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21.1 Epidermale Naevi

Epidermale Naevi entstehen durch Fehlbildungen des embryo-
nalen (Neuro-)Ektoderms, aus dessen pluripotenten Zellen sich
Keratinozyten und epidermale Anhangsorgane (Talgdriisen,
Schweil3driisen, Haarfollikel) differenzieren. Sie werden daher
auch als ,,organoide Naevi“ bezeichnet. Epidermale Hamartome
sind hdufig mit neuroektodermalen Fehlbildungen assoziiert,
die unter dem unprdzisen Obergriff des ,Epidermalen-Naevus-
Syndroms* zusammengefasst wurden (s. unten) [7].

Epidermale Naevi sind Ausdruck eines somatischen (post-
zygotischen) Mosaizismus. Dieser zeigt sich an ihrem Verlauf
entlang der Blaschko-Linien, den embryonalen Wachstumslini-
en einzelner ektodermaler Zellklone. Man unterscheidet 3 For-
men des Mosaizismus [7]:

e genomischer Mosaizismus mit autosomaler postzygotischer
Mutation: Handelt es sich um eine nicht letale Mutation,
kann die Erkrankung in der ndchsten Generation in diffuser,
nicht mosaischer Form auftreten. Ein typisches Beispiel hier-
fiir ist die epidermolytische Form des epidermalen Naevus,
die auf einer Mutation der Keratin-Gene 1 bzw. 10 beruht
und in der Folgegeneration zum Vollbild einer epidermolyti-
schen Hyperkeratose (bullése kongenitale ichthyosiforme
Erythrodermie, Kap. 26.1) fithren kann. Handelt es sich um
eine letale Mutation, ist ein Uberleben nur in der mosaischen
Form méglich. Beispiele sind das Proteus-Syndrom oder das
Naevus-sebaceus-Syndrom.

funktioneller, X-chromosomaler Mosaizismus: Das Mosaik
erklart sich durch die variable Inaktivierung eines X-Chromo-
soms; Beispiel: CHILD-Syndrom (Kap. 26.2).

chromosomaler Mosaizismus: Das Mosaik besteht in Vorhan-
densein oder Abwesenheit numerischer oder struktureller chro-
mosomaler Anomalien in einzelnen Zellklonen; Beispiel: Pig-
mentmosaizismus (,,Hypomelanosis Ito*, Kap. 19.4, Kap. 20.1).

Das RAS-Gen aktiviert iiber verschiedene Signalwege das Zell-
wachstum. Viele der epidermalen (Keratinozyten- und organoi-
den) Naevi beruhen ebenso wie verschiedene kongenitale mela-
nozytdre Naevi auf aktivierenden somatischen RAS-Muta-
tionen. Sie werden daher unter dem Begriff der ,mosaischen
RASopathien“ zusammengefasst [15]. Zu den nichtmosaischen,
Keimbahn-RASopathien zdhlen z.B. Costello-, Noonan-, CFC-
und Legius-Syndrom sowie die NF1.
Entsprechend dem vorherrschenden Gewebetyp unterschei-
det man:
¢ Keratinozytennaevi (epidermale Naevi im engeren Sinne)
einschlieRlich des inflammatorischen linearen verrukésen
epidermalen Naevus (ILVEN) und des epidermolytischen Nae-
vus
¢ organoide Naevi:
o Naevus sebaceus bei Uberwiegen der Talgdriisenbestandteile
o Phakomatosis pigmentokeratotica und kutan-skelettales
Hypophosphatdmie-Syndrom (CSHS)
o Naevus comedonicus bei follikuldrer Differenzierung
o porokeratotischer Adnex-Ostien-Naevus (PAON) einschlief3-
lich ekkriner Naevus bei Vorliegen einer Porokeratose {iber
Schweidriisenbestandteilen

Tab. 21.1 Mit groBen epidermalen Naevi moglicherweise assoziierte
Fehlbildungen.

Organ- Fehlbildungen
system
Reduktionsfehlbildungen der Extremitdten, Hexadakty-
Skelett lie, Knochen-Zysten, Duplicatio fibulae, Wirbelkorper-
Anomalien, Costae bifidae
Nerven- Mentale Retardierung, Krampfanfalle
system
Augen Kolobome, Lipodermoidtumoren, Choristome
Endokrino- Hypophosphatdmische Vitamin-D-resistente Rachitis,
logie Pubertas praecox, hypothalamische Hamartome
Nieren und Harnwege: Nephroblastom, Rhabdomyo-
sarkom der Blase, Ubergangsepithelkarzinom der Harn-
Neoplasien wege

Hirntumoren: Gliom, Astrozytom
Knochentumoren: Odontom, Ameloblastom
Adenokarzinom der Glandula parotis

Zur Abkldrung moglicher assoziierter Fehlbildungen sind bei
ausgedehnten Ldsionen neuropddiatrische, endokrinologische,
augendrztliche und sonografische Untersuchungen erforderlich,
ferner in Einzelfdllen Réntgenaufnahmen méglicherweise in-
volvierter Skelettareale (> Tab. 21.1).

