
Einleitung
Die Diagnose einer Pachyonychia congenita (PC) kann zumeist
klinisch gestellt werden und wird durch den Nachweis einer
pathogenen heterozygoten Mutation in einem der 5 Keratin-
Gene KRT6A, KRT6B, KRT6C, KRT16 und KRT17 bestätigt [1]. Die
Erkrankung wird autosomal-dominant vererbt; in etwa 30% der
Fälle liegen Neumutationen vor. Das Erkrankungsrisiko für die

Nachkommen Betroffener beträgt 50%. Die klinische Triade
aus verdickten Nägeln, plantaren Keratosen und plantaren
Schmerzen ist bei 97% der betroffenen Patienten im Alter von
10 Jahren vorhanden und gemeinsames Zeichen aller klinischen
und genetischen Varianten [2, 3]. Zu den weiteren Symptomen
zählen orale Leukokeratosen, Steatozystome und Vellushaar-
zysten, palmoplantare Hyperhidrose, follikuläre Keratosen
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Pachyonychia congenita (PC) wird durch heterozygote

Mutationen in den Keratin-Genen KRT6A, KRT6B, KRT6C,

KRT16 oder KRT17 verursacht. Die Einteilung in PC Typ 1

und PC Typ 2 nach klinischen Kriterien wurde zugunsten

einer molekulargenetischen Klassifikation auf Basis der 5 be-

troffenen Gene (PC-K6a, PC-K6b, PC-K6c, PC-K16, PC-K17)

verlassen. Die Erkrankung wird autosomal-dominant ver-

erbt, Spontanmutationen kommen in etwa 30% der Fälle

vor. Über 97% der PC-Patienten weisen die 3 Hauptsymp-

tome Verdickung der Fußnägel, Plantarkeratosen und Fuß-

sohlenschmerzen auf.

Lokalisierte Steatozystome, Vellushaarzysten oder das dif-

fuse Steatocystoma multiplex zeichnen die PC durch Kera-

tin-17-Mutationen aus. Konnatale oder perinatale Zähne

und follikuläre Hyperkeratosen an Ellenbogen, Knien und

Rumpf sind ebenfalls häufig mit einer Mutation in KRT17

vergesellschaftet. Wir berichten über eine 40-jährige

Patientin mit Steatocystoma multiplex, Verdickung und dis-

taler Dystrophie aller Nägel, schmerzhaften Plantarkerato-

sen und palmoplantarer Hyperhidrose. Molekulargenetisch

konnte mittels Next-Generation-Sequencing eine Mutation

im Exon 1 des KRT17-Gens als ursächlich nachgewiesen

werden.

ABSTRACT

Pachyonychia congenita (PC) is caused by heterozygous

mutations in the keratin genes KRT6A, KRT6B, KRT6C, KRT16

or KRT17. The historical distinction of PC type 1 and PC type 2

based on clinical findings was left in favor of the recent clas-

sification according to the mutated gene (PC-K6a, PC-K6b,

PC-K6c, PC-K16, PC-K17). The genodermatosis is transmit-

ted in an autosomal dominant mode of inheritance, sponta-

neous mutations are responsible for about 30% of cases.

More than 97% of affected patients suffer from the typical

triad of nail hypertrophy, plantar keratoderma und plantar

pain.

Localized pilosebaceous cysts, vellus hair cysts or wide-

spread steatocystoma multiplex are typical findings in PC

due to mutations in the keratin 17 gene. Further findings

include natal or perinatal teeth and follicular keratoses on

trunk, elbows and knees. We report a 40-year-old female

presenting with steatocystoma multiplex, thickening and

distal dystrophy of all nails, painful plantar keratoses and

palmoplantar hyperhidrosis. Mutation analysis by next-gen-

eration sequencing revealed a causative mutation in exon 1

of the KRT17 gene.
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sowie kongenital vorhandene Zähne. Bevor eine Differenzie-
rung der ursächlichen Genmutationen möglich war, wurden
anhand des klinischen Bildes zwei Hauptformen der PC unter-
schieden: PC Typ 1 (Jadassohn-Lewandowski-Syndrom) und PC
Typ 2 (Jackson-Lawler-Syndrom) [4, 5]. Inzwischen wurde diese
Einteilung zugunsten einer molekulargenetisch basierten Klas-
sifikation aufgrund von Mutationen in einem der 5 Gene KRT6A,
KRT6B, KRT6C, KRT16 und KRT17 verlassen. Die Erkrankungs-
varianten werden nach ihrem Genlokus als PC-K6a, PC-K6b,
PC-K6c, PC-K16 und PC-K17 bezeichnet.

