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Zusammenfassung

Ichthyosen sind seltene genetische Hautkrankheiten, die den Kliniker vor mannigfa-
che Herausforderungen stellen, insbesondere in Bezug auf das Stellen einer zutreffen-
den Diagnose und einer angemessenen therapeutischen Betreuung. Mit dieser Aktua-
lisierung der deutschen Ichthyosis-Leitlinie beriicksichtigen wir jlingste diagnostische
Fortschritte, die in die Konsensus-Klassifikation von Soréze miindeten und erarbeiten
einen aktuellen Diagnose-Algorithmus, der sowohl das klinische Bild als auch die Mo-
lekulargenetik dieser Erkrankungen bertcksichtigt. Darliber hinaus wird der heutige
Wissensstand beziiglich therapeutischer Ansédtze wie psychosozialer Unterstiitzung,
Balneotherapie, mechanischer Schuppenldsung, topischer Salbentherapie und Sys-
temtherapie mit Retinoiden erldutert und es werden allgemeine Aspekte wie die In-
dikation fur Physiotherapie, Ergotherapie oder die Notwendigkeit einer umfassenden
genetischen Beratung diskutiert. Diese Aktualisierung der deutschen Ichthyosis-Leit-
linie wurde durch eine interdisziplindr besetzte Leitlinienkonferenz verabschiedet, an
der Dermatologen, Kinderdrzte, Humangenetiker und Naturwissenschaftler teilnah-
men und in die die deutsche Patientenorganisation Selbsthilfe Ichthyose e. V. einge-
bunden war.

Summary

Ichthyoses are a group of rare genetic skin disorders that pose numerous clinical
challenges, in particular with respect to the correct diagnosis and appropriate ma-
nagement. The present update of the German ichthyosis guidelines addresses recent
diagnostic advances that have resulted in the Soréze consensus classification. In this
context, we provide an updated diagnostic algorithm, taking into account clinical fea-
tures as well as the molecular genetic basis of these disorders. Moreover, we highlight
current therapeutic approaches such as psychosocial support, balneotherapy, me-
chanical keratolysis, topical therapy, and systemic retinoid therapy. General aspects
such as the indication for physical therapy, ergotherapy, or genetic counseling are
also discussed. The present update was consented by an interdisciplinary consensus
conference that included dermatologists, pediatricians, human geneticists, and na-
tural scientists as well as representatives of the German patient support organization
Selbsthilfe Ichthyose e. V.

1 Definition, Klassifikation und
Zielsetzung

Ichthyosen bilden eine heterogene Erkrankungsgruppe ge-
netisch bedingter, generalisierter Verhornungsstorungen der
Haut [1, 2]. Primare klinische Symptome sind die Verdickung
der Hornhaut, die Trockenheit der Haut und die sichtbare

Schuppenbildung. Zudem liegt haufig eine stark verminderte
Fahigkeit zu schwitzen vor, die zu Hitzestau und Kollaps-
neigung fihren kann. Es werden zwei Hauptgruppen unter-
schieden [2]:
nur die Haut betreffende (nicht-syndromale) Ichthyosen
(Ichthyosis vulgaris, autosomal rezessive kongenitale
Ichthyose, epidermolytische Ichthyose u. a.)
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Ichthyose-Syndrome, welche zusitzlich zur Hautmani-
festation eine Beteiligung anderer Organsysteme aufweisen
(Chanarin-Dorfman-Syndrom,  Comeél-Netherton-Syn-
drom, KID-Syndrom, Refsum-Syndrom, Sjogren-Lars-

son-Syndrom [SLS], Trichothiodystrophie u. a.)

Fiir das diagnostische Management relevant ist die Abgren-
zung der hiufigen Ichthyosen (Ichthyosis vulgaris, X-chro-
mosomal rezessive Ichthyose) von den seltenen Ichthyosen,
die in vielen Fillen bereits bei der Geburt vorliegen. Diese
kongenitalen Ichthyosen manifestieren sich als Kollodium-
baby oder kongenitale ichthyosiforme Erythrodermie (CIE).
Erythrokeratodermien werden heute zu den Ichthyosen ge-
zihlt [2]. Uberschneidungen gibt es zu den Palmoplantarke-
ratosen, beispielsweise bei der Loricrin-Keratodermie.

Da es sich bei den hereditidren Ichthyosen um genetische
Erkrankungen handelt, ist eine Heilung bislang nicht mog-
lich. Es existieren Moglichkeiten, die Symptome der Erkran-
kungen zu lindern. Die Diagnostik beeinflusst den Umgang
mit den Ichthyosen positiv und wird von den Betroffenen und
ihren Familienangehorigen als konkrete Hilfe empfunden.
Die Leitlinien haben die folgenden Ziele:

Hilfestellung bei der Diagnostik der Ichthyosen,
Zusammenfassung der symptomatischen Therapiemog-
lichkeiten unter Beriicksichtigung der aktuellen Litera-
tur und des Konsenses der Expertengruppe,

Angaben zu klinisch-diagnostischen Zentren in Deutsch-
land,

aufgrund der Seltenheit und Komplexitit der Ichthyo-
se-Erkrankungen und -Syndrome fokussiert sich die
Leitlinie auf die Grundziige der allgemeinen Ichthyo-
se-Diagnostik und -therapie und geht auf Besonderheiten
einzelner relevanter Ichthyoseformen ein.

1.1 Nicht-syndromale Ichthyosen

In Tabelle 1 werden wichtige nicht-syndromale Ichthyosen
aufgefiihrt, deren Vererbungsmodus und die mit der Erkran-
kung assoziierten Gene, soweit diese bisher bekannt sind.

1.2 Syndromale Ichthyosen

Eine Liste mit Ichthyose-Syndromen findet sich in Tabelle 2.
Die Hautveranderungen bei den syndromalen Ichthyosen ste-
hen nicht immer im Vordergrund. Zur klinischen Orientie-
rung sind markante Begleitsymptome angegeben.

1.3 Apparative Unterscheidungskriterien

Neben den klinischen Unterscheidungskriterien lassen sich
die Ichthyosen mit folgenden apparativen Untersuchungsme-
thoden klassifizieren [2—4]:

histologisch und immunhistochemisch [5],
ultrastrukturell/elektronenmikroskopisch [6, 7],
molekulargenetisch [2, 4, 8].

2 Atiologie

Gemeinsam ist den Ichthyosen das Vorliegen von genetisch
bedingten epidermalen Veranderungen, die eine geringe Was-
serbindungskapazitit und Storung der Barrierefunktion der
Haut zur Folge haben [9].