21.1.1 Keratinozytennaevi

Synonyme: Keratinozytennaevus, Naevus verrucosus, Naevus
unius lateris, systematisierter epidermaler Naevus

» Vorkommen. Epidermale Naevi werden bei 0,1-0,3% aller
Kinder beobachtet, das Geschlechterverhaltnis ist ausgewogen.
Nur knapp 50% der Lisionen sind bereits bei Geburt vorhan-
den, die iibrigen manifestieren sich iiberwiegend im Verlauf
des 1. Lebensjahrs; 95 % sind bis zum 7. Lebensjahr vorhanden,
gelegentlich erfolgt die Erstmanifestation jedoch auch erst im
Adoleszentenalter. Im Unterschied zu Naevi sebacei wachsen
epidermale (keratinozytdre) Naevi hdufig {iber einen Zeitraum
von Monaten, manchmal Jahren kontinuierlich in ldnglicher
Richtung. In der Pubertdt ist oftmals eine Dickenzunahme zu
beobachten. Spdter sistiert das Wachstum. In intertrigin6sen
Arealen kann es zur Mazeration und Superinfektion kommen.

> Atiologie. Keratinozytennaevi beruhen auf der postzygoti-
schen (mosaischen) Mutation unterschiedlicher Gene in pluri-
potenten Stammzellen der embryonalen Epidermis. Je frither in
der Embryonalzeit die Mutation erfolgt, desto ausgedehnter ist
sie. In 39 % der Keratinozytennaevi konnen aktivierende HRAS-
Mutationen nachgewiesen werden [6]; bei anderen liegen Mu-
tationen von FGFR3 [5], FGFR2 (5-10%, [20], PIK3CA oder - in
10-20% - bisher unbekannte Mutationen vor. Eine Sonderform
ist die epidermolytische Variante des epidermalen Naevus, die
auf einer Mutation von KRT 1 oder KRT 10 beruht [22].
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Abb.21.1 Epidermale Naevi (Keratinozytennaevi). Entlang der Blaschko-Linien angeordnete hautfarbene oder braunliche Papeln.
a Brdunliche palpatorisch weiche Papeln.

b Schwarzliche, palpatorisch weiche Papeln.
c Verrukoser Naevus, hautfarben.

d Multiple Streifen.

» Klinisches Bild. Man kann drei unterschiedliche Formen kli-
nisch, histologisch und/oder durch ihr Manifestationsalter un-
terscheiden:

Linearer verrukoser epidermaler Naevus. Diese hdufigste
Form des Keratinozytennaevus ist entweder bereits bei Geburt
vorhanden oder tritt im Verlauf des 1. Lebensjahrs in Erschei-
nung; kleinere, flache Naevi werden manchmal auch erst spdter
bemerkt. Die Keratinozytennaevi verlaufen in den Blaschko-Li-
nien. Bevorzugt betroffen sind die Extremititen und der
Stammbereich, wo eine deutliche Mittellinienbegrenzung auf-
fallt. Die Naevi bestehen aus verdickter Epidermis; sie sind ini-
tial oftmals weich-polypés, spdter eher hyperkeratotisch-ver-
rukds. Thre Farbe liegt zwischen hautfarben und dunkelbraun
(» Abb. 21.1a, b). Neben der hdufigsten, blaschkolinedren Form
mit einem (> Abb. 21.1c) oder mehreren Streifen (» Abb. 21.1d)
kommen auch segmentale (,,zosteriform*), halbseitige (,,Naevus
unius lateris“) oder quadrantenférmige Varianten vor. Die bei-
den Letztgenannten sind streng an der Mittellinie begrenzt
(» Abb. 21.1b). Subjektive Beschwerden bestehen meist im Un-
terschied zur entziindlichen Variante (ILVEN, s. unten) nicht.

Epidermolytischer epidermaler Naevus: Sonderform des Ke-
ratinozytennaevus, bei dem sich histologisch eine epidermoly-
tische Hyperkeratose findet, die einer lokalisierten Form der
bullésen ichthyosiformen Erythrodermie (Morbus Brocq) ent-

spricht und autosomal-dominant vererbt werden kann. Die
Manifestation in der Folgegeneration entspricht dann der gene-
ralisierten Form der genannten Ichthyose (Kap. 26.1). Der epi-
dermolytische unterscheidet sich klinisch nicht von anderen
epidermalen Naevi.

Inflammatorischer linearer verrukéser epidermaler Naevus
(ILVEN): Klinisch dhnelt der ILVEN dem Keratinozytennaevus,
tritt aber eruptiv und meist erst im Kleinkindesalter auf. Die
blaschkolinedr angeordneten Papeln sind meist entziindlich ge-
rotet (» Abb. 21.2a-d), kénnen psoriasiform schuppen und zu
Plaques konfluieren (» Abb. 21.2c, d). Triggerfaktoren sind
meist Infekte. Im Unterschied zum Keratinozytennaevus be-
steht teils ausgepragter Juckreiz. ILVEN, Lichen striatus bzw.
Blaschkitis sind verwandte Erkrankungen.

» Diagnostik. Die Diagnose des epidermalen Naevus wird meist
klinisch gestellt. Zur Klarung moglicher Differenzialdiagnosen
und zur Sicherung der Diagnose eines epidermolytischen Naevus
ist eine Hautbiopsie erforderlich. Dort finden sich Hyperkeratose,
Akanthose und Papillomatose, beim epidermolytischen Naevus
eine Epidermolyse, beim ILVEN ein dermales Entziindungsinfil-
trat und eine psoriasiforme Epithelhyperplasie mit Ortho- und
Parakeratose. Bei ausgedehnten (systematisierten) epidermalen
Naevi empfiehlt sich eine molekulargenetische Typisierung.
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Abb. 21.2 ILVEN ,Inflammatory linear verrucous epidermal naevus® (ILVEN).
Erythematdse, teils lichenoide Papeln.

Leicht hyperkeratotischer Streifen mit Nagelbeteiligung.

Psoriasiforme Plaques.

