Fortbildung

WEISSE FLECKEN BEI KINDERN -
DIAGNOSTISCHER UBERBLICK

Christina Blirgler, Stefanie Héfliger, Carolina Gouveia

Erkrankungen mit Pigmentveranderungen konnen —
hauptsachlich aus kosmetischen Griinden - bei Kin-
dern tiefgreifende psychosoziale Auswirkungen ha-
ben. Eine Hypopigmentierung in dieser Altersgruppe
kann die Folge einer Vielzahl von kongenitalen und er-
worbenen Erkrankungen sein.

Die Hautfarbe ist hauptsachlich durch Melanin und
Blut definiert. Der Begriff Hypopigmentierung bezieht
sich auf jegliche Form mit reduzierter Pigmentation,
wahrend der Begriff Hypomelanose spezifisch eine Re-
duktion im Melaningehalt beschreibt. Der Begriff De-
pigmentierung beschreibt im Unterschied zur Hypo-
pigmentierung ein (fast) totales Fehlen von Pigment,
was durch die sichtbargewordene darunterliegende
Dermis zu einem weisslichen Erscheinungsbild fihrt.
Hypopigmentierte Pigmentstérungen kénnen nach ih-
rer Atiologie, dem Alter bei Erkrankungsbeginn und
ihrer Ausdehnung klassifiziert werden.

In der frihen Kindheit sind die meisten dieser Er-
krankungen genetischen Ursprungs und préasentieren
sich entweder mit generalisierter Pigmentreduktion
(z.B. Okulokutaner Albinismus, Angelman-Syndrom,
angeborene metabolische Stérungen wie die Phenyl-
ketonurie, Homocystinurie und viele mehr) oder als
kongenitale, lokalisierte hypopigmentierte Flecken.?

In der spateren Kindheit sind die meisten hypo-
pigmentierten Erkrankungen erworben und fiihren zu
einer lokalisierten Hypopigmentierung. Zusétzliche
klinische Merkmale wie die Lokalisation des betroffe-
nen Hautareals, das Ausmass des Pigmentverlusts
und andere assoziierte morphologische Zeichen kén-
nen zur weiteren Differenzierung der Erkrankungen
helfen.b?

Das Erkennen von lokalisierten hypopigmentier-
ten Lasionen ist relativ einfach bei Patienten mit dunk-
lerem Hauttyp. Bei Patienten mit hellem Teint hinge-
gen werden hypopigmentierte Lasionen haufig erst
nach der ersten Sonnenexposition — als Folge der
Braunung der normalen umgebenden Haut - offen-
bart, typischerweise in den ersten zwei Lebensjahren
(z.B. Ash-leaf Makulae und Pigmentmosaik).

Zur Unterscheidung zwischen depigmentierten
und hypopigmentierten Lasionen hilft die Untersu-
chung mittels Wood-Lampe (Wood-Licht, UVA 320-
340nm). Diese ist insbesondere bei hellem Hauttyp
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von grossem Nutzen, da Hypo- und Depigmentierun-
gen bei diesen Patienten oft schwierig zu erkennen
sind. Die depigmentierten Lasionen der Vitiligo, des
Piebaldismus und des Waardenburg Syndrom erschei-
nen durch den Verlust von epidermalem Melanin im
Wood-Licht als blaulich-weisse, leuchtende Flecken
mit scharfer Begrenzung. Hypopigmentierte Lasionen
mit vermindertem Melaningehalt, wie beispielsweise
beim Pigmentmosaik oder Ash-leaf Makulae, erschei-
nen zwar weiss unter dem Wood-Licht, werden durch
dieses aber nicht verstérkt. Im Gegensatz dazu wird
ein Naevus anaemicus, verursacht durch eine lokale
dermale Vasokonstriktion mit normalem dartiberlie-
gendem epidermalem Pigment, im Wood-Licht nicht
hervorgehoben. Bei der Pityriasis versicolor fluores-
ziert der verursachende Hefepilz im Wood-Licht gelb-
gold, wahrend die Pityriasis alba unerkannt bleibt.®

In dieser Ubersichtsarbeit fokussieren wir haupt-
sachlich auf lokalisierte hypopigmentierte Erkrankun-
gen mit klinisch nicht palpablen weissen Flecken. Da-
bei legen wir einen besonderen Fokus auf die Vitiligo.
Erkrankungen, die nebst einer Hypopigmentierung
und ggf. leichter Schuppung oder Rétung noch zu-
satzliche Hautveranderungen aufweisen, sind nicht
Teil dieser Arbeit. Die Differentialdiagnosen der hier
diskutierten Erkrankungen sind in der Tabelle 1, ange-
passt aus Ezzedine et al (2016) und Tey (2010) Y2, pra-
xisorientiert zusammengefasst.

Kongenitale oder genetisch bedingte
Hypomelanosen

Hypopigmentiertes Mosaik

Der Begriff «Pigmentmosaik» umfasst eine hetero-
gene Gruppe von Erkrankungen. Diese sind Folge ei-
nes genetischen Mosaiks im betroffenen Areal. Es wur-
den diverse zytogenetische Abnormalitaten multipler
Chromosomen beschrieben, welche entweder die Ex-
pression oder Funktion der Pigmentbildung beein-
flussen kénnen.

