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\Was verbindet seltene

Hautkrankheiten mit unserer

taglichen

Praxis?

«Nature is nowhere accustomed more openly to display her secret mysteries than in cases where she
shows traces of her workings apart from the beaten path; nor is there any better way to advance the
proper practice of medicine than to give our minds to the discovery of the usual law of nature by careful

investigation of cases of rarer forms of disease.» William Harvey, 1657
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Hintergrund

Seltene Krankheiten sind an sich selten und in
der Schweiz durch eine Pravalenz von unter
1:2000 definiert [1]. Als Gruppe konnen sie
jedoch 6-8% der Bevolkerung betreffen, in
isolierten ethnischen Gruppen wie in abgelege-
nen Alpentilern weit mehr. Sie sind in unserer
Haut besonders haufig, weil sie nicht nur durch
eine Funktionsstérung, sondern eben auch
durch ihre schlichte Sichtbarkeit stigmatisieren
und krank machen. Daher sind seltene mono-
und polygenetische Dermatosen mit iiber 1000
Entitdten eine wesentliche Krankheitsgruppe, die
in den letzten zwanzig Jahren zu einem wichti-
gen Forschungsschwerpunkt der Dermatologie
geworden sind [2]. Uber 70% der seltenen
Krankheiten sind auf einzelne Gendefekte zu-
riickzufiihren [3, 4]. Davon zeugt die Zunahme
der Veroffentlichungen und der Aufbau von
Konsortien (wie das frithe EU Biomed2 Geneskin
Projekt, Orphanet oder das aktuelle ERN Skin
[European Reference Network on Rare and Un-
diagnosed Skin Disorders]), mit dem Ziel ausrei-
chende Patientenkollektive fiir Studien seltener
Krankheiten zu sammeln [4]. Diese Bestrebun-
gen gipfelten in der Organisation des ersten
Weltkongresses fiir seltene Hautkrankheiten, der
im Juni 2022 in Paris stattfand [2].

Griinde fiir diese Entwicklung
Erstens haben seltene Krankheiten, mono- wie
polygenetische, zur Identifizierung zentraler
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Faktoren und Wege in der Hautbiologie und
daher zu neuen Therapieansitzen beigetragen
[2]. So fithrte die molekulare Analyse der aller-
gischen Enzephalopathie und ihre Anti-Inter-
leukin-(IL-)4-Behandlung [5] schliesslich zur
therapeutischen Erfolgsgeschichte von Dupilu-
mab bei atopischer Dermatitis und Asthma, mit
der die IL-4-Rezeptor-alpha-Untereinheit und
damit IL-4 und IL-13 blockiert werden. Gleich-
sam ergab die molekulare Analyse der famili-
ren priméren lokalisierten kutanen Amyloidose
[6] wichtige Erkenntnisse tiber die Rolle des
Oncostatin-Rezeptors und dadurch von IL-31
in der Pathogenese des Pruritus, was schliess-
lich in seiner Behandlung mit dem IL-31-
Rezeptorblocker Nemolizumab resultierte [7].
Solch neue innovative Behandlungen kénnen
ihrerseits wieder fiir die Therapie seltener
Krankheiten eingesetzt werden. So wurde vor
Kurzem zur Behandlung des rebellischen Juck-
reizes Nemolizumab bei Prurigo nodularis [8]
oder Dupilumab bei der Epidermolysis bullosa
pruriginosa eingesetzt, die durch rezessive Kol-
lagen-7-Mutationen verursacht wird [9]. Beide
Ansitze fithren zu einer enormen Verbesserung
des Hautzustandes und der Lebensqualitat [2].