Wir berichten hier über eine Patientin mit PC und assoziier-
tem Steacystoma multiplex aufgrund einer KRT17-Mutation.

Kasuistik
Anamnese

Im August 2018 stellte sich eine 40-jährige Patientin erstmals in
unserer Poliklinik vor. Sie klagte über eine Verdickung ihrer Fuß-
nägel und schmerzhafte plantare Keratosen. Bereits bei Geburt
seien brüchige, dystrophe Nagelplatten aufgefallen, die seit
dem 1. Lebensjahr hypertroph und gelblich geworden und kon-
kav nach oben gewachsen seien. Ab dem Kindesalter seien
zunehmend Zysten an Stamm und Extremitäten aufgetreten,
die teilweise spontan unter Hinterlassung einer Narbe ruptu-
rierten. Einige störende, rezidivierend entzündete Zysten seien
in den vergangenen Jahren exstirpiert worden. Ferner leide die
Patientin seit Kindertagen an den Fußsohlen unter Schwielen
mit Blasenbildung, die beim Gehen schmerzten. Aufgrund
verstärkter Schweißneigung an Händen und Füßen vermeide
sie es, Hände zu schütteln und offene Schuhe zu tragen. Als
Montagearbeiterin leide sie sehr unter den warmen Um-
gebungstemperaturen im Beruf und müsse aufgrund der
schmerzhaften plantaren Hyperkeratosen und Erosionen häufig
krankgeschrieben werden. Zähne habe sie bei Geburt nicht
gehabt, allerdings seien ihre Zähne nach unauffälliger Erst-
und Zweitdentition aufgrund mangelnder Zahnhygiene in der
Pubertät zunehmend kariös geworden. Inzwischen seien alle
Zähne durch Implantate ersetzt. Laut behandelndem Zahnarzt
bestanden keine Nicht- oder Fehlanlagen von Zähnen und keine
Schmelzstörungen. In der Jugend sei bei der Patientin erstmals
eine herdförmige Alopezie aufgetreten. Nach einer Phase der
Wiederbehaarung seien die Kopfhaare in der Adoleszenz
schließlich vollständig ausgefallen. Die Patientin trägt seither
eine Perücke.

Familienanamnese (▶Abb. 1)

Die verstorbene Mutter und der verstorbene Großvater der Pa-
tientin litten nach Aussage der Patientin unter gleichartigen kli-
nischen Erscheinungen mit multiplen Zysten, verdickten, dys-
trophen Finger- und Fußnägeln und schmerzhaften Palmoplan-
tarkeratosen. Eine Alopezie hätten beide nicht gehabt. Die Ur-
großeltern seien hautgesund gewesen. Auch die einzige
Schwester der Patientin sei erscheinungsfrei und habe zwei
gesunde Kinder. Bei der einzigen, heute 11 Jahre alten Tochter
der Patientin bestehen an Haut, hautnahen Schleimhäuten und
Nägeln ebenfalls keine Veränderungen. Aufgrund mangelnder

Zahnhygiene sei der Zahnstatus in der gesamten Familie ein-
schließlich der hautgesunden Schwester schlecht gewesen.

Hautbefund

An Stamm und Extremitäten zahlreiche hautfarbene, bis 1,5 cm
große, reizlose, zystische Knötchen und Knoten (▶Abb. 2). V. a.
am Rumpf einige Narben, am oberen Rücken Komedonen. An
den medialen Fußrändern, Fersen und einigen Zehen kräftige
fokale Hyperkeratosen an Druckpunkten, medial des linken
Fußballens eine ca. 2 cm große, eingetrübte Bulla (▶Abb. 3).
Palmar diskrete, umschriebene Hyperkeratosen. Nagelplatten
an allen Fingern und Zehen verkürzt, verdickt, gelblich verfärbt
und distal dystroph (▶Abb. 4). Totale Alopezie ohne Zeichen
der Entzündung und Vernarbung. Unauffällige hautnahe
Schleimhäute, insbesondere keine Leukokeratosen. Ersatz aller
Zähne durch Implantate.

weiblich

männlich

erkrankt

verstorben

Indexpatientin

▶Abb. 1 Stammbaum der Familie.