Klinisch finden sich hypopigmentierte Flecken der
Haut, die (abhéngig vom Zeitpunkt der Mutation wéh-
rend der Embryogenese) ein oder mehrere Segmente
betreffen konnen (Abb. 1A). Am haufigsten ist das hy-
popigmentierte Mosaik linear (schmal) oder blockar-
tig (breit) entlang der Blaschkolinien angeordnet. Da-
neben wurden fiinf weitere Muster des Pigmentmosa-
iks beschrieben: das schachbrett-artige (alternierende
Quadrate normaler und hypo-/hyperpigmentierter
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Beginn in der frithen Kindheit

Beginn in der spateren Kindheit

Hypopigmentiert Depigmentiert Hypopigmentiert Depigmentiert
Kongenital Kongenital - Postinflammatorische - Vitiligo
- Naevus anaemicus - Piebaldismus Hypopigmentierung

- Ash-leaf Makulae

- Hypopigmentiertes Mosaik

Erworben
- Post-entziindliche
Hypomelanose

- Waardenburg-Syndrom

 Ekzem / Pityriasis alba
» Sarkoidose
* Pityriasis rosea

Erworben » Trauma
- Vitiligo « Pityriasis lichenoides
chronica
* Psoriasis

* Lichen striatus
» Chemische, medikamen-
tése und physikalische
Hypomelanose
— Lichen sclerosus und Morphea
- Mycosis fungoides
- Infektios
* Pityriasis versicolor
* Progessive makulares
Hypomelanose
* Lepra

Tabelle 1: Differentialdiagnosen bei lokalisierter De- und Hypopigmentierung mit Beginn in der friihen und spéteren Kindheit

(adaptiert aus Tey 2010
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und Ezzedine et al. 2016)

Haut), phylloide (blatt-artige oder langliche Makulae
mit ventraler und dorsaler Mittellinienbegrenzung),
gefleckte (ohne Mittellinienbegrenzung), unilaterale
und das scharpen-artige Muster.

Bisher wurden zur Beschreibung der verschiede-
nen klinischen Bilder zahlreiche, meist deskriptive Be-
griffe (u.a. Naevus depigmentosus, Naevus achromi-
cus, Hypomelanosis of Ito, Naevoide Hypomelanose,
Incontinentia pigmenti achromians u.v.m.) verwendet.
Diese fiihren (auch wegen uneinheitlicher Definition)
zu Verwirrung, da sie eigentlich alle die gleiche, kli-
nisch heterogene Krankheit beschreiben. In Zukunft
sollte deshalb auf diese Namen verzichtet und statt-
dessen der prazisere Begriff Pigmentmosaik verwen-
den werden.

Ein Pigmentmosaik (dieses kann hypo- oder hy-
perpigmentiert sein; selten kdnnen auch gleichzeitig
Hypo- und Hyperpigmentierungen bei demselben Pa-
tienten gefunden werden) ist in der Regel nicht here-
ditér, obwohl selten familiare Falle beschrieben wur-
den. Die Pravalenz des hypopigmentierten Mosaiks va-
riiert von 0.4-0.7 % fir milde Auspragungen (ehemals
Naevus depigmentosus) bis 1/8'000-10'000 Kinder
fur grossflachige blaschkolinedre Hypopigmentierun-
gen.” Beide Geschlechter sind gleich betroffen. Ob-
wohl die Lasionen bei Geburt meist schon vorhanden
sind, werden sie haufig erst nach der ersten Sonne-
nexposition bemerkt. Die Haufigkeit von extrakutanen
Manifestationen variiert je nach Literatur zwischen 30-
56% der betroffenen Patienten, mit zunehmender Pra-
valenz je ausgedehnter das Pigmentmosaik ist. Am
haufigsten werden neurologische (Entwicklungsverzo-
gerung, mentale Retardierung, Epilepsie u.v.m.), oku-
lare (Mikrophthalmie, Ptose, Strabismus u.v.m.) und

muskuloskelettale Befunde (Skelettdeformitaten wie
Skoliose oder Klinodaktylie, Gesichtsdysmorphie
u.v.m.) beschrieben. Die grosse Variabilitat extrakuta-
ner Manifestationen in Assoziation mit einer hypopig-
mentierten Hautlasion unterstreicht die grosse gene-
tische Heterogenitat eines Pigmentmosaiks.®

Von einem hypopigmentierten Mosaik zu unter-
scheiden ist der Naevus Anaemicus. Es handelt sich
nicht um eine Pigmentstérung, sondern um eine lo-
kalisierte vaskulare Anomalie mit gegeniiber Katecho-
laminen hypersensitiven Gefassen, die zum klinischen
Bild einer hellen Makula fihrt. Zur klinischen Unter-
scheidung hilft die Diaskopie (Glasspateldruck auf den
Randbereich lasst diesen verschwinden), die Untersu-
chung mittels Wood Licht (keine Akzentuierung im
Wood-Licht) sowie das Reiben der Lasion (Fehlen ei-
nes Erythem nach Reibung.)

Die hypo- oder hyperpigmentierten, den Blasch-
kolinien folgenden Streifen eines Pigmentmosaiks
missen ebenfalls von jenen der Incontinentia pig-
menti unterschieden werden. Bei dieser x-chromoso-
mal dominanten Erkrankung (Mutation im NEMO-Gen)
finden sich initial vesikul6se und verrukdse Lasionen,
die erst im weiteren Krankheitsverlauf hyper- und
schlussendlich hypopigmentiert werden.

