur oder des defekten Proteins. Dies erfolgt mithilfe der Elektronenmikrosko-
pie oder Immunfluoreszenzfirbung einer Hautprobe, sog. Inmunfluoreszenz-Mapping [13, 14].
Die molekulargenetische Untersuchung wurde bislang vorwiegend im Anschluss daran in einem
Kandidatengenverfahren durchgefiihrt. Die Interpretation der elektronenmikroskopischen und
Immunfluoreszenzuntersuchungsergebnisse erfordert grofe Erfahrung sowie fundiertes Spezial-
wissen der Ultrastruktur und der molekularen Bestandteile der dermoepidermalen Junktionszone
der Haut. Ungefihr 30 % der Fille bleiben nach dem Immunfluoreszenz-Mapping ungelost [15,
16].

Mit der Einfithrung des ,next generation sequencing® (NGS) zeigen Studien inzwischen
ausreichend Evidenz, dass NGS-basierte Multi-Gen-Panel-Diagnostik aller EB-Gene die mo-
lekulargenetische Ursache der EB in iiber 90% der Fille identifizieren kann [15, 16, 17, 18,
19].

Werden hierbei bekannte pathogene Varianten gefunden, stellt diese Strategie die schnellste
und kostengiinstigste Methode dar, um die genaue Diagnose, Prognose und genetische Beratung
der Familie zu ermdglichen. Wenn jedoch Varianten unklarer Signifikanz identifiziert werden,
sind die Entnahme einer Hautprobe und deren Analyse auf RNA- und Proteinebene hilfreich,
um die Pathogenitit zu beweisen. Die einzige Indikation fiir eine initiale Untersuchung einer
Hautbiopsie ergibt sich bei Neugeborenen. Fiir solche Fille bleibt das Immunfluoreszenz-Mapping
die schnellste Methode, um den EB-Typ oder den EB-Subtyp zu bestimmen.

Interdisziplinare Zusammenarbeit und Schnittstellen

Die interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Humangenetikern, Kinderédrzten und Derma-
tologen, die auf EB spezialisiert sind, ist bei der Diagnostik der EB und bei der Beratung der
Familien beziiglich der Prognose notwendig und sinnvoll. Nur so kann die wissenschaftlich-
basierte Information korrekt und ausfiihrlich an die Patienten, aber auch an die behandelnden
Arzte (Neonatologen, Kinderirzte, Internisten) vermittelt werden. Eine friihe korrekte Diagnose
ermdglicht ein evidenz- und leitliniengemédBes Management der Wunden und der multiplen
Komplikationen der Erkrankung. Wie zuvor ausfiihrlich beschrieben, gibt es nicht ,eine EB
sondern zahlreiche Subtypen mit sehr unterschiedlichen Verldufen und Problematiken.

Auflerdem ist im Verlauf hiufig eine psychosoziale Beratung der Familien mit schwer kranken
Kindern notwendig. Die genetische Beratung der Eltern, Patienten und weiteren Familienan-
gehorigen wird ausdriicklich empfohlen.

Therapie

Das Management der Patienten mit EB ist, insbesondere bei den Subtypen mit systemischer Betei-
ligung und bei den syndromalen Subtypen, multidisziplinar. Die aktuell méglichen Behandlungen
sind symptomatisch.
Zum multidisziplindren Management der EB gehoren folgende Bereiche:
== molekulargenetische Diagnostik,
== genetische Beratung des Patienten und der Familie,
== Hautpflege und Wundmanagement,
== onkologische Vor- und Nachsorge,
== engmaschige padiatrische/internistische Kontrollen,
== Mundhygiene, Zahnpflege und -behandlung,
= Osophagusdilatationen,
== Handchirurgie,



Tab.2 Experimentelle Therapien der Epidermolysis bullosa hereditaria

Art der Therapie Entwicklungsstadium Fiir welches EB Typ
Gentherapie ex vivo Klinisch EBJ, EBD
Gentherapie (topisch) Préklinisch und klinisch  EBD