Bei den meisten histologisch als nicht-epidermolytisch
klassifizierten Formen liegen Stérungen der terminalen epi-
dermalen Differenzierung vor, die vornehmlich das Stra-
tum granulosum und das Stratum corneum betreffen. Die
primire pathogenetische Veranderung der klassischen epi-
dermolytischen Ichthyosen ist bereits im Stratum spinosum
angesiedelt (Storung des Zytoskeletts durch Mutationen in
den differenzierungsabhingig exprimierten Keratinen 1, 2
oder 10) und erkldrt deren Neigung zu Hautfragilitdt, ins-
besondere bei Neugeborenen. Einige ausgeprigt entziindli-
che Ichthyosen weisen Defekte von Zelladhisionsproteinen
(Connexinopathien, Corneodesmosin-Mangel u. a.) oder des
Protease-Gleichgewichtes der Epidermis (z. B. LEKTI-Defi-
zienz bei Netherton Syndrom) auf. Bei einigen Entitidten ist
der Pathomechanismus der Hautverdanderungen bislang nicht
aufgeklart (DNA-Reparatur-Gendefekte) [10, 11].

3 Epidemiologie

Die hdufigsten Ichthyoseformen sind die Ichthyosis vulgaris
(Pravalenz 1 : 100-1 : 250), die X-chromosomal rezessive
Ichthyose (Priavalenz 1 : 4000) [8], die autosomal rezessive
kongenitale Ichthyose (Pravalenz 1 : 60 000-1 : 200 000)
[12] und die epidermolytischen Ichthyosen (Prdvalenz 1 :
200.000-1 : 500 000) [3]. Obwohl die X-chromosomal re-
zessive Ichthyose gemif§ EU-Klassifikation (Pravalenz kleiner
als 1:2000) somit eine seltene Erkrankung ist, wird sie im
Spektrum der Ichthyosen zu den ,,hdufigen“ Ichthyosen ge-
rechnet. Die anderen Formen miissen letztlich als ausgespro-
chen selten betrachtet werden.

4 Diagnostik
4.1 Anamnese und Befund

Ein standardisierter Anamnese- und Befundbogen wird vom
Ichthyose-Netzwerk NIRK/Zentrum fiir seltene Erkrankun-
gen Minster bereitgestellt (http://www.netzwerk-ichthyose.
de/index.php?id = 23). Es ergeben sich die folgenden Fragen:

Erstmanifestation der Ichthyose: Bild bei Geburt,
Schwangerschaftsverlauf und -dauer, Polyhydramnion,
Geburtskomplikationen, klinischer Befund bei Geburt,
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Nicht-syndromale Ichthyosen.

Haufige Ichthyosen

Ichthyosis vulgaris (IV) [146700] Autosomal semidominant FLG
X-chromosomal rezessive Ichthyose (XRI) XR STS
Nicht-syndromales Auftreten [308100]

Autosomal rezessive kongenitale Ichthyosis (ARCI)

Harlekin-Ichthyose

ARCI4B [242500] AR ABCA12
Lamellare Ichthyose (LI)/kongenitale ichthyosiforme Erythrodermie (CIE)

ARCl1 [242300] AR TGM1
ARCl2 [242100] ALOX12B
ARCI3 [606545] ALOXE3
ARCI4A [601277] ABCA12
ARCI5 [604777] CYP4F22
ARCI6 [612281] NIPAL4
ARCI8 [613943] LIPN
ARClg [615023] CERS3
ARCl10 [615024] PNPLAT
ARCI11 [602400] ST14
ARCl12 [617320] CASP14
Self-improving congenital ichtyosis (SICI)

ARCl1 [242300] AR TGM1
ARCl2 [242100] ALOX12B
ARCI3 [606545] ALOXE3
Bathing suit ichthyosis (BSI)

ARCl1 [242300] AR TGM1
Keratinopathische Ichthyose (KPI)

Epidermolytische Ichthyose (El) [113800] AD KRTT1 / KRTT0
Superfizielle epidermolytische Ichthyose (SEI) [146800] AD KRT2
KPI-Varianten

Anuldre epidermolytische Ichthyose (AEl) [607602] AD KRT1 / KRT10
Ichthyosis Curth-Macklin (ICM) [146590] AD KRT1
Autosomal rezessive epidermolytische Ichthyose (AREI) [113800] AR KRTT0
Kongenitale retikuldre ichthyosiforme Erythrodermie (CRIE) [609165] AD KRT10 / KRT1

Epidermolytische Navi [113800]

Postzygotischer Mosaizismus

KRT1 / KRT10

Weitere nicht-syndromale Ichthyosen

Loricrin-Keratodermie (LK) [604117]
Erythrokeratodermia variabilis (EKV) [133200]
Peeling skin disease (PSD) [270300]

Keratosis linearis-Ichthyosis congenita Keratodermie (KLICK) [601952]

AD
AD
AR
AR

LOR
G/B3 / GJB4
CDSN
POMP

Adaptiert nach Oji et al. 2010 [2].
OMIM-Nummer in [] (siehe http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim).
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Syndromale Ichthyosen.

X-chromosomale Ichthyose-Syndrome

X-chromosomal rezessive Ichthyose (XRI) Syndromale Formen [308700, XR STS (und andere)

300500, 300533]

Ichthyosis follicularis-Alopecia-Photophobia (IFAP) Syndrom [308205] XR MBTPS2

Conradi-Hiinermann-Happle-Syndrom [302960] (CDPX2) XD EBP

Autosomal rezessive Ichthyose-Syndrome mit auffalligen Haarveranderungen

Netherton Syndrom (NTS) [256500] AR SPINKS

Ichthyosis-Hypotrichosis-Syndrom (IHS) [610765] (s. ARCl11 in Tab. 1) AR ST14

Trichothiodystrophie (TTD) [601675] AR ERCC2 / XPD
ERCC3 / XPB

GTF2H5 | TTDA

Trichothiodystrophie (nicht-kongenitale Formen) [275550, 211390, 601675] AR C70rf11 / TTDNT
Autosomal rezessive Ichthyose-Syndrome mit auffalligen neurologischen Symptomen

Sjégren-Larsson-Syndrom (SLS) [270200] AR ALDH3A2
Refsum Syndrom (HMSN4) [266500] AR PHYH / PEX7
Mentale Retardierung-Enteropathie-Deafness-Neuropathie-Ichthyosis- AR AP1S1
Keratoderma (MEDNIK)-Syndrom [609313]

Autosomale rezessive Ichthyose-Syndrome mit fatalem Krankheitsverlauf

Gaucher Syndrom Typ 2 [230900] AR GBA
Multipler Sulfatase-Mangel (MSD) [272200] AR SUMF1
Zerebrale Dysgenese-Neuropathie-Ichthyosis-Keratoderma palmoplantaris AR SNAP29
(CEDNIK) Syndrom [609528]

Arthrogryposis-renale Dysfunktion-Cholestase (ARC)-Syndrom [208085] AR VPS33B
Weitere syndromale Ichthyosen

Keratitis ichthyosis deafness (KID) syndrome [602450, 148210] AD GJ/B2 (GJB6)
Neutral lipid storage disease mit Ichthyosis [275630] AR ABHDS
Ichthyosis prematurity Syndrom (IPS) [608649] AR SLC27A4

Adaptiert nach Oji et al. 2010 [2].