Andere umschriebene, kongenitale
hypopigmentierte Lasionen

Die von einem Pigmentmosaik und dem Naevus anae-
micus wichtigste Differenzialdiagnose bei kongenita-
len hypopigmentierten Makulae sind die hypopigmen-
tierten Makulae bei Tuberdser Sklerose. Diese sind
typischerweise oval (wegen ihrer Ahnlichkeit zur Form
eines Eschenblatt haufig auch «Ash leaf spots» ge-
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nannt), seltener auch punktférmig («confetti-like)
(Abb. 1B) . Sie sind das erste kutane Zeichen dieser
autosomal-dominant vererbten (Mutation im TSC1
oder TSC2 Gen) neurokutanen Multisystemerkran-
kung, die mit einer Pravalenz von 1-5/10'000 insge-
samt selten auftritt. Nur in 10% der Patienten mit tu-
berdser Sklerose finden sich solitare Ash-leaf Maku-
lae. Wenn sich bei einem Neugeborenen oder Saugling
multiple (>3) Ash-leaf Makulae finden, sollte aktiv nach
der Tuberdsen Sklerose gesucht werden. Weitere
kutane Zeichen der tuberésen Sklerose wie die zent-
rofazialen Angiofibrome, periungualen Fibrome oder
Bindegewebs-Naevi treten erst mit zunehmendem Al-
ter im Krankheitsverlauf auf.

Die Cole disease, eine dusserst seltene autoso-
mal-dominante Erkrankung (Mutation im ENPP1 Gen)
ist charakterisiert durch die Kombination von gutta-
ta-artigen hypopigmentierten Makulae der Extremita-
ten, papulésen palmoplantaren Hyperkeratosen und
selten zusatzlich kutanen Verkalkungen.®

Wenn sich in nachster Nahe kongenitale hypo- und
hyperpigmentierte Flecken oder Streifen auf umge-
bend normaler Haut finden, muss an die Cutis trico-
lor gedacht werden. Es handelt sich um eine ebenfalls
sehr seltene Erkrankung mit Twin-Spotting Phanomen,
die bisher als rein kutanes Phanomen, in Kombination
mit anderen kutanen Auffalligkeiten auch als Teil ei-
nes komplexen Syndroms beschrieben wurde.®

Erworbene Hypomelanosen

Vitiligo

Die Vitiligo ist eine chronische, durch den progressi-
ven Verlust kutaner Melanozyten und der Verdnde-
rung ihrer normalen Funktion gekennzeichnete Erkran-
kung. Die Folge sind hypopigmentierte und (iber die
Zeit zunehmend amelanotische, depigmentierte
Hautareale.

Klassifikation und Pathogenese

Gemass der Konsensusdefinition der Europaischen Vi-
tiligo Task Force wird die Vitiligo in eine generalisierte
(vulgaris) oder nicht-segmentale Vitiligo (NSV) und in
eine segmentale Vitiligo (SV) klassifiziert. Von einer
gemischten Vitiligo spricht man, wenn gleichzeitig seg-
mentale und nicht-segmentale Léasionen in demselben
Patienten vorliegen. Innerhalb der NSV werden wie-
derum verschiedene Subphanotypen beschrieben, un-
ter anderen die akrofaziale (limitiert auf das Gesicht,
die Hande, Fusse und Korperoffnungen), mukosale
(oral und/oder genital), fokale, generalisierte und uni-
versale Vitiligo (mehr als 60 bis 90% der Kérperober-
flache) sowie seltene Formen (punktférmig, minor,
follikuar).”

Bezuglich der Pathogenese ist die aktuell fihrende
Theorie, dass es sich bei der generalisierten Vitiligo
um eine multifaktorielle, polygenetische, T-Zell medi-
ierte Autoimmunerkrankung handelt, die nur bei ei-
ner Minderheit von genetisch suszeptibilen Individuen
manifest wird und stark von Umweltfaktoren als Trig-
ger abhangig ist. Im Gegensatz dazu tritt die isolierte
SV fokal auf Basis einer lokalen Krankheitssuszepti-
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Abbildung 1: Klinisches Bild eines hypopigmentierten Mosaiks (A)

und von Ash-leaf Makulae bei tuberéser Sklerose (B)

bilitat auf und ist nicht mit Autoimmunphédnomenen
assoziiert.?)

Die weltweite Pravalenz reicht von 0.5 % bis 2.16
% der Bevolkerung. Die Erkrankung betrifft Menschen
aller Altersgruppen und beider Geschlechter gleich.
In etwa einem Drittel bis der Halfte aller Falle liegt der
Krankheitsbeginn in der Kindheit, davon wiederum
entwickeln rund 25 % die Erkrankung vor dem 10.
Lebensjahr.®?

Bei Erkrankungsbeginn in der Kindheit liegt das
durchschnittliche Alter je nach Studie zwischen 5 bis
10 Jahren. Die Erkrankung ist recht selten bei Kindern
junger als 2 Jahre (11 % der padiatrischen Félle), im
Gegensatz zu kongenitalen Pigmentstérungen wie bei-
spielweise dem Pigmentmosaik.? Ob eine kongenitale
Vitiligo existiert, wird nach wie vor kontrovers dis-
kutiert.»