Zweitens wird diese Entwicklung noch
durch das Zerfallen von Diagnosen wie der
Psoriasis in einzelne pathogenetisch diverse
Krankheiten verstarkt. Diese Entwicklung be-
obachten wir immer héufiger in der aktuellen
personalisierten Prazisionsmedizin. Erythro-

dermatische, pustulse oder vulgére Psoriasis
(en plaques) besitzen mit Interferon-alpha,
IL-36 und IL-23 verschiedene immunpathoge-
netische Muster und verlangen daher unter-
schiedliche Therapieansitze [10]. Auch hier
fithrten genetische Studien, wie die Identifika-
tion von CARDI4-Mutationen bei der seltenen
familidren Form der Pityriasis rubra pilaris
oder von IL-36RN-Varianten bei DITRA-(«de-
ficiency of interleukin-36 [thirtysix]-receptor-
antagonist»-)Syndrom und pustuldser Psoria-
sis zur Entwicklung des Anti-IL-36-Rezeptor-
Antikorpers Spesolimab [11]. Handkehrum
wird dieser Antikorper wohl bald bei therapie-
resistenten Formen der akuten generalisierten
exanthematischen Pustulose (AGEP) einge-
setzt werden, einer ungewohnlich rasch innert
Tagen auftretenden medikamentosen Haut-
reaktion (Toxidermie) [12].

Drittens haben Fortschritte in unserem
Verstindnis der Atiopathogenese seltener
Krankheiten zu dramatischen Veranderungen
in der Behandlung dieser Erkrankungen
gefithrt. Genodermatosen, die durch Nicht-
Sense-Mutationen verursacht werden, lassen
sich heute mit «read-through»-induzierenden
Wirkstoffen wie Aminoglykosiden behandeln
[2]. Diese Strategie wurde erfolgreich in der
Behandlung von Epidermolysis bullosa, Hailey-
Hailey-Krankheit, palmoplantarer Keratoder-
mie und Haarerkrankungen eingesetzt [13].
Genodermatosen, die im Gegensatz dazu durch
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«gain-of-function»-Varianten assoziiert sind,
kénnen durch Blockade aktivierter Signalwege
behandelt werden. So konnen invalidisierende
Keratosen wie zum Beispiel beim dusserst selte-
nen Olmsted-Syndrom durch Hemmung der
Signaliibertragung via Sirolimus oder Erlotinib
behandelt werden [14, 15].

Viertens, und das ist vielleicht noch wich-
tiger, kann das pathogenetische Studium selte-
ner Genodermatosen enorme Auswirkungen
auf die Behandlung haufiger oder schwerster
Erkrankungen haben [2, 16]. Die zentrale Rolle
von Profilaggrin und einer gestérten Hautbar-
riere in der Pathogenese der Atopien, dem
«atopic march», die durch die Identifizierung
der Ursache der homo- und heterozygoten
Ichthyosis vulgaris aufgedeckt wurde, ist un-
bestreitbar ein Beispiel fiir dieses Paradigma
[2, 17]. Es unterstreicht die zentrale Rolle der
riickfettenden Grundbehandlung bei atopi-
scher Dermatitis und generell bei allen Ekze-
men. Die Entdeckung von PTCH- und SUFU-
Mutationen als Ursache des familidren naevoi-
den Basalzellkarzinoms (Gorlin-Syndrom), mit
der damit verbundenen Aktivierung von Sonic
Hedgehog (ein die Morphogenese wihrend der
Embryonalentwicklung steuerndes Protein),
fithrten schliesslich zur Entwicklung der
Zyklopamin-Analoga. Vismodegib und Soni-
degib werden heute zur Behandlung des metas-
tasierten oder inoperablen Basalzellkarzinoms
eingesetzt [18].

Umgekehrt wirkt sich die Erforschung
haufiger dermatologischer Erkrankungen zu-
nehmend auf die Behandlung seltener Erkran-
kungen aus. Die Pachyonychia congenita geht
mit einer extrem schmerzhaften palmoplanta-
ren Keratodermie einher, die durch die Bildung
subkalloser Blasen entsteht. Botulinumtoxin
hat sich als Mittel der Wahl zur Behandlung
von Hyperhidrose etabliert und wird nun auch
zur Linderung von Plantarschmerzen bei
Pachyonychia congenita eingesetzt, indem die
Fliissigkeitsansammlung unter der Plantar-
schwiele verhindert wird [2, 19]. Ebenso in-
direkt behandeln wir heute die kollateralen
Entziindungsreaktionen bei Personen mit
kongenitalen Ichthyosen und anderen Geno-
dermatosen basierend auf Analysen mit Zyto-
kin-RNA-Panels (zum Beispiel Nanostring™)
mit dem immer besser diversifizierten Arsenal
an Biologika [16, 20]. Last but not least hat die
Dermatologie in der Stammzelltherapie seit
bald 50 Jahren mit Keratinozytenkulturen eine
Fithrungsrolle inne. Diese werden heute fiir
Transplantate in der Wundtherapie eingesetzt
und retten in Verbrennungszentren auf der
ganzen Welt Leben [21, 22]. Die Stammzell-
therapie offeriert sich aber natiirlich auch fiir
Ex-vivo-Gentherapien. So sind im vergange-
nen Jahrzehnt einige GMP-Manufakturen
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(GMP: «good manufacturing practices») ent-
standen, in denen lebensbedrohliche rezessive
Formen der junktionalen und der dystrophen
Epidermolysis bullosa mittels viraler Substitu-
tion korrigiert und dann im Operationssaal be-