OMIM-Nummer in [] (siehe http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim).

Kollodiummembran,  Blasenbildung,

Exfoliation,

Ektropium, Eklabium, Erythrodermie, Ohrdeformatio-
nen, Gelenkkontrakturen, Infektionen, sonstige nicht-
kutane Symptome (s. u.),

Familienanamnese, Stammbaum, Frage nach Konsan-
guinitat,

klinischer Verlauf nach der Geburt, im Kindes-/Erwach-
senenalter, jahreszeitliche Schwankungen,

aktueller klinischer Befund: helle/dunkelbraune/schwarze,
fein-, grob-lamellare/plattenartige Schuppung, leichtes/
mittleres/schweres Erythem, Befallsmuster (generalisiert/
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lokalisiert), Befall der Ellenbeugen/Kniekehlen, palmo-
plantare Hyperlinearitit und/oder Keratose, Blasenbil-
dung, Exfoliation, keratotische Lichenifikation, Hinweise
auf reduzierte Schwitzfihigkeit/Thermodysregulation mit
Hyperthermieneigung, Lichtempfindlichkeit,
Hautanhangsgebilde: Alopezie, Hypotrichose, Haar-
schaftanomalien, Nagelanomalien,

nichtkutane ~ Symptome:  Seh-/Augen-/Horstorungen,
Gelenkkontrakturen, Skelettanomalien, Zahnanoma-
lien, viszerale, neurologische, motorische Storungen,

geistige Retardierung, Hepatomegalie (Transaminase),
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Kryptorchismus, Vitamin-D-Mangel, Stoffwechselstérun-
gen (Jordan-Anomalie), Typ-1-Allergien (Diff.-BB, IgE)

4.2 Klinisch differenzialdiagnostische
Hilfestellung

Zur klinischen Einordnung der Ichthyosen ist die Beantwor-
tung der folgenden Fragen notwendig:

1. Besteht die Ichthyosis seit der Geburt? Unterscheidung
von seltenen kongenitalen Ichthyosen, die meist bei Ge-
burt oder kurz danach auffallen, von hiufigen Ichthyo-
sen, die eher spater zu Tage treten (Ichthyosis vulgaris).

2. Isteine ausgepriagte Erythrodermie vorhanden? Erythro-
dermie als Symptom ist unspezifisch, weist aber ebenfalls
in die Richtung einer seltenen kongenitalen Ichthyose
(Leitbild: kongenitale ichthyosiforme Erythrodermie).

3. Geht/Ging die Ichthyosis mit Blasenbildung einher? We-
sentlicher Hinweis auf das Vorliegen einer keratinopa-
thischen Ichthyose.

4. Bestehen assoziierte Symptome? Symptomorientierte weite-
re Abklarung zum Ausschluss einer syndromalen Ichthyose.

“Hatten Sie bei Geburt
oder kurz nach der
Geburt eine auffallige
Haut - Schuppung,
Blasen, rote Haut?”

Fragen zu Ichthyosis vulgaris:

Abbildungen 1 und 2 zeigen Organigramme der differenzial-
diagnostischen Uberlegungen.

4.3 Labordiagnostische Verfahren

Prinzipiell ist im Einvernehmen mit den Eltern eine friih-
zeitige Diagnosestellung anzustreben. Da die hierfiir erfor-
derlichen Untersuchungen mit mehr oder weniger invasiven
Eingriffen einhergehen (Hautprobe und/oder Blutabnahme),
muss der Zeitpunkt der Diagnostik vom klinischen Zustand
des Patienten abhingig gemacht werden.

Wir empfehlen, die Diagnostik gebiindelt durchzu-
fithren, um wiederholte Biopsien zu vermeiden. Hierfiir ist
eine vorherige Riicksprache mit Ichthyose-Zentren sinnvoll.
(Beispiele sind in Tabelle S1 [online Supporting Information]
aufgefiihrt) Auch weitere technische Hinweise konnen tiber
Therapiezentren abgefragt werden. Die folgenden labordiag-
nostischen Verfahren stehen zur Verfigung:

Histologie und Haaranalysen: Morphologische Cha-
rakteristika fiir Ichthyosis vulgaris, epidermolytische
Ichthyose, Loricrin-Keratodermie, Ichthyosis follicularis

Szenario
Patient/in stellt sich im
Jugendlichen- oder
Erwachsenenalter vor.

Fragen zu Steroidsulfatase-Defizienz:

e “Hyperlinearitat”

* rhomboide Schuppung (nichtimmer!)

* Keratosis pilaris

* feine trockene Schuppung
* Eltern betroffen?

* IgE erhoht / Atopie

* Hypohidrosis (manchmal)

*  Winter/Sommer-abhangigkeit

* eventl. Schuppung nach Geburt

e Stammbaum

* Verminderte Wehen / Maldeszensus /
Neigung zu ADHS

Fehlen des Stratum granulosum /
Nachweis eines FLG-Mangels

' I STS Aktivitaty
STS-Defizienz Cholesterinsulfatf
FISH (Deletion)

QIVT ¥ o l d' sTsMutation

Ichthyosis vulgaris

X-chromosomal
rezessive Ichthyose

IV + XRI

Abklarung haufiger Ichthyosen: Zur Abkldrung der Ichthyosis vulgaris (IV) oder X-chromosomal rezessive
Ichthyose (XRI) werden Patienten in friiher Kindheit oder erst im Erwachsenenalter vorgestellt, da die Hautveranderungen meist
nach der Geburt im ersten Lebensjahr auftreten. Wichtige Differenzialdiagnosen einer Late-Onset-Ichthyose sind neben der
erworbenen Ichthyose das Refsum-Syndrom oder eine milde autosomal rezessive kongenitale Ichthyose. Die Abbildung zeigt
einen Patienten mit Ichthyosis vulgaris. Abk.: STS, Steroidsulfatase; FISH, Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung; FLG, Filaggrin.
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Herausforderungen: Szenario

» Temperaturhaushalt - .
* Neigung zu Dehydrierung |Chthyose bei
* Neigung zu Infektionen Neugeborenen
* Gedeihstérungen

1.) Gibt es Hinweise auf eine 2.) Besondere Aspekte des

Syndromerkrankung ? Hautbefundes?

* Frihgeburtlichkeit? * Blasenbildung? [ KRT1,KRT10,KRT2 |

* Gedeihstérung? NTS, TTD(HI) |« Erythrodermie? [ ARCI,NTS,PSD,SLS |

* Neurologische Defizite? * Kollodium? ( LI, CIE (XRI) )
, it?
Taubheit: * Ektropium? (__ARClundandere |

. . ?
Sono-Abdoment —Ohrdeformationen?
* Skelett —Hénde/FiiRe?  Fotos fiir Experten-

Beurteilung

Familienanamnese!