Assoziationen

Patienten mit Vitiligo haben ein erhéhtes Risiko, an-
dere autoimmune Erkrankungen zu entwickeln, na-
mentlich eine Alopezia areata, autoimmun hamolyti-
sche Anamie, Autoimmune Schilddriisen-Erkrankung,
Diabetes mellitus, entziindliche Darmerkrankung, Mor-
phea, Multiple Sklerose, Pemphigus vulgaris, Pernizi-
6se Anamie, Psoriasis, Rheumatoide Arthritis oder sys-
temischen Lupus Erythematosus. Je ausgedehnter und
prolongierter die Krankheit, desto hoher ist die Prava-
lenz an assoziierten Autoimmun-Krankheiten.!®

In bis zu 30 % der Félle ist die Familienanamnese
positiv fr Vitiligo.!® Bei Familienangehérigen wurde
zudem Uber das Auftreten assoziierter Autoimmun-
krankheiten berichtet, so tiber Vitiligo selbst, eine au-
toimmune Schilddriisen-Krankheit, Perniziése Ana-
mie, Addison Krankheit, systemischen Lupus Erythe-
matodes und entziindliche Darmerkrankung.

Es scheint zwei Subsets von Vitiligo-Patienten zu
geben: Jene mit friihem Krankheitsbeginn (12 Jahre
oder jiinger) mit mehr Halo Naevi, Koebner Phanomen
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Abbildung 2: Klinisches Bild einer Vitiligo vulgaris (man beachte die symmetrische Verteilung, die Poliose und der Befall von exponierten
Stellen wie den Ellbogen) (A), einer Vitiligo vulgaris mit Leukotrichie der Wimpern (B), eines Halo-Névus (C), einer Vitiligo
der Schleimhaut (D), einer segmentalen Vitiligo (E) mit Leukotrichie (F) und einer follikuldren Repigmentierung im Gesicht (G)
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(Entwicklung einer Lasion als Antwort auf ein Trauma),
positiver Familienanamnese, segmentaler Krankheit
und Atopie. Dann gibt es jene mit spatem Krankheits-
beginn (nach dem 12. Lebensjahr) mit mehr akrofazia-
len Lasionen und Schilddrtisen-Erkrankungen.? Bei Kin-
dern ist die nicht-segmentale oder generalisierte Viti-
ligo die haufigste Manifestationsform. Nichtsdestotrotz
ist der prozentuale Anteil an segmentaler Vitiligo (SV)
hoher bei Kindern verglichen mit Erwachsenen.?

Klinische Aspekte

Klinisch wird die Vitiligo-Lasion definiert als asymp-
tomatische, elfenbeinweisse, gut umschriebene,
nicht-palpable und nicht-schuppende Lasion mit tb-
licherweise ovalem oder linearem Umriss. Typisch sind
die konvexen Rander (Abb. 2A). Die Lokalisation, Gro-
sse (von einigen Millimetern bis hin zu grossen Fle-
cken) und Form der individuellen Lasionen kann er-
heblich variieren. Bei der Erstbeurteilung eines Pati-
enten ist die Unterscheidung zwischen SV und NSV
essentiell, da sich die Prognose, der Verlauf und das
Therapieansprechen massgeblich unterscheiden.?
Bei der NSV betreffen die depigmentierten Makulae
bilateral multiple Areale des Kérpers, gewdhnlich in
einem symmetrischen Muster. Die Erkrankung kann
ihren Beginn an irgend einer Korperstelle nehmen,
haufig sind jedoch exponierte Areale wie die Handru-
cken und Fingerstreckseiten, Nacken und Gesicht in-
itial betroffen. Andere Pradilektionsstellen sind die
Korperfalten (Axillae und Leisten), Kdrperdffnungen
(Augen, Nasenlocher, Mund, Nabel, Areolen, Genital-
und Perianalregion) und Haut iber Knochenvorspriin-
gen wie die Ellbogen, Knie, Knochel und Schienbeine.
Bei einigen Patienten werden auch die Haare in Vitili-
go-Lasionen weiss (Leukotrichie oder Poliose), was
bei unklarer Diagnose (z.B. in frihen Lasionen, wel-
che noch nicht komplett depigmentiert sind) zur Di-
agnosebestéatigung helfen kann (Abb. 2B) V.

Patienten mit Vitiligo, insbesondere jene mit pra-
pubertarem Krankheitsbeginn, haben haufig auch Halo
Naevi (pigmentierte Naevi umgeben von einer depig-
mentierten Zone)(Abb. 2C). Eine Leukotrichie im Be-
reich der Kopfhaut kann dem Krankheitsbeginn der Vi-

tiligo mehrere Monate bis Jahre vorangehen und bleibt
haufig unbemerkt, vor allem wenn sie lokalisiert auf-
tritt oder mit einem Halo Naevus korrespondiert.?

Rund 15% betroffener Kinder zeigen in Assoziation
mit einem Trauma/Reibung oder Sonnenbrand ein
Kobner Phanomen. Orte wie die Knie, Ellbogen, Schien-
beine, Arme und Hande werden bei Kindern haufig auf-
geschirft und zerkratzt und sind oft die Stellen mit in-
itialer Depigmentierung. Bei Kleinkindern ist auch eine
Erstmanifestation in der Perianalregion und am Ge-
sass nicht selten und bleibt haufig unerkannt. Moglich,
dass es sich um ein durch eine irritative Windelderma-
titis getriggertes Kobner Phanomen handelt.?