Girlandenférmige Streifen, teils mit Ubergang in die Plaqueform.

b
c
d
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Tab. 21.2 Differenzialdiagnosen epidermaler (keratinozytarer) Naevi.

Differenzialdiagnose ~ Abgrenzungskriterien Textverweis

Lichen striatus/ ab Kleinkindesalter, erythema- Kap. 25.3

Blaschkitis tos-entziindlich, Juckreiz P- 2

Lineare Psoriasis hqchentzundllch, HlgEE Kap. 25.1
mig

Lineare Porokeratose WfpLEATs (elmeltle [enelEn 17 Kap. 26.5

langlichen Plaques

gelblich-braunliche, keratoti-
sche Plaques im Bereich von Kap. 26.4
Gesicht, Stamm, Beugen

Lineare Darier-
Erkrankung

entziindlich, assoziierte ipsila-
terale Extremitatenfehlbildun-  Kap. 26.2
gen

CHILD-Syndrom

typische Sequenz, Endstadium
hyperpigmentiert und eher Kap. 17.2.1
atroph

Incontinentia
pigmenti

Naevoide Hyper-

Lineare Hyperpigmentierun
melanose Yperpig 9

Kap. 19.4

» Differenzialdiagnosen. Die Differenzialdiagnosen sind in
Tab. 21.2 aufgefiihrt.

» Therapie des Keratinozyten-Naevus. Meist ist keine Be-
handlung erforderlich. Kosmetisch stérende kleine und mittel-
groRBe Lasionen konnen exzidiert bzw. mittels Ringkiirette ab-
getragen werden (,,shave excision“); Rezidive sind danach aller-
dings hdufig. Mit topischen Retinoiden (isotretinoinhaltige
Creme 0,05 %) oder Urea (10-20%) kann eine voriibergehende
Glattung erreicht werden. Durch orale Retinoide (Acitretin, 0,3-
0,5 mg/kg KG/Tag) ldsst sich bei groRfldchigen Ldsionen eine
Besserung erreichen; dabei sind allerdings die Nebenwirkungen
der Retinoide (Kap. 26) zu bedenken.

GroRfldchige epidermale Naevi kénnen mittels Diathermie
oder oberflachlicher Dermabrasion abgetragen werden; der
CO,-Laser eignet sich insbesondere fiir die weicheren, papillo-
matdsen Tumoren [1]. Haufig kommt es jedoch auch nach
scheinbar ,vollstandiger“ Abtragung zu Rezidiven. Bei ,radikale-
rem“ Vorgehen, bei dem auch oberfldchliche dermale Schichten
abgetragen werden, ist hingegen eine Narbenbildung unver-
meidlich. Mit dem Er:YAG-Laser ist diese Gefahr geringer. Alter-
nativ sollte eine (ggf. mehrzeitige) chirurgische Exzision erwo-
gen werden.

» Therapie des ILVEN. Bei Juckreiz, groRer Ausdehnung oder
Progression empfiehlt sich eine lokale antiinflammatorische
Behandlung mit einem topischen Steroid der Klasse II (Methyl-
prednisolon. Prednicarbat) oder Klasse IlII (Mometason). Bei
ausgeprdgter Hyperkeratose ist initial eine milde keratolytische
Behandlung mit harnstoffhaltigen Cremes (5-10 %) sinnvoll. Bei
psoriasiformem Aspekt kann auch eine Lokaltherapie mit Calci-
potriol-Steroid-Kombinationen erforderlich sein [10].

Syndrome mit Keratinozyten-Naevi
Epidermale Naevi kdnnen mit extrakutanen (vorwiegend neuro-
ektodermalen) Fehlbildungen assoziiert sein. Frither wurde fiir
diese Assoziationen der Begriff ,,Epidermales-Naevus-Syndrom*“
verwendet, der falschlicherweise eine genetische Homogenitdt
suggerierte. Tatsdchlich handelt es sich jedoch um Manifesta-
tionen postzygotischer Mutationen sehr unterschiedlicher Ge-
ne. Auch die Art der epidermalen Naevi ist unterschiedlich (Ke-
ratinozytennaevi, Organoide Naevi). Daher sollte dieser Uber-
begriff verlassen werden [7]. Syndromale Erkrankungen mit
dem gemeinsamen Nenner ,Keratinozytennaevus“ sind in

Tab. 21.3 zusammengefasst.

Tab. 21.3 Syndrome mit Keratinozytennaevi.

Krankheitsbild Gen(ort) Charakteristika
EN, Makrodaktylie, Hemimegalen-
zephalie, Hyper- und Exostosen,
AKT 1 . .
Proteus-Syndrom Kyphoskoliose, gemischte Hamar-
(14932.33) ) '
tome, zerebriformer plantarer Bin-
degewebsnaevus
verrukdser EN in den Blaschko-
Linien, teils flachig in den Hautfal-
i NSDHL ten (Ptyhotropismus), Bindege-
Gl el om (Xq28) websnaevi, ipsilaterale
Extremitaten-Fehlbildungen bzw.
-Hypoplasien
FGER3 systematisierter EN, Hirndefekte
FGFR3-Syndrom (Atrophie, Hygrom, Corpus-callo-
(4916.3) g
sum-Hypoplasie)
HRAS
EUta;e;OSSkT:::;/_ (11p15) EN, hypophosphatamische Rachi-
L NRAS tis, FGF-23 im Serum erhoht
mie-Syndrom (1p13)

EN: Epidermaler Naevus, VMF: vaskuldre Malformation, FGF: Fibroblast
growth factor, Proteus-Syndrom: Kap. 23.2; CHILD-Syndrom: Kap. 26.2

21.1.2 Organoide Naevi
Naevus sebaceus

Synonym: Talgdriisen-Naevus; Naevus sebaceus Jadassohn

» Definition und Vorkommen. Naevi sebacei sind kongenitale
Hamartome der Haut, die vorwiegend aus unreifen Haarfolli-
keln und Talgdriisen bestehen. Sie werden bei etwa 0,3% der
Neugeborenen beobachtet. Mddchen und Jungen sind gleich
hdufig betroffen. Naevi sebacei machen etwa die Halfte aller
epidermalen Naevi (im weiteren Sinne) aus.