handelt werden konnen [23]. Seit Kurzem

zeichnet sich hier ein Paradigmenwechsel ab, in
dem von Herpesviren abgeleitete Vektoren
auch in vivo, also topisch, eingesetzt werden
konnen [24]. Liessen sich solche Vektoren
generell fir Lokaltherapien erfolgreich ein-
setzen, so kidme dies einer therapeutischen
Revolution gleich.

Kurzum

Was verbindet seltene Hautkrankheiten mit
unserer taglichen Praxis? Das eingangs auf-
gefiihrte Zitat von William Harvey gibt uns die
Antwort: Die wissenschaftliche klinische und
molekular-biologische Analyse seltener Er-
krankungen eroffnet uns die Moglichkeit,
Klinikerinnen und Kliniker zu informieren
und erkrankte Personen oder ihre Familien mit
Erkenntnissen zu versorgen, die fiir die Be-
handlung von Hautkrankheiten umfassend
und unmittelbar relevant sind. Unabhangig
davon, wie héufig sie auftreten ...

Korrespondenz

Prof. Dr. med. Daniel Hohl
SGDV-Prasident
Generalsekretariat
Dalmazirain 11

CH-3005 Bern
Praesidium[at]derma.ch

Service de dermatologie

Centre hospitalier universitaire vaudois
Hopital de Beaumont

Av. de Beaumont 29

CH-1011 Lausanne
daniel.hohl[at]unil.ch

Disclosure Statement
Der Autor hat deklariert, keine potentiellen
Interessenskonflikte zu haben.

Literatur

1 Bundesamt fiir Gesundheit (BAG). Nationales Kon-
zept seltener Krankheiten. Avaliable from: https://www.
bag.admin.ch/bag/de/home/strategie-und-politik/politi-
sche-auftraege-und-aktionsplaene/nationales-konzept-
seltene-krankheiten.html

2 Sprecher E. What do rare and common have in com-
mon? Br J Dermatol. 2022;187(3):279-80. Abgerufen
am 18.09.2022. Adaptation mit freundlicher Genehmi-
gung von Oxford University Press.

3 Ferreira CR. The burden of rare diseases. Am J Med
Genet A. 2019;179(6):885-92.

4 Nguengang Wakap S, Lambert DM, Olry A, et al.
Estimating cumulative point prevalence of rare disea-
ses: analysis of the Orphanet database. European
Journal of Human Genetics. 2020;28(2):165-73.

5 Récken M, Racke M, Shevach EM. IL-4-induced immune
deviation as antigen-specific therapy for inflammatory auto-
immune disease. Immunology Today. 1996;17(5):225-31.

6 Tanaka A, Arita K, Lai-Cheong JE, Palisson F, Hide M,
McGrath JA. New insight into mechanisms of pruritus
from molecular studies on familial primary localized

cutaneous amyloidosis. Br J Dermatol.
2009;161(6):1217-24.

7 Kabashima K, Irie H. Interleukin-31 as a Clinical
Target for Pruritus Treatment. Front Med (Lausanne).
2021;8:638325.

8 Stéander S, Yosipovitch G, Legat FJ, et al. Trial of
Nemolizumab in Moderate-to-Severe Prurigo Nodularis.
N Engl J Med. 2020;382(8):706-16.