Innerhalb des Spektrum der NSV wurden einige
seltene Formen beschrieben: Die Vitiligo punctata ver-
weist auf erbsengrosse depigmentierte Makulae, wel-
che irgendeinen Bereich des Kdrpers betreffen kén-
nen. Die Vitiligo minor, selten beschrieben bei Kindern,
ist durch vorwiegend im Gesicht lokalisierte hypopig-
mentierte Makulae charakterisiert. Die Follikuldre Vi-
tiligo betrifft primar das follikulare Reservoir der Me-
lanozyten und fihrt zum Weisswerden der meisten
Korperhaare, selten auch zu depigmentierten Maku-
lae. Die Vitiligo der Schleimhaut, ebenfalls selten bei
Kindern, beschreibt eine Beteiligung der oralen und/
oder genitalen Schleimhaut als Teil einer generalisier-
ten Vitiligo oder als isolierten Zustand (Abb. 2D). Bei
auf die Schleimhaut limitierten weisslichen Flecken
sollte als Differentialdiagnose immer an einen Lichen
sclerosus gedacht werden.

Bei der SV folgen die depigmentierten Lasionen
unilateral (asymmetrische Vitiligo) einer segmentalen
oder bandférmigen Verteilung. In der Regel ist bei der
SV nur ein einzelnes Segment betroffen, wobei in der
Literatur der Befall von zwei oder mehr Segmenten
mit ipsi- oder kontralateraler Verteilung beschrieben
wurde. Typisch ist ein rasches Auftreten des Befun-
des und der frithe Mitbefall des Melanozyten Reser-
voirs der Haarfollikel (Abb. 2E). Die Erkrankung stabi-
lisiert sich jedoch typischerweise auch rasch tiber we-
nige Monate. Die SV muss von der fokalen Vitiligo mit
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einer solitaren kleinen Lasion ohne klar segmentaler
Verteilung und vom hypogimentierten Mosaik (siehe
oben) unterschieden werden.?

Diagnostik und spezielle Laboruntersuchungen
Fur die SV ist im klinischen Alltag keine medizinische
Abklarung notwendig. Bei Kindern mit NSV hingegen
wird eine Routine Basisuntersuchung empfohlen.
Diese beinhaltet ein grosses Blutbild, Metabolisches
Profil (sofern klinisch gerechtfertigt), Screening der
Schilddriisenfunktion (TSH), die Bestimmung der
Schilddrisen-Antikérper (Anti-Thyroperoxidase und
Anti-Thyroglobulin) sowie des 25-(0H)-Vitamin D. Ein
tiefes Vitamin D identifiziert ein Subset von Patienten
mit hoherer Tendenz fir sekundare Autoimmunitat.
Ein Screening fir Antinukleare Antikorper (ANA) wird
erst vor allfalliger Lichttherapie empfohlen. Weitere
Screening-Untersuchungen sollten bei Vorliegen von
Zeichen und Symptomen fiir eine andere autoimmune
Erkrankung oder bei eindeutiger Familienanamnese
fir Autoimmunitat erfolgen.??

Differenzialdiagnosen

Die Vitiligo muss von zahlreichen anderen Entitaten
unterschieden werden, welche anderweitig in dieser
Review-Arbeit erwédhnt sind. Wenn die depigmentier-
ten Flecken kongenital und von einer weissen Stirnlo-
cke begleitet auftreten, sollten genetische Erkrankun-
gen wie der Piebaldismus oder das Waardenburg-Syn-
drom vermutet werden.

Der Piebaldismus ist eine autosomal-dominante
Erkrankung und durch das Fehlen epidermaler Mela-
nozyten charakterisiert. Die Lasionen sind bei Geburt
vorhanden und bleiben im Laufe des Lebens nahezu
immer stabil. Die depigmentierten Areale beinhalten
die typische weisse Haarlocke tber der Stirn (die so-
genannte «weisse Stirnlockey) und sind klassischer-
weise (iber ventralen Oberflachen (Stirnmitte, anteri-
orer Stamm und mittlere Extremitaten) verteilt, kaum
je in Nahe der Mittellinie am Ricken, an Trauma-an-
falliger oder intertrigindser Lokalisation zu finden. Die
Lasionen haben keine konvexen Rénder und es finden
sich normal- bis hyperpigmentierte Inseln innerhalb
und im Randbereich der depigmentierten Flecken.

Bei Patienten mit Zeichen eines Piebaldismus
(weisse Stirnlocke und Depigmentierung der Haut)
sollte nach Merkmalen des Waardenburg Syndrom
(WS) gesucht werden. Dem WS liegt eine Storung der
Melanozyten zur Migration und dem Uberleben in der
Epidermis, den Haarfollikeln, der Iris und im Innenohr
zugrunde. Es handelt sich um eine heterogene Gruppe
von autosomalen Erkrankungen (WS Typ 1 bis 4) die
u.a. eine Heterochromie der Iris, eine breite Nasen-
wurzel und kongenitale Innenohrschwerhérigkeit be-
inhalten (Abb. 3).

Verlauf und Prognose

Die SV ist rasch progressiv (iber 6 Monate bis 2 Jahre)
mit frthem Auftreten einer Leukotrichie, stabilisiert
sich jedoch auch ohne Behandlung rasch. Sie spricht

mit einer Leukotrichie und dem hieraus fehlenden fol-
likularen Melanozyten-Reservoir zur Repigmentie-
rung.?