—Haare ?

Differenzialdiagnostik der kongenitalen Ichthyosen: Bei Vorliegen eines Kollodiumbabys oder einer kongenitalen
ichthyosiformen Erythrodermie stellen sich samtliche Differenzialdiagnosen der kongenitalen Ichthyose, inklusive einer friihen
Prasentation einer X-chromosomal rezessiven Ichthyose. Klinische Teilaspekte konnen Hinweise auf spezifische nicht-syndromale
oder syndromale Ichthyoseformen geben. Entscheidende Hinweise kdnnen bereits tiber Fotodokumentation und Beurteilung
durch Experten erlangt werden. Das Foto zeigt ein Kollodiumbaby. Rot umrahmt erscheinen denkbare Verdachtsdiagnosen.
Abk.: ARCI, autosomal rezessive kongenitale Ichthyose; CDPX2, Chondrodysplasia punctata X-chromosomal Typ 2; CIE, kongeni-
tale ichthyosiforme Erythrodermie; HI, Harlekin-Ichthyose; IPS, Ichthyosis prematurity syndrome; IV, Ichthyosis vulgaris; KID, Ke-
ratitis-Ichthyosis-Deafness; KRT, Keratin; LI, lamellare Ichthyose; MEDNIK, mentale Retardierung-Enteropathie-Deafness-Neuro-
pathie-Ichthyosis-Keratoderma; NISCH, neonatale Ichthyose sklerosierende Cholangitis; NTS, Comél-Netherton-Syndrom; PSD,
Peeling skin disease; SLS, Sjégren-Larsson-Syndrom; TTD, Trichothiodystrophie; XRI, X-chromosomal rezessive Ichthyose.

mit Atrichie und Photophobie (IFAP-Syndrom), Chondro- Funktionelle Aktivitdtsmessungen: Schockgefrorene

dysplasia punctata X-chromosomal Typ 2 (CDPX2),
Keratosis-linearis-Ichthyosis-congenita-Keratodermie
(KLICK), peeling skin disease. In Verbindung mit Im-
munhistologie spezifisches Antigen-Mapping bei Ichthyo-
sis  vulgaris (Filaggrin), Comel-Netherton-Syndrom
(LEKTTI), peeling skin disease (CDSN). Die Haaranaly-
se ergibt bei Comeél-Netherton-Syndrom (Trichorrhexis
invaginata) und Trichothiodystrophie (Tiger-Muster im
Polarisationsfilter bzw. niedriger Anteil von Cystein) ent-
scheidende Hinweise auf die Erkrankung.
Elektronenmikroskopie (Kriterien nach [[6]]): Sehr
spezifisch zur Beurteilung der Ichthyosis vulgaris, der
epidermolytischen Ichthyose, Harlekin-Ichthyose (HI),
KLICK, Loricrin-Keratodermie und des Ichthyosis-pre-
maturity-Syndrom. Eingrenzung spezifischer autoso-
mal rezessiver kongenitaler Ichthyosis (ARCI)-Formen:
TGM1, PNPLA1, NIPALA.

Hautbiopsie: In-situ-Verfahren zur Enzymaktivititsmes-
sung bei Kollodiumbaby und/oder ARCI (Screening auf
Transglutaminase-1-Mangel)

Blut: Steroidsulfatase-Aktivititsmessung (EDTA) bei
Verdacht auf X-chromosomal rezessive Ichthyose (XRI)
oder Metaboliten-Screening (Serum)
Molekulargenetische Untersuchungen: Sehr hoher Stel-
lenwert bei seltenen und schweren Ichthyoseformen.

4.4 Involvierung unterschiedlicher
Fachdisziplinen

Diagnostik und Management der Ichthyosen erfordert ein
interdisziplindares Vorgehen [13, 14]. Bei den Ichthyosen der
Neugeborenen ist eine enge Zusammenarbeit von Neonatolo-
gie/Kinderheilkunde und Dermatologie notwendig. Zeitnahe
sind zudem Beurteilungen durch die Ophthalmologie und
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Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde angezeigt [15]. Je Erkran-
kung ist eine orthopidische und/oder gastroenterologische
Abklarung durchzufithren. Einige Kinder mit Ichthyose be-
notigen eine regelmifige Ergo- und/oder Physiotherapie und
profitieren von Kuraufenthalten. Beziiglich der humangene-
tischen Beratung sollte eine genetische Beratungsstelle auf-
gesucht werden. Zur Vorbereitung oder Beauftragung einer
molekulargenetischen Diagnostik kann alternativ eine Vor-
stellung bei ausgewiesenen Experten fiir Ichthyose erfolgen
(fachgebundene genetische Beratung).

5 Therapie
5.1 Anmerkung zur Datenlage

Zur Therapie von Ichthyosen liegen nur wenige metho-
disch hochwertige Studien vor [12], so dass der Evidenzlevel
hauptsiachlich dem Expertenwissen aus Behandlungszent-
ren mit langjahriger Erfahrung entspricht [3, 13, 16-22].
Erschwerend fiir die Entwicklung neuer Therapien ist der
Umstand, dass sich die Durchfithrung kontrollierter Studi-
en in Anbetracht der Seltenheit gerade schwerer Ichthyosen
ausgesprochen schwierig gestaltet, beispielsweise durch lange
Anfahrtswege zu den Studienzentren. In Deutschland besteht
seit 2004 ein Zentrum fiir Ichthyosen und verwandte Verhor-
nungsstorungen (NIRK) mit einem zentralen Patientenregis-
ter (www.netzwerk-ichthyose.de).

5.2 Allgemeine Ziele der symptomatischen
Therapiemoglichkeiten

Obwohl zum aktuellen Zeitpunkt keine Heilung der geneti-
schen Verhornungsstorungen moglich ist, lasst sich durch op-
timierte Therapien in der Regel eine deutliche Verbesserung
des Hautzustands und der Lebensqualitit erreichen. Zur
Therapie der Ichthyosen steht somit eine groffe Bandbreite
von Behandlungsoptionen zur Verfiigung.

Allgemeine Therapieziele bestehen darin, die Verhor-
nungen und Schuppen zu lésen, die Haut geschmeidiger
werden zu lassen, Rhagaden zur Abheilung zu bringen und
deren Entstehung zu vermeiden [17]. Diese Ziele konnen er-
reicht werden, indem das Stratum corneum hydratisiert und
die Keratosen minimiert werden. Die folgenden Therapien
sind etabliert und konnen einzeln oder kombiniert ange-
wendet werden: Balneotherapie, lokale Salbenbehandlung,
systemische Therapie. Zu berticksichtigen ist, dass einige Be-
troffene, zum Beispiel mit epidermolytischer Ichthyose oder
Netherton-Syndrom, zudem adiquates Verbandsmaterial
benotigen.