> Atiologie. Talgdriisennaevi beruhen auf postzygotischen
Mutationen im RAS-Signalweg, und zwar aktivierenden Muta-
tionen von entweder (in 91%) HRAS (Chromosom 11p15.5)
oder KRAS (12p12.1) [3]. Sie werden daher zu den ,, mosaischen
RASopathien“ gezdhlt [8]. Obwohl dem Noonan-Syndrom und
dem CFC-Syndrom ebenfalls Mutationen von KRAS zugrunde
liegen (allerdings andere), treten bei diesen Naevi sebacei nicht
gehduft auf.
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Abb. 21.3 Naevi sebacei.
a Deutlich erhabene, linear angeordnete Papeln im Gesicht (3 Wochen altes Neugeborenes.
b Haarlose, gelbliche Plaques bei einem Kleinkind (14 Monate).
¢ Haarlose, gelbliche Plaques bei einem Saugling (3 Monate).

» Klinisches Bild. Es handelt sich um solitdre, meist langliche,
gelblich orangefarbene Plaques (> Abb. 21.3), die vorzugsweise
im Bereich des Capillitiums bzw. der Gesichtsregion lokalisiert
sind. Ihre GréRe variiert von wenigen Millimetern bis mehreren
Zentimetern. Sie sind immer haarlos. Man unterscheidet zwei
Entwicklungsphasen der Naevi sebacei: die infantile und die
adoleszente Phase. Durch maternale Androgene erfolgt eine
transitorische Stimulation der neonatalen Talgdriisen, die auch
als ,Mini-Pubertdt* bezeichnet wird; daher sind Naevi sebacei
in den ersten Lebensmonaten meist erhaben. Vom 2. Lebensjahr
bis zur Pubertdt befinden sie sich dann in einer Ruhephase,
Kurz vor der Pubertdt kommt es dann durch neuerliche andro-
gene Stimulation wieder zu einer Dickenzunahme.

» Komplikationen. Ab dem 16.-25. Lebensjahr entwickeln sich
in 10-20% der Fdlle aus den verschiedenen Gewebebestandtei-
len des Naevus sebaceus sekunddre Tumoren, und zwar Vulgar-
warzen, Trichilemmome, Trichoblastome, Syringocystadenoma
papilliferum (Kap. 21.3), Basalzellkarzinome (sehr selten: <1 %)
und andere [9]. Bei etwa 7 % der Kinder mit einem Naevus seba-
ceus treten neurologische Symptome auf (am hdufigsten
Krampfanfille oder mentale Retardierung), hdufig in Verbin-
dung mit Iriskolobomen oder Choristomen. Die Wahrschein-
lichkeit assoziierter Symptome ist bei sehr ausgedehnten Naevi
und bei zentrofazialer Lokalisation erhéht [2].

Naevus-sebaceus-Syndrom

Synonym: Schimmelpenning-Feuerstein-Mims-Syndrom

Das Naevus-sebaceus-Syndrom beruht wie der Naevus seba-
ceus auf einer postzygotischen Mutation von HRAS oder KRAS,
die aber friihzeitiger in der Embryonalzeit auftritt und daher
mehr Zellen betrifft. Typisch sind ausgedehnte oder tumordse
Naevi sebacei (» Abb. 21.4a), die sich meist auf das Gesicht er-
strecken. Auch eine Beteiligung der Mundschleimhaut ist mog-
lich (» Abb. 21.4b). Sie gehen einher mit Hemimegalenzephalie,
mentaler Retardierung und Anfallsleiden sowie Iriskolobomen
und Choristomen [23].

21.1 Epidermale Naevi

» Diagnostik. Die Diagnose wird klinisch gestellt. Histologisch
finden sich unreife Talgdriisen und undifferenzierte Haarfolli-
kel. In der adoleszenten Phase zeigen sich epidermale Prolifera-
tion und Reifung der Talgdriisen, jedoch kaum reife Haarfolli-
kel.

» Differenzialdiagnosen. Juvenile Xanthogranulome und Mas-
tozytome haben eine glatte, nicht zwingend haarlose Oberfla-
che. Mastozytome sind weniger scharf begrenzt und zeigen ei-
nen positiven Darier-Test. Verrucae vulgares haben eine ,ver-
ruziforme* Oberfldche und sind eher hautfarben. Aplasia-cutis-
Herde sind ebenfalls haarlos, aber meist plan oder narbig-derb
ohne Follikelstruktur.

» Therapie. Die Frage einer prophylaktischen Exzision wird
seit Jahren kontrovers diskutiert [16]. Sofern bis zum 16. Le-
bensjahr keine Exzision erfolgte, sind fortan regelmdRige der-
matologische Kontrollen erforderlich. Ist aufgrund der Haarlo-
sigkeit groBerer Naevi oder bei Gesichtslokalisation in der
Schule eine kosmetische Belastung zu erwarten, sollten stéren-
de Naevi sebacei moglichst noch im Kleinkindesalter entfernt
werden, da die Kopfhaut in diesem Alter besser dehnbar ist als
bei dlteren Kindern.