Der Verlauf der NSV ist im Gegensatz dazu nicht
vorhersehbar und zeigt eine Tendenz zu zyklischem
Verhalten. Dies beinhaltet ruhige Perioden (minimale
Melanozyten-Destruktion) und beschleunigten Pha-
sen (rasche Progression tiber Wochen und Monate)
gefolgt von stabilen Phasen oder sogar partieller
Repigmentierung, welche ohne jegliche therapeuti-
sche Intervention oder nach Sonnenexposition auf-
tritt. Das Weisswerden der Haare tritt eher spater im
Krankheitsverlauf auf. Die Repigmentierung geschieht
in den meisten Fallen als peri-follikulare sommerspros-
sen-artige Punkte (wegen Migration der Melanozyten
aus den Haarfollikeln), jedoch ist auch eine diffuse,
vom Randbereich ausgehende Repigmentierung mog-
lich. Die hohere Tendenz zur Repigmentierung im Ge-
sichts- und Halsbereich, im Vergleich zu anderen Lo-
kalisationen, wie z.B. den Handen, kann auf die hé-
here Dichte von Haarfollikeln und die héaufigere
Exposition zu UV-Licht zurtickgefiihrt werden (Abb.
2F) 2).

Psychologische Auswirkungen

Die psychologischen Auswirkungen einer Vitiligo in
der Kindheit kénnen tiefgreifend sein. Wahrend kleine
Kinder durch eine Vitiligo kaum je gestért sind, hat
diese bei alteren Kindern oft erhebliche psychologi-
sche Auswirkungen. Obwohl sichtbare physische Be-
gleitsymptome fehlen (verglichen zu anderen haufi-
gen, chronischen dermatologischen Erkrankungen wie
dem Ekzem oder der Psoriasis), fihrt die Vitiligo ab
einem gewissen (variablen) Alter zu einer enormen
emotionalen Belastung. Sie schrankt nicht nur die Le-
bensqualitat der Patienten, sondern auch die deren
Eltern ein. Patienten beschweren sich haufig tiber die
Unwissenheit der Arzte beziiglich méglicher Behand-
lungsoptionen, und dass diese die Vitiligo nur als eine
«kosmetische Erkrankungy wahrnehmen.?

Behandlung

Die Behandlungsoptionen fiir die Vitiligo in der Kind-
heit sind limitiert und stellen eine therapeutische He-
rausforderung fir Dermatologen dar, da es keine zu-
gelassene oder fur diese Indikation vorgesehene The-
rapie gibt. Zudem existieren nur wenige randomisierte
klinische Studien, welche die Wirksamkeit verschie-
dener Behandlungsméglichkeiten der Vitiligo explizit
bei Kindern untersucht haben.!?

schlechter auf eine Behandlung an als andere Varian-
ten, moglicherweise wegen der haufigen Assoziation

Abbildung 3: Geschwister mit Waardenburg-Syndrom (man beachte
die weisse Stirnlocke und die Pigmentverdnderung der Iris)
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Vitiligo vulgaris/
Nicht-segmentale Vitiligo

(NSV)

l

« Vermeidung von Triggerfaktoren

(Kébner P

hanomen durch Alltags- ———

aktivitaten)

« Suche nach autoimmuner Di-
athese, insh. Assoziation mit
Autoimmun-Thyreoiditis

« Uberweisung zu anderen Spezia-

listen b.B.

« Supportive Psychotherapie b.B.
* Erlernen von Camouflage b.B.

Stabile Krankheit

l

-

Limitierter Befall
(weniger als 20% BSA)

l

* Topische Therapie

(TCl im Gesicht,
TCS am Korper)
* Gezielter Excimer

Laser
» Kombinations-
therapie

v

Grossflachiger und
ausgedehnter Befall

l

Kombinationstherapie

« Topische Therapie
(TCl im Gesicht und
sequentiell potente
TCS am Korper)
(+/- topische
Vitamin D Derviate)

» Schmalband-UVB

Fortbildung

Segmentale Vitiligo (SV)

Instabile Krankheit

Bei SV
Orale Minipuls Steroid-
therapie (3-6 Monate)
+ gezielter Excimer Laser

Bei Vitiligo/NSV
Orale Minipuls Steroid- v
therapie (3-6 Monate)
[ + Schmalband-UVB

- Stabile Krankheit

l

Kombinationstherapie

* Topische Therapie
(TCl im Gesicht und
sequentiell potente TCS
am Korper)

* Gezielter Excimer Laser

l

Chirurgische Massnahmen -
Transplantation

Tabelle 2: Therapeutischer Algorithmus fiir Vitiligo im Kindesalter (adaptiert aus Ezzedine et al. 2016);
BSA = Body surface area, TCI = Topische Calcineurin Inhibitoren, TCS = topische Kortikosteroide
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Ein praktischer Behandlungsansatz der Vitiligo im
Kindesalter, basierend auf dem Typ, der Ausdehnung
und Aktivitat der Erkrankung, wurde durch Ezzedine
et al. vorgeschlagen (Tabelle 2) 2.