9 Shehadeh W, Sarig O, Bar J, Sprecher E, Samuelov L.
Treatment of epidermolysis bullosa pruriginosa-asso-
ciated pruritus with dupilumab. Br J Dermatol.
2020;182(6):1495-7.

10 Conrad C, Gilliet M. Psoriasis: from Pathogenesis to
Targeted Therapies. Clin Rev Allergy Immunol.
2018;54(1):102-13.

11 Baum P, Visvanathan S, Garcet S, et al. Pustular
psoriasis: Molecular pathways and effects of spesoli-
mab in generalized pustular psoriasis. J Allergy Clin
Immunol. 2022;149(4):1402-12.

12 Choon SE, Lebwohl MG, Marrakchi S, et al. Study
protocol of the global Effisayil 1 Phase I, multicentre,
randomised, double-blind, placebo-controlled trial of
spesolimab in patients with generalized pustular psoria-
sis presenting with an acute flare. BMJ Open.
2021;11(3):e043666.

13 Kibbi N, Rajan N. Reading through genetic ‘stop
signs’: a therapeutic strategy in genetic skin disease.
Br J Dermatol. 2020;183(1):11.

14 Greco C, Leclerc-Mercier S, Chaumon S, et al. Use
of Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitor Erlotinib
to Treat Palmoplantar Keratoderma in Patients With
Olmsted Syndrome Caused by TRPV3 Mutations. JAMA
Dermatol. 2020;156(2):191-5.

15 Zhang A, Duchatelet S, Lakdawala N, et al. Targeted
Inhibition of the Epidermal Growth Factor Receptor and
Mammalian Target of Rapamycin Signaling Pathways in
Olmsted Syndrome. JAMA Dermatol. 2020;156(2):196-200.
16 Leuenberger M, Fischer L, Mylonas A, et al. Papil-
lon-Lefevre syndrome treated by acitretin: case report
and cytokine profile. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2022;36(3):e235-238.

17 Drislane C, Irvine AD. The role of filaggrin in atopic
dermatitis and allergic disease. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2020;124(1):36-43.

18 Wilson M, Johnson RP, Senft SC, Pan EY, Krakowski
AC. Advanced basal cell carcinoma: What dermatolo-
gists need to know about treatment. J Am Acad Derma-
tol. 2022;86(6s):S14-s24.

19 Swartling C, Vahlquist A. Treatment of pachyonychia
congenita with plantar injections of botulinum toxin. Br
J Dermatol. 2006;154(4):763-5.

20 Paller AS. Profiling Immune Expression to Consider
Repurposing Therapeutics for the Ichthyoses. J Invest
Dermatol. 2019;139(3):535-40.

21 Rheinwald JG, Green H. Serial cultivation of strains
of human epidermal keratinocytes: the formation of
keratinizing colonies from single cells. Cell.
1975;6(3):331-43.

22 Rheinwald JG, Green H. Epidermal growth factor
and the multiplication of cultured human epidermal
keratinocytes. Nature. 1977;265(5593):421-4.

23 Kueckelhaus M, Rothoeft T, De Rosa L, et al. Trans-
genic Epidermal Cultures for Junctional Epidermolysis
Bullosa — 5-Year Outcomes. N EnglJ Med.
2021;385(24):2264-70.

24 Gurevich |, Agarwal P, Zhang P, et al. In vivo topical
gene therapy for recessive dystrophic epidermolysis
bullosa: a phase 1 and 2 trial. Nat Med.
2022;28(4):780-8.

Prof. em. Dr. med. Daniel Hohl
Service de dermatologie, Centre
hospitalier universitaire vaudois (CHUV),
Lausanne

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html


https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/strategie-und-politik/politische-auftraege-und-aktionsplaene/nationales-konzept-seltene-krankheiten.html
https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/strategie-und-politik/politische-auftraege-und-aktionsplaene/nationales-konzept-seltene-krankheiten.html
https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/strategie-und-politik/politische-auftraege-und-aktionsplaene/nationales-konzept-seltene-krankheiten.html
https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/strategie-und-politik/politische-auftraege-und-aktionsplaene/nationales-konzept-seltene-krankheiten.html