Phakomatosis pigmentokeratotica

» Definition und Vorkommen. Seltene (bisher etwa 40-50
Fdlle) Assoziation von Naevus spilus und Naevus sebaceus.

» Atiologie. Zugrunde liegt eine postzygotische Mutation von
HRAS [4] oder KRAS [17]. Die Mutationen in den verschiedenen
Zellreihen (melanozytdre Ldsion bzw. Naevus sebaceus) sind
identisch. Dies deutet auf eine relativ frithe Mutation in einer
multipotenten Stammzelle.

» Klinisches Bild. In enger ortlicher Nachbarschaft liegt ein
groRerflachiger, auch auBerhalb der Kopfhaut lokalisierter Nae-
vus sebaceus zusammen mit einem Naevus spilus vor. Der Nae-
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Abb. 21.4 Naevus-sebaceus-Syndrom. Synonym: Schimmelpenning-Feuerstein-Mims-Syndrom.
a Wulstiger Tumor links temporal.
b Naevus sebaceus im Bereich des harten Gaumens.

vus spilus imponiert in den ersten Lebensjahren zundchst nur
als Café-au-lait-Fleck [7].

» Komplikationen. Wiederholt wurde {iber Assoziationen mit
malignen kutanen (Melanom, multiple Basalzellkarzinome, [14]
und extrakutanen Erkrankungen (Nephroblastom, Rhabdomyo-
sarkom [17], [18]) berichtet. Die Phakomatosis pigmentokerato-
tica kann auch durch ein kutan-skelettales Hypophosphatdamie-
Syndrom (s. unten) kompliziert sein.

» Diagnostik. Die Diagnose wird klinisch gestellt. Die zugrun-
de liegende Mutation kann nur in betroffenen Geweben (Haut-
biopsie) nachgewiesen werden. Aufgrund des malignen Poten-
zials sind regelmdRige sonografische und klinische Kontrollen
indiziert.

» Therapie. Eine kausale Therapie ist bisher nicht méglich.
Eine zumindest partielle Exzision sollte aus kosmetischen
Griinden angestrebt werden.

Kutan-skelettales Hypophosphatamie-
Syndrom (CSHS)

» Definition und Vorkommen. Das Auftreten einer hypophos-
phatdmischen Rachitis ist eine seltene Komplikation bei Kin-
dern mit Naevus-sebaceus-Syndrom bzw. Phacomatosis pig-
mentokeratotica. Sie wird jetzt als Ausdruck einer Multisystem-
erkrankung und eigenstindiges Krankheitsbild gewertet. Bisher
wurden etwa 30-40 Fdlle berichtet.

> Atiologie. Dem CSHS liegt eine aktivierende Mutation von
NRAS oder HRAS zugrunde [13], die mit einer Erh6hung des Fi-
broblasten-Wachstumsfaktors 23 (FGF23) einhergeht. FGF23 ist

ein im Knochen gebildetes Hormon, das an der Regulation der
Phosphatausscheidung beteiligt ist.

» Klinisches Bild. Das CSHS ist durch die Kombination aus-
gedehnter (10-60% der Korperoberfliche) epidermaler Naevi,
Naevi sebacei und/oder in Einzelfillen auch melanozytdrer Nae-
vi [19] mit einer hypophosphatdmischen Osteomalazie, Muskel-
schwdche, Knochenschmerz und anderen Erkrankungen (ossédre
Dysplasien, Hirnstamm-Lipom, Schilddriisenknoten, Aorten-
klappenstenose) gekennzeichnet [13].

» Therapie. In Einzelfdllen wurde durch (partielle) Exzision
des epidermalen Naevus eine Besserung der Hypophosphata-
mie erzielt. Eine gezielte Therapie mit Antikérpern gegen FGF23
ist in Entwicklung [2].

Naevus comedonicus

» Definition und Vorkommen. Der Naevus comedonicus hat
Ahnlichkeiten mit einer schweren, lokalisierten Form der Akne.
Die Prdvalenz wird auf 1:45000 bis 1:100000 geschatzt [21].
Jungen und Mddchen sind gleich haufig betroffen.

> Atiologie. Postzygotische Mutation von NEK9 (Chromosom
14q24.3, [12]), das fiir eine Serin-Phosporylase in Epidermis
und Haarfollikeln kodiert.

» Klinisches Bild. Der Naevus comedonicus zeichnet sich
durch linear angeordnete, dilatierte Follikel6ffnungen aus, die
mit Hornpfropfen gefiillt sind (» Abb. 21.5). Meist sind offene
und geschlossene Komedonen erkennbar. Bevorzugte Lokalisa-
tionen sind Gesicht und Kopfhaut, aber auch im Bereich der Ex-
tremitdten einschlielich der Palmoplantarregion wurden Nae-
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vi comedonici beschrieben. In 50 % der Fille bestehen die Haut-
verdnderungen bereits bei Geburt, die {ibrigen manifestieren
sich vor dem 10. Lebensjahr. vorzugsweise im Bereich von Kopf-
haut, Gesicht und Oberkorper. Durch Verstopfung der Follikel-
offnungen konnen an Akne erinnernde entziindliche Ldsionen
(Pusteln, Abszesse) entstehen.

» Komplikationen. Auf Naevi comedonici kénnen sich dhnlich
dem Naevus sebaceus Trichoepitheliome, Keratoakanthome, Sy-
ringozystadenome und sehr selten Basaliome entwickeln.