Vogt-Koyanagi-Harada Syndrom

Das Vogt-Koyanagi-Harada Syndrom ist eine seltene
Autoimmune Erkrankung, charakterisiert durch eine
bilaterale Vitiligo, Poliose, granulomatése Uveitis,
Alopezie, Dysakusis, Taubheit und manchmal menin-
geale Irritation oder encephalitische Symptome. Sie
manifestiert sich gewdhnlich um die dritte oder vierte
Lebensdekade, kann jedoch auch bei Kindern und Ju-
gendlichen auftreten.!?

Post-entziindliche Hypomelanose

Diverse entziindliche Hauterkrankungen (u.a. Psoria-
sis, Seborrhoisches Ekzem, Neurodermitis, oder Li-
chen sclerosus) kénnen tber eine Stérung der Mela-
nozyten oder der Melanozyten-Keratinozyten Interak-
tion zu einer postentziindlichen Hypomelanose fiihren.
Die post-entziindliche Hypomelanose ist entsprechend
eine sehr haufige Erscheinung und lasst sich beson-

ders gut auf stark pigmentierter oder gebraunter Haut
sehen. Sie manifestiert sich im Anschluss an oder zeit-
gleich wie das entztindliche Geschehen. Es kommt also
durchaus vor, dass mehrere Konsultationen nétig sind,
um die primare entziindliche Lasion zu identifizieren.
Selten, z.B. bei der Sarkoidose oder Mycosis fungoi-
des, kdnnen die hypopigmentierten Lasionen auch
ohne eine jemals klinisch evidente vorangehende Ent-
ziindung auftreten. Je nach zugrundeliegender Hau-
terkrankung handelt es sich um einen lokalisierten
oder ausgedehnten Befund mit reduziertem Pigment.
Schwere lokale Entziindungen koénnen jedoch bis zu
einem totalen Funktionsverlust oder sogar Zelltod von
Melanozyten fiihren, was klinisch zu einer kompletten
Depigmentierung fiihrt (z.B. bei schwerer atopischer
Dermatitis oder diskoidem Lupus Erythematodes).

Die Diagnose wird in der Regel klinisch gestellt,
da die Hautbiopsie meist nur unspezifische Verande-
rungen zeigt. Bei Fehlen von primér entziindlichen La-
sionen und/oder Verdacht auf eine Sarkoidose oder
Mycosis fungoides kann die Histologie zur Diagnose-
sicherung beitragen.
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Fortbildung

Pityriasis alba

Die Pityriasis alba ist charakterisiert durch mehrere
unscharf begrenzte, runde bis ovale, hypopigmentierte
und fein schuppende Makulae. Diese finden sich vor
allem im Gesicht (insbesondere an den Wangen), kén-
nen aber auch an Schultern und Armen auftreten und
haben meist einen Durchmesser von 0.5 bis 3cm (Abb.
4). Selten beklagen die Patienten leichten Juckreiz.
Pathogenetisch wird eine schwache ekzematése Der-
matitis vermutet, welche den Melanosomen-Transport
von Melanozyten zu Keratinozyten stort. Es ist also
nicht verwunderlich, dass die Pityriasis alba eine hau-
fige Manifestation bei Kindern mit Atopischer Derma-
titis ist und besonders bei dunklem Hauttyp und in
den Sommermonaten gut sichtbar ist. Die Diagnose
wird klinisch gestellt.

Mycosis fungoides

Priméar kutane T-Zell Lymphome im Kindesalter sind
insgesamt ausserst selten. Die Mycosis fungoides
(MF) ist die haufigste Form. Sie manifestiert sich be-
sonders im Kindesalter vergleichsweise oft in ihrer hy-
popigmentierten Variante, so dass bei atypischem kli-
nischem Bild oder Verlauf einer der benignen Differen-
tialdiagnosen unbedingt an eine MF gedacht werden
soll. Klinisch finden sich tber die Zeit zunehmende,
hypomelanotische Lasionen an nicht-sonnenexponier-
ten Korperstellen von Stamm und Extremitaten. Diese
sind asymptomatisch oder leicht juckend und kénnen
eine diskrete Infiltration und/oder ein Erythem auf-
weisen. Bei klinischem Verdacht ist zur Diagnosesi-
cherung eine Biopsie notwendig, welche typischer-
weise einen prominenten Epidermotropismus zeigt.
Die Behandlung mit topischen Kortikosteroiden und
Lichttherapie (UVB Schmalband oder PUVA Therapie)
ist effizient, wobei die Rezidivrate hoch ist. Insgesamt
scheinen der Verlauf und die Prognose der hypome-
lanotischen MF jedoch besser zu sein als jene der klas-
sischen MF.1»

Infektiose Hypomelanose

Diverse Infektionen der Haut kénnen zu einer Hypo-
melanose fiihren. Wichtige Vertreter sind die Pityria-
sis versicolor, die progressive makulare Hypomela-
nose und die Lepra.