Genkorrektur Praklinisch EBD, EBJ, EBS
mRNA-basierte Therapien Préklinisch und klinisch  EBD

Zelltherapien (Fibroblasten, mesenchymale Stammzellen, Klinisch EBD

Stammzelltransplantation)
Proteintherapie Klinisch storniert EBD

EBS Epidermolysis bullosa simplex, EBD Epidermolysis bullosa dystrophica, EBJ Epidermolysis bullosa junctionalis

== orthopidische Behandlung,

== podologische Behandlung,

== augenirztliche Behandlung,

== psychologische Betreuung,

== Betreuung durch Sozialarbeiter.

Leitlinien zur Therapie verschiedener Aspekte der EB, wie z.B. Wundmanagement, Schmerzen,
zahnirztliche Behandlung, sind 6ffentlich zugénglich und reprisentieren den ,state of the art*
(http://www.debra-international.org/clinical-guidelines.html; [20, 21, 22, 23]).

Experimentelle Therapien fiir EB werden seit 15 Jahren entwickelt [24]. Die Gen-, Zell- oder
Proteintherapie war in vitro oder in Tiermodellen wirksam. Die Umsetzung in klinischen Studien
erfolgt aufgrund der Komplexitit der Methodik, aufgrund von regulatorischen Aspekten, der
hohen Kosten und der kleinen Patientenzahl miithsam. Trotzdem werden immer wieder einzelne
Erfolge erzielt (@ Tab. 2).

Aufler diesen experimentellen Ansitzen wurden aufgrund der Aufklarung der Krankheitsme-
chanismen einige bekannte Medikamente bei EB erneut verwendet. So wurden z. B. Diacerein, ein
pflanzlicher Extrakt der als Inhibitor des Zytokins Interleukin-1 wirkt, fiir die Behandlung der EBS
und Losartan, das die Transforming-Growth-Faktor- f- Aktivitat reduziert, bei der EBD eingesetzt.
Zahlreiche klinische Studien fiir EB werden aktuell durchgefiihrt (https://www.centerwatch.com/
clinical-trials/listings/condition/819/epidermolysis-bullosa/). Die Wirksamkeit der Medikamente
bei Patienten muss z. T. noch nachgewiesen werden.

Fazit fiir die Praxis

== Epidermolysis bullosa (EB) ist eine seltene Erkrankung aus dem Spektrum der Genodermato-
sen.

== Die genetischen Grundlagen und Ursachen sind gut charakterisiert. Zwanzig Gene und
zahlreiche pathogene Genvarianten sind im Zusammenhang mit EB beschrieben.

== Die ,Next-generation-sequencing”(NGS)-basierte Diagnostik ist die Methode der Wahl zur
Abklarung des zugrunde liegenden molekulargenetischen Defekts. Bei Neugeborenen, bei
denen die schnelle Diagnostik notwendig ist, sollte eine Hautprobe im Rahmen einer Biopsie
entnommen und mithilfe der Immunfluoreszenzfarbung untersucht werden.

== Die EB zeichnet sich durch eine breite Vielfalt an klinischen Phanotypen mit unterschiedlicher
Prognose aus.

== Behandlung und Management der EB erfolgen multidisziplinar.

== Diagnosestellung und Betreuung der Patienten sind im deutschen Sprachraum spezialisierten
Zentren vorbehalten. Europdische (ERN-Skin) und internationale Netzwerke (EB-Clinet)
ermdglichen den regen Austausch zwischen Zentren und Spezialisten im Interesse der EB-
Betroffenen.