Spezielle Hinweise zu bestimmten Ichthyose-Formen fin-
den sich in Kapitel 7 der Langversion der Leitlinie (online
Supporting Information).

5.3 Psychosoziale und emotionale Unterstiitzung

Die Diagnose Ichthyose bedeutet fir die Eltern den Verlust
der Idee eines gesunden Kindes und ist eine extreme emo-
tionale Belastung, die durch das Angebot entsprechender
Ansprechpartner, sowohl in der Klinik als auch spater durch
Sozialpadagogen, Psychologen, Psychotherapeuten und Fa-
milienhebammen, aufgefangen werden muss [18, 23].

Trauer und Schuldgefiihle der Eltern miissen aufgearbei-
tet werden, damit eine emotionale Stabilitit erreicht wird, die
den Alltag mit einem unheilbar chronisch kranken Kind er-
leichtert, sowohl in Bezug auf die zeitintensive Pflege als auch
auf den Umgang mit dem sozialen Umfeld.

Der Kontakt zur Selbsthilfe Ichthyose e. V. kann die betrof-
fenen Familien bezuglich der psychosozialen und praktischen
Probleme entscheidend entlasten. In der Patientenvereinigung
finden sie geschulte Ansprechpartner — teilweise unterschied-
lich spezialisiert — sowohl fir die Pflege als auch fiir das tagli-
che Leben mit all seinen speziellen Facetten bei Ichthyose.

5.4 Physiotherapie, Ergotherapie und
RehabilitationsmafRnahmen

Entsprechend dem Lebensalter der Betroffenen und insbeson-
dere bei Kindern stellt sich bei Ichthyose hiufig die Indikation
zu einer regelmafligen Physiotherapie, ggf. zusatzlichen oder
einzelnen Ergotherapie. Verengungen der Hautpartien tiber
den Gelenken beeinflussen deren freie Funktion. Bei ausge-
pragten nicht-syndromalen Ichthyosen (Harlekin-Ichthyose,
lamellare Ichthyose, epidermolytische Ichthyose u. a.) muss
Kontrakturen vorgebeugt werden; bei syndromalen Ichthyo-
sen wie dem Sjogren-Larsson-Syndrom kénnen physiothera-
peutische Interventionen den Befund verbessern.

In diesem Zusammenhang und vom allgemeingesund-
heitlichen Aspekt her empfehlen wir bei Ichthyose Rehabilita-
tionsmafSnahmen an spezialisierten Rehabilitationskliniken,
die auch die Moglichkeit zu einer Balneotherapie anbieten.
Den Betroffenen sollten Reha-Zentren bewilligt werden, an
denen entsprechende Erfahrung mit der Ichthyose existiert
und wo sich eher die Moglichkeit ergibt, auch andere Betrof-
fene mit der seltenen Erkrankung anzutreffen (psychosoziale
und emotionale Unterstiitzung).

5.5 Balneotherapie

Es liegen seitens der Betroffenen (Selbsthilfe Ichthyose e. V.)
und der betreuenden Arzte (z. B. aus Reha-Zentren) grofle
Erfahrungen vor, die die Effektivitit der Balneotherapie im
Alltag belegen. Leider fehlt es zur Balneotherapie bei Ichthyo-
se an methodisch hochwertigen Studien [21, 24].

Die Befuirchtung, dass der Sdureschutz- und Fettmantel
der Haut durch hiufiges Baden ,tiberstrapaziert“ werden
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konnte, ist in der Ichthyose-Therapie nicht relevant. Ganz
im Gegenteil ist eine intensive Badetherapie bei schwerer
Ichthyose sehr hilfreich. RegelmifSiges, bis zu mehrfach
tagliches Baden reinigt die Haut, entfernt Salbenreste und
lockert Schuppen. Gleichzeitig wird die Haut hydratisiert.
Parallel hierzu werden die Verhornungen aufgeweicht, um
sie im nachsten Schritt leichter mechanisch entfernen zu kon-
nen. Beim Baden in purem Wasser (ggf. mit handelstiblichem
Schaumbad) werden die Funktionen Reinigung, Hydratisie-
rung und Aufweichen der Keratosen zumeist ausreichend
erfullt. Bei lamellarer Ichthyose haben pH-neutrale Badezu-
sdtze allerdings kaum Effekt (s. Kapitel 5.5.3; keratolytische
Badezusitze). Als ergidnzende direkte Vorbehandlung zum
Wannenbad ist ein kurzzeitiger Aufenthalt (5-15 Minu-
ten) in einem temperaturregulierten Dampfbad oder einer
Dampfdusche zur intensiven Hydratisierung und Aufwei-
chung der Verhornung zu empfehlen [17, 18]. Zu berticksich-
tigen ist die Uberhitzungsneigung durch die meist vermin-
derte Fahigkeit zu schwitzen (daher Vorteil einer kiihleren
Dampfsauna) [17, 21].

5.5.1 Blande Badezusitze

Beispiele pflegender Badezusitze sind Ole (die allerdings eines
zusitzlichen Emulgators bediirfen), spreitende Ole und eine
Vielzahl weniger geldufiger ,,Geheimtipps“ wie Kleiecreme,
Zuckerrubensirup/Riibenkraut, Molke etc. Die Indikation
der unterschiedlichen Badezusitze orientiert sich am jeweilig
im Vordergrund stehenden Bediirfnis nach Riickfettung oder
Keratolyse [17]. Ole besitzen selbst keinen keratolytischen Ef-
fekt, bringen dagegen einen vermehrten Reinigungsaufwand
der Badewanne und Sturzgefahr mit sich. Sie kénnen nach
dem Baden auch direkt auf dem Integument appliziert wer-
den, wobei der Effekt nicht linger anhilt, wenn anschliefSend
mit dem Handtuch abgetrocknet wird.

5.5.2 Salz

Das Baden in mit Kochsalz oder mit Salz aus dem Toten
Meer angereichertem Badewasser fordert die Hydratisierung
und Keratolyse. Bei erythrodermischen Ichthyosen,
Comél-Netherton-Syndrom und Ichthyosen mit erosiven
Arealen konnen allerdings brennende Missempfindungen
hervorgerufen werden, die dieser Therapieoption entgegen-
stehen. Bei den meisten anderen Ichthyoseformen sistiert
das Brennen nach kurzer Eingewohnung, und ein langsames
Steigern der Salzkonzentration von 1 % auf bis zu 8 % ist
problemlos moglich. Aufgrund der Korrosion der sanitdren
Leitungen bei Verwendung hoherer Salzkonzentrationen ist
diese Therapie zumeist stationdren Einrichtungen oder der-
matologischen Arztpraxen vorbehalten [17]. Bei Kindern

sollte die Salzkonzentration 3—-4 % nicht tibersteigen.