Bei der Pityriasis versicolor, auch Tinea versico-
lor genannt, handelt es sich um eine nicht entziindli-
che, oberflachliche Mykose durch den lipophilen He-
fepilz der Gattung Malassezia. Klinisch finden sich
runde bis ovale, hypomelanotische, minimal schup-
pende Makulae in der Grosse von meist einigen Milli-
meter bis wenigen Zentimeter (Abb. 5). Die Primérla-
sionen sind gewo6hnlich symmetrisch am oberen
Stamm und den Schultern lokalisiert und kénnen zen-
tral konfluieren. Wéahrend bei dunklem Hauttyp und
gebraunter Haut die hypomelanotische, infizierte Haut
gut abgrenzbar ist, hilft bei Kindern mit hellem Haut-
typ eine Untersuchung mit dem Wood Licht zur De-
tektion aller Lasionen. Die Diagnose wird klinisch ge-
stellt und kann durch den Nachweis von Pilzhyphen
im Schuppenpraparat (KOH) bestéatigt werden. Die
Behandlung erfolgt mit topischen Antimykotika.
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Abbildung 5: Klinisches Bild einer Pityriasis versicolor

Eine wichtige Differenzialdiagnose ist die Progres-
sive makuliare Hypomelanose (PMH). Die asympto-
matischen, nummuléren, unscharf begrenzten und
nicht schuppenden hypopigmentierten Flecken finden
sich am Stamm, seltener auch an den proximalen Ex-
tremitaten oder im Kopf/Hals-Bereich. Betroffen sind
vor allem junge Frauen mit dunklem Hauttyp, die in
tropischem Klima leben oder sich an Orten mit tropi-
schem Klima aufgehalten haben. Die Atiologie der PMH
ist nicht vollstandig geklart, das Bakterium Propioni-
bacterium Acnes Typ Il scheint pathogenetisch eine
Rolle zu spielen.!¥

Nicht vergessen werden darf die Lepra als Ursa-
che einer infektiosen Hypomelanose. Diese ist in der
Schweiz zwar sehr selten, durch die zunehmende
Migration sehen wir jedoch immer haufiger auch Pa-
tienten aus entsprechenden Risikogebieten (u.a. Bra-
silien und Indien). Je nach Immunitatslage ist eine kli-
nische Prasentation mit rein hypopigmentierten Fle-
cken moglich, die typischerweise eine reduzierte
Sensibilitat aufweisen.

Chemische, medikamenten-induzierte und
physikalische Hypomelanose

Diverse chemische Substanzen konnen bei wieder-
holtem Kontakt und genetischer Préadisposition durch
Melanotoxizitat zu einer Vitiligo-ahnlichen Hypomela-
nose fiihren. Die hypo- oder depigmentierten Lasio-
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nen koénnen sich nicht nur am Ort des initalen Kon-
takt, sondern auch an entfernten Hautstellen finden.
Die Diagnose wird haufig verkannt und falschlicher-
weise als Vitiligo diagnostiziert. Die wichtigsten de-
pigmentierenden Substanzen sind Phenol- und Ca-
techol-Derivate (z.B. Hydrochinon und Monobenzy-
lether von Hydrochinon) sowie Stoffe mit Sulfhy-
dryl-Gruppen, aber auch diverse andere Substanzen
(z.B. p-Phenylendiamine, Benzylalkohol oder Queck-
silber) kénnen zu einem chemischen Leukoderma fiih-
ren. Wahrend Hydrochinon zu reversibler Hypopig-
mentierung fuhrt und zB. zur Behandlung des Me-
lasma angewandt wird, kommt es nach Kontakt mit
Monobenzylether von Hydrochinon zu permanenter
Depigmentierung. Die Exposition zu solchen Substan-
zen ist haufiger im Erwachsenen- als im Kindesalter
(berufliche Exposition). Nichts desto trotz sollte auch
bei Kindern danach gefragt werden, da es sich welt-
weit insgesamt um ein zunehmendes Problem han-
delt. Vor allem in weniger entwickelten Landern fin-
den sich, u.a. wegen fehlenden Regulationen, depig-
mentierende Stoffe auch in gebrauchlichen Alltags-
gegenstdnden wie beispielsweise Haarfarbemittel,
Deodorants oder Reinigungsmitteln.’®

Eine medikamentds-induzierte Hypomelanose
kann nach topischer oder intralasionarer Kortikoste-
roidanwendung auftreten und wird inshesondere bei
dunklem Hauttyp beobachtet. Weitere Beispiele sind
Azelainsaure (topisches Aknetherapeutikum) und Imi-
quimod (topischer Immunmodulator). Daneben kén-
nen auch diverse systemische Medikamente, die je-
doch im Kindesalter kaum eingesetzt werden, wie
Chloroquin oder Tyrosin-Kinase-Inhibitoren eine Hy-
popigmentierungen verursachen. Eine spontane
Repigmentierung nach Absetzen der Medikation ist
haufig.

Weiter kdnnen auch diverse physikalische Ein-
fliisse eine kutane Hypo- oder Amelanose induzieren.
Beispiele sind Verbrennungen (Hitze oder Kalte), UV
Bestrahlung, Laser oder physikalische Traumata.

Die Ursachen weisser Flecken im Kindesalter sind
also vielfaltig und - gliicklicherweise — haufig harm-
los. Gefahrliche Differentialdiagnosen, insbesondere
die hypopigmentierte MF, Infektionen wie die Lepra
oder syndromale Erkrankungen die mit einem hypo-
pigmentierten Mosaik einhergehe diirfen jedoch nicht
verpasst werden. Da die psychosozialen Auswirkun-
gen von hypo- oder depigmentierten Flecken gross
sein kdnnen, ist es essentiell, die Patienten ernst zu
nehmen und wo moglich friihzeitig eine Therapie
anzubieten.
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