Naevus-comedonicus-Syndrom

Beim Naevus-comedonicus-Syndrom besteht eine Assoziation
mit ipsilateralen Katarakten, Zahn- und Skelettdefekten (Oligo-
dontie, Skoliose, Spina bifida occulta, Wirbel- und Extremita-
tenfehlbildungen).

» Diagnostik. Die Diagnose wird klinisch gestellt. In der Haut-
biopsie finden sich Hyperkeratose und Akanthose mit dilatier-
ten, keratingefiillten, zystischen Strukturen.

» Differenzialdiagnosen. Im Unterschied zur neonatalen Akne,
die im Alter von 2-4 Wochen beginnt, tritt der Naevus comedo-
nicus meist unilateral auf. Beim Akne-Naevus vom Typ Munro
handelt es sich um eine mosaische Form des Apert-Syndroms,
dem eine FGFR2-Mutation zugrunde liegt.

» Therapie. Eine Exzision ist aus kosmetischen Griinden und
zur Vermeidung von Komplikationen anzustreben. Die Behand-
lung entziindlicher Exazerbationen erfolgt wie bei der Acne
vulgaris (Kap. 28.1); topische Retinoide haben allerdings nur ei-
nen geringen Effekt.

21.1 Epidermale Naevi

Abb.21.5 Naevus comedonicus.
Akneiforme, linear angeordnete
Papeln mit erweiterten Follikelos-
tien, die z.T. mit Hornpfrépfen
verschlossen sind.

a Gesicht.

b Unterschenkel.

Porokeratotischer Adnex-Ostien-Naevus

Synonyme: Ekkriner Naevus, SchweiRdriisennaevus, Verrukdse
Porokeratose, Porokeratosis ptychotropica

» Definition und Vorkommen. Der porokeratotische Adnex-
Ostien-Naevus (PAON) ist ein seltenes Adnexhamartom.

» Atiologie. Postzygotische Mutation von GJB2 (Chromosom
13q12.11), das fiir das Gap-junction-Protein Connexin 26 ko-
diert [11].

» Klinisches Bild. Meist unilateral und bevorzugt im Gluteal-
bereich lokalisierte blaschkolinedre, hyperkeratotisch-verruzi-
forme Plaques (> Abb. 21.6). Einige Patienten zeigen neurologi-
sche Auffdlligkeiten (Hemiparese, Krampfanfdlle, mentale Re-
tardierung, Polyneuropathie, Taubheit), Palmoplantarkeratose,
Hyperthyreose u. a.

» Komplikationen. Ahnlich wie beim epidermolytischen Nae-
vus besteht das Risiko einer gleichzeitigen Keimbahnmutation.
In homozygoter Form fiihrt die GJB2-Mutation zum KID-Syn-
drom (Keratitis-Ichthyosis-Deafness, Kap. 26.2).

» Diagnostik. Biopsie erforderlich. Histologisch zeigt sich die
typische kornoide Lamelle iiber ekkrinen Akrosyringen und

Haarfollikeln.

» Therapie. CO,-Laserablation.
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Abb. 21.6 Porokeratotischer Adnex-Ostien-Naevus (PAON). Vorzugs-
weise gluteal lokalisierte, blaschkolinedr angeordnete verrukose
Papeln.

21.2 Epidermale Zysten
21.2.1 Milien

» Definition und Vorkommen. Milien sind hdufig vorkom-
mende, in der Epidermis oder unmittelbar subepidermal gele-
gene Keratinzysten.

» Atiologie. Man unterscheidet primire und sekundire Milien
[25]. Primdre Milien entstehen spontan, sekunddre im Verlauf
anderer Erkrankungen wie blasenbildende Dermatosen (Pem-
phigus, Epidermolysis bullosa, Porphyrien) oder physikalischen
Traumen (Verbrennungen, Schiirfwunden, » Abb. 21.7). Kon-
genitale Milien treten bei 40-50% aller reifen Neugeborenen
(seltener bei Frithgeborenen) auf (Kap. 17.1.4), und zwar ins-
besondere im Bereich von Gesicht, Kopfhaut, Oberkérper und
oberen Extremitdten ohne Geschlechts- oder ethnische Pradis-
position. Neonatale Milien bilden sich spontan zuriick; spdter
auftretende Milien persistieren hingegen.

Verschiedene Formen primdrer idiopathischer Milien sind in
» Tab. 21.4 zusammengefasst. Genodermatosen, die mit Milien
assoziiert sein kénnen, sind in » Tab. 21.5 aufgefiihrt.

» Klinisches Bild. WeiRliche, oberflichliche Papeln von 1-
2 mm Durchmesser.

» Histologie. Die Milien sind von mehrschichtigem Plattenepi-
thel ausgekleidet und enthalten wie die Epidermalen Zysten
Keratinmaterial.

» Therapie. Kosmetisch storende Milien kénnen durch die
mehrwochige (tdgliche) Anwendung topischer Retinoide [35]

Abb. 21.7 Milien. Nach Hautabschiirfung prapatellar.

Tab. 21.4 Primare idiopathische Milien.
Typ Charakteristika

groRe (bis>1cm) Milien insbesondere im

Milien en plaque Gesicht, meist bei Erwachsenen

Nodulédre gruppierte
Milien

Multiple eruptive Mi-  typische Milien, Manifestation in der Adoles-
lien zenz; autosomal-dominanter Erbgang

akraler Knoten aus mehreren Keratinzysten

Disseminierte Naevi

bigmentosilmtiMilien Manifestation im friihen Sduglingsalter

oder durch Stichinzision und Expression behandelt werden. Re-
zidive sind hadufig.