5.5.3 Keratolytische Badezusitze

Zur Unterstiitzung der Abschuppung haben sich folgende Ba-
dezusitze als hilfreich erwiesen: Natriumhydrogencarbonat
(Natriumbicarbonicum pulvis, in Apothekenqualitit oder in
Form von Backpulver vom BackereigrofShandel erhaltlich),
Weizenstarke (Amylum Tritici), Reisstarke (Amylum Oryzae)
und Maisstirke (Amylum Maydis).

Die alkalische Eigenschaft von Natriumhydrogencarbo-
nat bewirkt wegen der pH-Erhohung eine Aufweichung und
Losung der Keratose — vermutlich durch die verstarkte Akti-
vitdt der Serinproteasen. Bei Erwachsenen sind ca. 6 g Natri-
umbikarbonat pro Liter Badewasser, d. h. ca. 3—4 Handvoll
(~400 g) Natriumbikarbonat pro Badewanne notwendig, um
die Keratolyse ausreichend zu unterstiitzen. Wir empfehlen
diese Therapie in der Regel frithestens ab dem ersten Lebens-
jahr, bei Kleinkindern empfehlen wir eine Halbierung der
Konzentration auf ca. 3 g pro Liter. Vereinfachend kann statt
Natriumhydrogencarbonat auch handelsiibliches Backpulver
verwendet werden [17, 18, 25].

5.6 Mechanische Keratolyse

Nach ausreichender Aufweichung der Keratosen in der
Badewanne (meist nach 10-20 Minuten) oder direkt nach
Vorbehandlung im Dampfbad kann die mechanische Ent-
fernung der Verhornung mit diversen Hilfsmitteln mit sanf-
tem Druck erfolgen — unter wiederholter Nachfeuchtung
der Haut im Badewasser. Mechanische Hilfsmittel sind auf
dem allgemeinen Markt verfigbar. Bewahrte Produkte sind
Bimssteine oder kiinstliche Steine, spezielle ,,Seidenlappen
aus China, marokkanische bzw. tiirkische Waschhandschu-
he“ in unterschiedlichen Rauhigkeitsstufen. Fiir empfindli-
che Areale sind Mikrofasertiicher in unterschiedlichen Qua-
lititen (erhiltlich in Drogeriemarkten oder Supermarkten)
hilfreich [18].

Die ergianzende mechanische Keratolyse ist der alleini-
gen Behandlung mit keratolytischen Externa tiberlegen und
bedarf ausreichender Ubung. Die Hiufigkeit der Anwendung
richtet sich nach dem Befund (1 x tiglich bis 1 x wochent-
lich). Der mittlere Zeitaufwand fiir eine Ganzkorperthera-
pie bei einem schwer betroffenen, bereits gut eingestellten
Ichthyose-Patienten liegt bei 60-90 Minuten [17].

5.7 Externa

Nach Wasserkontakt und insbesondere direkt nach der Bal-
neotherapie muss eine riickfettende Lokaltherapie erfolgen,
um die durch das Bad erfolgte Hydratisierung zu erhalten.
Zusitzliche keratolytische Inhaltsstoffe der Salben wirken
erganzend zur mechanischen Keratolyse und konnen einer
weiteren Rhagadenbildung entgegenwirken.
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Externa sollten nicht nur nach jedem (Dusch-)Bad an-
gewendet werden. Bei ausgepragten Ichthyosen empfiehlt
sich grundsitzlich mindestens ein- bis zweimal taglich ein
Eincremen des gesamten Integuments. Bei Bedarf miissen
mehrfach tiglich einzelne Stellen nachbehandelt werden. Be-
zuglich handelstiblicher Fertigpraparate kann auf Erfahrun-
gen bei Kindern mit Neurodermitis zuriickgegriffen werden,
wobei Kinder mit Ichthyose in der Regel eher eine fettigere
Grundlage/Komposition benotigen.

Bei Sauglingen und Kleinkindern sollte aufgrund der
erhohten Resorption und stirkeren Irritabilitit [26] auf
wirkstofffreie Externa zuriickgegriffen werden. Bei ihnen
liegt die Frequenz des Eincremens bei 6- bis 8-mal tiglich
(17, 21].

5.7.1 Harnstoff/Urea

Harnstoff wurde 1968 von dem schwedischen Arzt Swan-
beck in die Therapie der Ichthyose eingefithrt [27]. Es gibt zu
Harnstoff bei Ichthyose eine erhebliche klinische Erfahrung
sowohl in Behandlungszentren als auch bei europiischen
und amerikanischen Selbsthilfegruppen. Allerdings gibt es
nur eine einzige randomisierte kontrollierte Studie, in der die
Uberlegenheit einer 10%igen Urea-Lotion im Vergleich zum
Vehikel bei Ichthyose gezeigt wurde [28].

Harnstoff reduziert die Epidermisproliferation, wirkt
Barriere-regenerierend, antimikrobiell und entschuppend,
glattet die Haut und fordert die Penetration anderer Wirk-
stoffe (5-10%ig)
Magistralrezepturen und Spezialititen verbessern die Was-

grundlagenabhingig. Harnstoffhaltige

serbindungskapazitit der Haut und wirken keratolytisch mit
geringem irritativen Potenzial. Harnstoff kann mit anderen
Wirkstoffen kombiniert werden wie beispielsweise Natri-
umchlorid, Milchsdure oder Vitamin-A-Saure. Gut keratoly-
tisch wirksam bei gleichzeitiger Reduktion des irritativen
Potenzials ist die Kombination von 5§ % Harnstoff mit 5 %
Glycerin. Die hydratisierende und protektive Wirkung ist
durch eine Erhohung der Harnstoffkonzentration iiber 5 %
nicht zu verbessern. Hingegen bedarf eine starkere Keratoly-
se hoherer Konzentrationen [29].

Bei Kindern sollte Harnstoff friihestens zu Beginn des 2.
Lebensjabrs verwendet werden. Bei entziindlichen, erythe-
matosen, exfoliativen Ichthyosen fihren hdufig auch geringe
Konzentrationen von Harnstoff zu brennenden Missempfin-
dungen. Da in diesen Fillen die Keratolyse weniger im Vor-
dergrund steht, kann auf weniger irritative, hydratisierende
Wirkstoffe wie Glycerin oder Dexpanthenol zurtickgegriffen
werden.

Haufig kann vom klinischen Bild der Ichthyose nicht auf
eine sichere Vertraglichkeit von Harnstoff geschlossen wer-
den, so dass auch in dieser Hinsicht eine individuell vertrig-
liche Therapie gestaltet werden muss.