Einige bekannte Medikamente
werden nach Aufklarung der
Krankheitsmechanismen erneut
verwendet
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Sie betreuen ein neugeborenes Kind
mit schwerer Blasenbildung. Die Spalt-
bildung ist junktional. In welchem der
folgenden Gene kommen Mutationen
in Frage:

PLEC

DST

LAMA3

COL7A1

PKP1

Sie betreuen ein Kind mit einer autoso-
mal-rezessiven Epidermolysis bullosa
simplex (EBS) mit PLEC-Mutationen.
Bei der EBS mit PLEC-Mutationen ist
auBBer der Haut welches der folgenden
Organe/Organsysteme primar betrof-
fen:

Lungen

Nieren

Skelettmuskel

Augen

Gehor

Vernarbungen sind typisch fiir ...
Epidermolysis bullosa simplex mit Mus-
keldystrophie.

Epidermolysis bullosa simplex mit Kar-
diomyopathie.

+Acral peeling skin syndrome”.
Epidermolysis bullosa dystrophica.
Epidermolysis bullosa junctionalis mit
Pylorusatresie.

Plattenepithelkarzinome sind typisch
fiir....

Epidermolysis bullosa junctionalis mit
Pylorusatresie

Epidermolysis bullosa simplex mit Mus-
keldystrophie.

Epidermolysis bullosa simplex mit Kar-
diomyopathie.
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»Acral peeling skin syndrome”.
Epidermolysis bullosa dystrophica.

Sie betreuen ein neugeborenes Kind
mit generalisierter Blasenbildung.
Fiir die Diagnostik der Epidermolysis
bullosa gilt folgende Aussage:

Die ,Next-generation-sequenc-
ing“(NGS)-basierte Diagnostik 16st 50 %
der Fille.

Eine Hautbiopsie ist immer notwendig.
Serologische Bestimmung der Antikor-
per ist sinnvoll.

Die elektronenmikroskopische Unter-
suchung einer Hautprobe ist immer
sinnvoll.

Bei Neugeborenen ist das Immunfluo-
reszenz-Mapping die schnellste diag-
nostische Untersuchung.

Experimentelle Therapien fiir Epider-
molysis bullosa in klinischen Studien
sind/ist ...

Zelltherapien.

die Proteintherapie.

die CRISPR(Clustered Regularly In-
terspaced Short Palindromic Re-
peats)/Cas9-basierte Genreparatur.
Antisense-Oligonukleotide.
»smallinterfering RNA” (siRNA)

Palmoplantarkeratosen sind typisch
fiir ...

die Epidermolysis bullosa junctionalis
mit Pylorusatresie.

die Epidermolysis bullosa simplex,
schwer generalisiert.

die akantholytische Epidermolysis bullo-
sa.

die akrale ,peeling-skin“-Erkrankung.
die Epidermolysis bullosa dystrophica
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Eine Adermatoglyphie ist typisch fiir

die Epidermolysis bullosa junctionalis
mit Pylorusatresie.

die Epidermolysis bullosa simplex,
schwer generalisiert.

die akantholytische Epidermolysis bullo-
sa.

die ,akrale peeling-skin“ Erkrankung.
das Kindler-Syndrom.

Sie betreuen ein Kind, bei dem
COL17A1-Mutationen nachgewiesen
wurden. Welche der folgenden Kom-
plikationen der Epidermolysis bullosa
kann auftreten:

Niereninsuffizienz

Nephrotisches Syndrome
Kardiomyopathie

Alopezie

Osophagusstenosen

Sie betreuen ein Kind, bei dem TGM5-
Mutationen nachgewiesen wurden.
Welche der folgenden Aussagen trifft
zu:

Das Kind hat eine akantholytische Epi-
dermolysis bullosa und eine schlechte
Prognose.

Das Kind hat ein hohes Risiko, Infektio-
nen der Haut zu entwickeln.

Die Prognose ist sehr gut, mit minima-
lem Peeling der Hande und FiiRBe.

Die Prognose ist sehr gut, mit minima-
lem Peeling der gesamten Haut.

Das Kind hat ein erhdhtes Risiko, Aller-
gien zu entwickeln.
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