21.2.2 Epidermoidzysten

Synonyme: epidermale Einschlusszysten

» Vorkommen. Epidermale Zysten treten am hdufigsten bei
Adoleszenten und jungen Erwachsenen auf; sie sind dann meist
posttraumatisch bedingt und finden sich vorzugsweise im Be-
reich der Hiande und FiiR3e.

» Atiologie. Epidermale Zysten entstehen durch Versprengung
epidermaler Zellen in die Dermis. Diese Versprengung erfolgt
entweder traumatisch (Quetschungen, Operationen) oder als
embryonale Fehlentwicklung, hdufig ausgehend vom Epithel
des Haarfollikels.

» Klinisches Bild. Epidermale Zysten sind hautfarbene, derbe,
prallelastische, rundliche, verschiebliche Knoten von 0,3-3 cm
Durchmesser, haufig mit einer zentralen Pore (,,Punctum“). Sie
liegen in der Dermis oder Subkutis und sind in der Regel nicht
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Tab. 21.5 Mit Milien assoziierte syndromale Erkrankungen.

21.2 Epidermale Zysten

Syndrom Gen(ort) Erbgang Charakteristika

> Hypotrichosis + follikuldre Atrophodermie + multiple
Bazex-Dupré-Christol-Syndrom , XD BCC + Milien (75 %, Beginn im 1.-2. Lj., riicklaufig nach

(Xq24-q27) "

Pubertdt)
Rombo-Syndrom ? AD wie BDCS, aber Beginn der Hautsymptome mit 7-10 Jahren
Orofaziodigitales Syndrom Typ | (Papillon-Leage- OFD Ges!chtsd)./srnorphle ’ Zu_nger_]hamattome_+ LKG.S +.Zahnano-
e e (Xp22.2) XD malien + digitale Anomalien (irregulare Mineralisation der
’ Phalangen, Klinobrachysyndaktylie, Polydaktylie)
SO - . HR kongenitale Atrichie + Papeln + Milien (infraorbital, Kopfhaut,
Atrichie mit papuldren Ldsionen (8p21.3) AR e el e, sl 2 1)
e g . L VDR Klinik wie Atrichie + papuldre Lasionen +Hypokalzamie + Hy-

Hereditdre Vitamin-D-abhangige Rachitis Typ lla (12913.11) AR perparathyreoidismus + Osteomalazie/Rachitis

SMARCAD1 kongenitale faziale Milien, Spontanregression bis zum 6.
S (4922.3) AD Lebensmonat, Adermatoglyphie
Nicolau-Balus-Syndrom ? ? eruptive Syringome + Atrophoderma vermiculata + Milien

XD: X-gebunden dominant, AD: autosomal-dominant; APL: Atrichie mit papuldren Ldsionen; AR: autosomal-rezessiv; BDCS: Bazéx-Dupré-Christol-
Syndrom; BCC: Basalzellkarzinom; Lj.: Lebensjahr; LKGS: Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte

Abb. 21.8 Epidermale Zyste. Prallelastischer, zystischer Tumor, ver-
schieblich.

druckdolent. Meist sind die Zysten solitdr und bevorzugt im Be-
reich des Gesichts lokalisiert (» Abb. 21.8). Multiple und auch
extrafaziale Zysten treten beim Gardner-Syndrom auf.

» Komplikationen. Bei Ruptur epidermaler Zysten bzw. Trichi-
lemmalzysten ergieRt sich die Hornmasse in die Dermis und
ruft eine Fremdkorperreaktion hervor. Auch bakterielle Super-
infektionen kommen vor. In diesen Fillen ist die Haut oberhalb
der Zyste stark gerétet und sehr druckdolent.

21.2.3 Gardner-Syndrom

» Vorkommen. Das Gardner-Syndrom kommt mit einer Hau-
figkeit von 1:10 000 vor.

» Atiologie. Autosomal-dominant vererbte Mutation von APC
(5q22.2).

» Klinisches Bild. Familidre adenomatdse Kolon-Polyposis, Os-
teome des Schddels (v.a. der Mandibula), Fibrome, Lipome, Hy-
perodontie, Karzinome von Dickdarm, Schilddriise, Magen. Die
Epidermalzysten liegen beim Gardner-Syndrom meist bereits
im Sduglingsalter vor. In etwa 50% der Fdlle treten bis zum
20. Lebensjahr, manchmal bereits bei Kleinkindern, Polypen
des Rektums und Kolons auf. Bei 50% der Patienten entwickeln
sich Osteome, insbesondere im Bereich des Ober- und Unterkie-
fers. Seltener finden sich zusatzlich fibrose Tumoren, die lokal
invasiven Desmoidtumoren entsprechen, sowie Lipome, ferner
intestinale und retroperitoneale Leiomyome, mesenteriale Fi-
brome und Fibrosarkome.

» Diagnostik und Therapie. Histologische und molekulargene-
tische Untersuchung der Weichteiltumoren, regelmdfige Kolo-
skopie bei den Patienten (Kinder ab 10 Jahren) und ihren Fami-
lienangehdrigen, genetische Beratung, ggf. prophylaktische Kol-
ektomie.

» Histologie. Die Zysten sind von Epithel ausgekleidet und ent-
halten Hornmaterial, keinen Talg.

» Differenzialdiagnosen. Die Differenzialdiagnosen sind in
» Tab. 21.6 aufgefiihrt.