5.7.2 Glycerin

Glycerin fordert die Korneozytenabschilferung und be-
schleunigt den Desmosomenabbau durch Verminderung
von Desmoglein 1 [30]. Es ist rezeptierbar in allen O/W-
und amphiphilen Grundlagen und sinnvoll in 5-10%igen
Zubereitungen (s. Kapitel 5.7.1). Folgende offizinellen bzw.
Neue-Rezeptur-Formularium (NRF)-Grundlagen enthalten
bereits 4,25 % Glycerin und kénnen als Rezepturgrundlagen
dienen: nichtionische hydrophile Creme SR (NRF S.26) und
lipophile Cremegrundlage (NRF 11.204) [29].

Als alleiniger Wirkstoff ist Glycerin besonders bei
Ichthyosis vulgaris hilfreich, wie sich in einer doppelblinden,
randomisierten Studie gezeigt hat, mit einem Ansprechen von
fast 70 % aller Patienten [31], in geringerem MafSe auch bei
XRI (44 %) und kongenitalen Ichthyosen (43 %) [32].

5.7.3 Natriumchlorid

Natriumchlorid (NaCl) ist ein Moisturizer, da es hygrosko-
pisch ist. NaCl wirkt in Konzentrationen von 5-10 % kera-
tolytisch, ideal in hydrophilen Grundlagen. In Magistralre-
zepturen liegt NaCl oftmals in kristallinen Strukturen von
nicht optimaler Qualitidt vor, weswegen sie nicht gerne ver-
wendet werden [1, 2].

5.7.4 Milchsaure

Milchsiure (Acidum lacticum) ist ein Moisturizer und star-
ker hygroskopisch als Glycerin und Harnstoff. Sie reduziert
Keratosen gut vertriaglich in Konzentrationen von 5 % in
amphiphilen Cremegrundlagen. Hohere Konzentrationen
wirken stirker irritativ und sind weniger empfehlenswert
[1, 2]. Die Vertraglichkeit hingt in Magistralrezepturen
in hohem Mafse von der Natrium-Laktat-Pufferung der
Milchsiure ab [21]. Theoretisch besteht bei extremer Bar-
rierestorung die Gefahr einer metabolischen Azidose, des-
halb sollte Milchsdure nicht bei Neugeborenen eingesetzt
werden.

5.7.5 Polyethylenglykol (Macrogol 400)

Polyethylenglykol (PEG), speziell Macrogol 400, ist ein
O/W-Emulgator, wirkt hygroskopisch und kann die Horn-
schicht nach erfolgter Penetration hydratisieren. PEG (Char-
ge 400) wirkt hydratisierend ohne irritatives Potenzial und
imitiert damit eine milde keratolytische Wirksamkeit. Es
kann in 20-30%iger Konzentration in amphiphilen Grund-
lagen verwendet werden [1, 29]. Diskutiert wird eine mogli-
che Anderung der Osmolaritit des Blutes aufgrund perkuta-
ner PEG-Resorption. Bislang ist unklar, ob deswegen im 1.
und 2. Lebensjahr auf PEG verzichtet werden sollte [33, 34].
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5.7.6 Lokale Retinoide

Lokale Retinoide (Tazaroten, Vitamin-A-Siure und Treti-
noin) sind in 0,05-0,1%igen Spezialititen und in Kombina-
tions-Spezialititen mit Harnstoff (zumeist Tretinoin 0,03 %
mit Urea 12 %) verfiigbar und in Magistralrezepturen frei
rezeptierfihig. Lokale Retinoide sind sehr gut antikeratotisch
wirksam, jedoch meist aufgrund des irritativen Potenzials
nur fiir lokalisierte Verhornungsstérungen oder hartnickige
Areale wie Hinde, Fifle, Unterschenkel und iiber Gelenken
geeignet. Bei grofSflichiger Langzeitbehandlung muss das te-
ratogene Potenzial beachtet werden. Sicherheitshalber sollen
nicht nur Schwangere, sondern alle Frauen im gebdrfihigen
Alter ohne sichere Kontrazeption nicht mit lokalen Retinoi-
den bebandelt werden [1, 29].

5.7.7 Salizylsaure (Warnhinweis)

Salizylsdure vermindert die interzellulire Kohdsion und da-
mit die Dicke des Stratum corneum und wirkt proteolytisch.
Salizylsdure penetriert die bei Ichthyose gestorte Hautbarrie-
re (vor allem bei saurem pH-Wert), wird absorbiert und kann
systemische Wirkungen entfalten. Salizylsaure hinterldsst ein
bis zu 13 Tage nach der letzten Applikation bestehendes De-
pot in der Hornschicht. Bei gestorter Hautbarriere kommt es
weniger zur Depotbildung, jedoch zu starker Resorption, so
dass bei repetitiver Anwendung toxische Wirkspiegel mess-
bar sind. Akute toxische Wirkungen bei Kindern wurden be-
obachtet. Bei Neugeborenen und Siuglingen, aber auch bei
ilteren Kindern, sind bereits bei Konzentrationen von ,,nur*
3 % Salizylsdure-Zusatz Todesfille aufgrund einer metaboli-
schen Azidose innerhalb von 72 Stunden bekannt geworden.
Salizylsdure sollte daher als Wirkstoff bei der Ganzkérper-
behandlung trotz seiner guten keratolytischen Eigenschaften
auch bei Ichthyose nicht angewendet werden. Eine begrenz-
te lokalisierte Behandlung von Problemzonen bei dlteren Pa-
tienten ist grundsitzlich moglich, wird aber von uns nicht
empfohlen [1, 13, 17, 18, 29].

5.7.8 a-Hydroxycarbonsauren (Fruchtsauren)

Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis bei der Anwendung o-Hy-
droxy-Sauren kann seitens unserer Gruppe aktuell (noch)
nicht beurteilt werden. (Es bestehen bislang zu wenig eigene
Erfahrungen.) Inzwischen liegen mehrere Erfahrungsberich-
te vor, die nahelegen, dass der Zusatz von a-Hydroxy-Saure
bei Ichthyose einen erkennbaren additiven Effekt auf Cremes
mit Urea pura ausiibt (Effekt im Sinne eines milden Frucht-
sdure-Peelings). Betroffene berichten, dass die Frequenz
dieser Lokaltherapie nach anfangs haufigerer Anwendung
gegentiber vorherigen Salben im Verlauf deutlich reduziert
werden konne. Fruchtsduren sind aufgrund ihrer chemischen

Eigenschaften (Oxidation bei Luftkontakt) als Zusatz fiir
Magistralrezepturen schlecht geeignet. Betroffene konnen
a-Hydroxy-Sduren-Cremes oder -Lotionen als Fertigprodukt
erwerben, sie beniitzen hierfiir zum Beispiel Priparate, die im
Internet angeboten werden.

Der vermutete Benefit von a-Hydroxy-Sduren insbesonde-
re bei lamellarer Ichthyose sollte im Rahmen methodisch hoch-
wertiger klinischer Studien belegt werden. Bei entziindlichen
Ichthyosen muss das hohe irritative Potenzial (aufgrund stark
keratolytischer Effekte) bedacht werden, so dass nach jetzigem
Erfahrungsstand hier vom Einsatz der a-Hydroxy Sduren ab-
geraten wird. Von einer Verwendung in den ersten Lebensjah-
ren wird aufgrund fehlender Sicherheitsdaten abgeraten.