» Therapie. Eine zwingende Indikation zur Entfernung besteht
nicht, zumal sich Epidermalzysten auch spontan zuriickbilden
konnen. Rezidive sind aber méglich. Entziindete Zysten kdnnen
bei Erwachsenen mit Steroidinjektionen (Triamcinolonaceto-
nid) behandelt werden, die jedoch schmerzhaft sind und zu
Atrophien fiihren kénnen. Bei periokuldrer Injektion besteht
die Gefahr der Embolisation in augennahe Gefal3e. Bei fluktuie-
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Tab. 21.6 Mit Adnextumoren assoziierte syndromale Erkrankungen.

Extrakutane Syndrome

Zylindrome, Trichoepitheliome,
(in 5-10 % maligne Transforma-
tion), Milien, Spiradenome

Parotisadenome und -Adenokarzinome

Orale + kutane Fibrome, Lipome,

akrale verrukdse Hyperkeratose,
penile Maculae, Trichilemmome

Intestinale Polypose, Makro-zephalie, Brust-,
Uterus-, Schilddriisentumoren

fazial, faziale Papeln

Syndrom Gen(ort) Erbgang Haut
. CYLD

Brooke-Spiegler-Syndrom (16012.1) AD
PTEN

Cowden-Syndrom (10423.31) AD

. , FLCN

Birt-Hogg-Dubé-Syndrom (17p11.2) AD

MSH2
L (2p21-p16)

Muir-Torre-Syndrom MLH1 AD

(3p22.2)

renden Zysten sind Inzision und Drainage indiziert, insbesonde-
re bei Abszessbildung. Kosmetisch stérende oder wachsende
Epidermalzysten sollten - ggf. nach vorheriger Behandlung der
Entziindung - exzidiert werden [34].

21.2.4 Dermoidzysten
Kap. 18.1.2

21.2.5 Trichilemmalzysten

Synonyme: Atherome, Griitzbeutel, [sthmus-Katagen-Zysten

» Definition und Vorkommen. Trichilemmalzysten dhneln
den Epidermalzysten, kommen jedoch fast ausschlieRlich im
Bereich der behaarten Kopfhaut vor. Sie treten bei 5-10% der
Bevolkerung auf; Frauen sind hdufiger betroffen als Mdnner.
Die Erstmanifestation erfolgt in der spdten Adoleszenz.

> Atiologie. Trichilemmalzysten leiten sich von der duReren
Wurzelscheide der Isthmusregion des Haarfollikels ab. Familia-
res Vorkommen (bei 15-20%) spricht fiir einen autosomal-
dominanten Erbgang.

» Klinisches Bild. Es handelt sich um langsam wachsende,
hautfarbene, glatte, prallelastische, hdufig multiple Tumoren
mit einem Durchmesser von 0,5-5cm, die in 90% der Fille im
Bereich der Kopfhaut und nur selten im Bereich von Gesicht,
Hals und Skrotum auftreten. Im Unterschied zu den epiderma-
len Zysten fehlt ihnen das zentrale Punctum. Die Erstmanifesta-
tion erfolgt in der Adoleszenz; bei Patienten mit positiver Fami-
lienanamnese und multiplen Zysten treten die Zysten friiher
auf [38]. Sie persistieren lebenslang. Eine maligne Entartung ist
extrem selten.

» Differenzialdiagnosen. Wie epidermale Zysten (> Tab. 21.6).
» Therapie. Kosmetisch stérende oder wachsende Trichilem-

malzysten sollten exzidiert werden. Die Exzision ist leichter als
bei den Epidermalzysten, da die Zystenwand dicker ist.

Fibrofollikulome, Trichodiskome,
Akrochordone

Talgdriisenadenome/ -karzino-
me, Keratoakanthome

Lungenzysten, Spontanpneu-mothorax, Nieren-
tumoren, Kolonpolypen, Adenome

Kolondivertikel (friih), Kolonkarzinom (Median-
alter 50 J.), urogenitale sowie Mamma-, Pan-
kreas-, Magenkarzinome

21.2.6 Mukoide Dorsalzyste

Synonym: Myxoide oder mukése (Pseudo-)Zyste

» Definition und Vorkommen. Bei Kindern seltene Zyste {iber
dem distalen Interphalangealgelenk.

» Atiologie. Ahnlich wie bei einem Ganglion beruht die Zys-
tenbildung auf der Ansammlung von Synovialfliissigkeit durch
eine Verbindung mit dem Gelenkspalt.

» Klinik. Uber dem distalen Interphalangealgelenk und in der
Ndhe des Nagelwalls lokalisierte, solitdre, glasige Papel. Durch
Druck auf das Nagelbett kann es zur Dellenbildung der Nagel-
platte kommen.

» Therapie. Exzision.

21.3 Epidermale und
Adnextumoren

Unter den erworbenen Tumoren iiberwiegen bei weitem die
gutartigen Tumoren. Maligne Hauttumoren sind auf3er im Rah-
men disponierender Syndrome bei Kindern sehr selten.

21.3.1 Benigne Tumoren
Pilomatrikom

Synonym: Epithelioma calcificans Malherbe

» Definition und Vorkommen. Pilomatrikome sind langsam
wachsende, intrakutane Tumoren, die sich vom Epithel der
Haarmatrix ableiten. Nach den epidermalen Zysten stellen sie
mit 10-15% die zweithdufigsten Hauttumoren im Kindesalter
dar. Zahlen zur absoluten Haufigkeit liegen nicht vor. Pilomatri-
kome zeigen zwei Haufigkeitsgipfel. Der erste liegt bei 6-
11 Jahren, der zweite in der 6. Dekade. Sie kénnen jedoch be-
reits im Sduglingsalter auftreten. Mddchen sind etwas hdufiger
betroffen (3:2) als Jungen [33], [36].
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