5.7.9 Vitamin E

Vitamin E 5 % ist als Zusatz in Cremes nur geeignet, wenn
folgende Hinweise beachtet werden: Vitamin E ist insbeson-
dere in wassriger Losung photoinstabil, weswegen immer ein
Antioxidans wie Butylhydroxytoluol 0,05 % oder a-Toco-
pherol 0,1 %, hinzugegeben werden sollte. Das pH-Opti-
mum von Vitamin E liegt bei 4,5-5.

5.8 Externa an besonderen Lokalisationen

Bei der externen Therapie sind einige lokalisationsspezifische
Besonderheiten zu berticksichtigen [17]: Am Kapillitium sind
wasserlosliche Grundlagen wie Basiscreme DAC mit keratoly-
tischen Zusitzen von 5-10 % Urea pura und/oder 5 % Acidum
lacticum (Milchsdure) zu bevorzugen. Sehr hilfreich sind the-
rapeutische Shampoos, zum Beispiel mit 5 % Urea pura. Diese
sollten mindestens 5-10 Minuten auf der Kopfhaut verbleiben
und sind in milden Fillen zur Keratolyse ausreichend.

Die Pflege der Gesichtshaut ist entscheidend fir die Lin-
derung eines bestehenden Ektropiums. Bei der Behandlung der
empfindlichen Gesichtshaut/Augenlider sollte auf Glycerin-hal-
tige, allenfalls niedrig dosierte Keratolytika (Urea pura bis
maximal 3 %) in O/W-Grundlage zurtickgegriffen werde, um
Reizungen und Follikulitiden zu vermeiden. Sehr hiufig ist eine
rein riickfettende Pflege ohne Keratolytika moglich. Zusitze
wie Panthenolum 5 % oder Vitamin E § % sind gut geeignet.

Jegliche Externatherapie kann durch okklusive Techni-
ken (Folienverbiande) intensiviert werden. An hartnickigen
Arealen, beispielweise bei dunklen, fest haftenden Keratosen
am Hals und im Nacken bei XRI, bei lokalisierten Keratosen
von Erythrokeratodermien oder iiber Gelenken bei ARCI/EI,
sind Okklusivverbande sehr effektiv [17].

5.9 Systemische Therapie

Acitretin ist der einzige zugelassene Wirkstoff zur systemi-
schen Behandlung von Ichthyosen. Es hemmt die Verhornung
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und reguliert die zellulire Differenzierung. Die Indikations-
stellung erfordert die Beachtung der Fachinformationen und
eine Abwigung von Nutzen und Nebenwirkung unter dem
Aspekt, dass die genetische Grunderkrankung einer lebens-
langen Therapie bedarf. Zu beachten sind neben den Kon-
traindikationen (Teratogenitit der Substanz bei Frauen) die
Compliance beziiglich der notwendigen Kontrollen (Labor-
kontrollen und bei Langzeitanwendung ggf. Rontgenkont-
rollen). Auch unter einer systemischen Therapie ist bei den
meisten Ichthyosen meist weiterhin eine intensive, wenn auch
vereinfachte Lokaltherapie notwendig [22].

Die Steigerung der Fihigkeit zu Schwitzen kann ein ent-
scheidendes Argument fiir den Einsatz von Acitretin sein
[35]. Im Allgemeinen sind systemische Retinoide eher fiir
nichtentziindliche Ichthyoseformen geeignet. Gut einsetz-
bar sind sie demnach bei lamellarer Ichthyose und XRI, al-
lerdings auch bei superfizieller epidermolytischer Ichthyose
oder bei KRT10-assoziierter epidermolytischer Ichthyose
(Vorsicht in Bezug auf vermehrte Blaseninduktion). Mit Ein-
schrinkungen eignet sich eine Acitretin-Therapie bei Nether-
ton-Syndrom (erhohte Neigung zur Dermatitis).

Die Dosis des Medikamentes kann zu Beginn schrittweise
gesteigert werden. Langfristig wird eine niedrige Erhaltungs-
dosis angestrebt [22]. Zur Acitretin-Therapie der lamellaren
Ichthyose eignet sich bei Erwachsenen eine Dosierung bis ma-
ximal 1 mg/kg Korpergewicht (KG), bei superfizieller epider-
molytischer Ichthyose oder bei KRT10-assoziierter epider-
molytischer Ichthyose maximal 0,5 mg/kg KG. In der Regel
wird aber fiir die Dauertherapie niedriger dosiert (lamellare
Ichthyose 0,5 mg/kg KG, epidermolytische Ichthyose mit Ke-
ratin-10-Mutation 0,2 mg/kg KG. Zu beachten ist, dass es bei
epidermolytischer Ichthyose mit KRT1-Mutation unter Reti-
noiden zu einer erheblichen Exazerbation kommen kann. Bei
Sauglingen mit Harlekin-Ichthyose empfiehlt sich die Gabe
von Acitretin in einer Dosierung von 0,5 mg/kg KG (max.
1 mg/kg KG) (s. Kapitel 7.5). Eine Acitretin-Langzeittherapie
bei Kindern sollte vermieden werden.

6 Humangenetische Beratung

Nach Diagnosestellung sollte dem Ichthyose-Patienten und
seinen Verwandten eine humangenetische Beratung empfoh-
len werden, um Fragen zur Vererbung und zum Wiederho-
lungsrisiko ausfiihrlich zu erkldren [2, 17].

Bei nachgewiesenen Mutationen kann im Rahmen der
Beratung bei schwerwiegenden Ichthyose-Formen die Mog-
lichkeit einer pranatalen Diagnostik, zum Beispiel durch
Chorionzottenbiopsie ~ (10.-12.
[SSW]) oder Amniozentese (ab 14. SSW) angesprochen wer-
den. Grundsitzlich besteht zukuinftig in ausgewahlten Fillen

Schwangerschaftswoche

auch die Moglichkeit einer Praimplantationsdiagnostik. Dies

muss aber mit dem diagnostischen Labor und weiteren invol-
vierten Zentren abgesprochen werden.

Wohnortnahe Beratungsstellen konnen iiber den Berufs-
verband fiir Humangenetik in Erfahrung gebracht werden:
http://www.bvdh.de/index.php.

Anmerkung zum Verfahren der Leitlinie

Methodik, Interessenkonflikte und Giiltigkeit siehe Langfas-
sung der Leitlinie online oder unter AWMEF. Es handelt sich
um eine Aktualisierung der Leitlinie von 17.04.2008. Text-
passagen der vorherigen Fassung wurden teilweise unverian-
dert ibernommen.
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