▶Abb. 2 Am Bauch zahlreiche hautfarbene, bis 1,5 cm große,
zystische Knötchen und Knoten, ferner mehrere Narben.
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Histopathologischer Befund (▶Abb. 5)

In der histologischen Untersuchung eines exzidierten Knöt-
chens vom oberen Rücken zeigt sich im korialen Bindegewebe
eine epitheliale Zyste mit eosinophiler, kutikulärer Wandung
ähnlich einem Talgdrüsenausführungsgang und unmittelbar in
die Zystenwand integrierten kleinen Talgdrüsenläppchen. Die
Biopsie einer Keratose von der linken Fußsohle weist eine mäch-
tige Orthohyperkeratose, Akanthose und Hypergranulose ohne
epidermolytische Veränderungen auf.

Weitere Diagnostik

Im Nativpräparat und der mykologischen Kultur von plantaren
Hautschuppen und Spänen von den Großzehennägeln kein
Nachweis von Dermatophyten oder Hefepilzen.

In der gravimetrischen Messung der Schweißproduktion an
Handinnenflächen und Fußsohlen stark erhöhte Werte im Sinne
einer palmoplantaren Hyperhidrose (palmar rechts 93,1mg,
palmar links 106,9mg, plantar rechts 121,9mg, plantar links
112,2mg). Axillär bds. geringfügig erhöhte Werte (axillär
rechts 67,2mg, axillär links 54,6mg).

Molekulargenetischer Befund

Die molekulargenetische Untersuchung von DNA, extrahiert
aus peripheren Blutzellen mittels Next-Generation-Sequen-
cing (NGS) im Institut für Humangenetik des Universitätsklini-
kums Freiburg, zeigte eine heterozygote Deletion von 3 bp
c.290_292delCCT, p.(SER97del) in Exon 1 des KRT17-Gens
(Referenzsequenz NM000422). Die Mutation führt voraus-
sichtlich zum Verlust der Aminosäure Serin an der Position
97 des KRT17-Gens und wurde bereits als eindeutig pathogen
beschrieben [6].

Therapie

Wir empfahlen der Patientin, langes Gehen oder Stehen so gut
wie möglich zu vermeiden. Zur Förderung der Schweißabduns-
tung sollte sie häufig offene Schuhe tragen; geschlossene
Schuhe und dünne Einlegesohlen sollten aus atmungsaktivem
Material bestehen und regelmäßig desinfiziert werden. Nach
einem morgendlichen, desinfizierenden Fußbad sollten die
Füße gut abgetrocknet und dünne Baumwollsocken getragen

▶Abb. 3 Am medialen Fußrand, an der Ferse und einigen Zehen
des linken Fußes fokale, druckpunktassoziierte Hyperkeratosen,
medial des linken Fußballens eine ca. 2 cm große, eingetrübte Bulla.

▶Abb. 4 a, b Finger- und Fußnägel mit verkürzter, verdickter und
distal dystropher, gelblich verfärbter Nagelplatte.

Herz C et al. Pachyonychia congenita und… Akt Dermatol 2019; 45: 67–71 69

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



werden. Zur Therapie der plantaren Hyperhidrose verschrieben
wir eine Aluminiumchloridhexahydrat-haltige Lösung zur
abendlichen Anwendung und informierten die Patientin über
die Möglichkeit einer Leitungswasseriontophorese bei unzurei-
chender Wirkung. Wir rieten ihr, die Nägel vor dem Schneiden
oder Feilen durch ein Bad aufzuweichen und gegebenenfalls die
Hilfe eines medizinischen Podologen zum Abschleifen der
Nägel in Anspruch zu nehmen. Zur Reduktion der Schwielen an
den Füßen rezeptierten wir Externa mit Zusatz von 10%iger
Salizylsäure und 30%igem Harnstoff. Ferner boten wir der
Patientin an, störende und rezidivierend entzündete Zysten zu
exstirpieren.

Diskussion
Nach KRT6A- (39%) und KRT16-Mutationen (32%) sind Mutatio-
nen im KRT17-Gen mit 17% die dritthäufigste Ursache einer PC
(PC-K17). Deutlich seltener finden sich Mutationen in den
Genen KRT6B (9%) und KRT6C (3%) [1]. Abhängig vom betroffe-
nen Gen und von der Mutation können sich die klinischen
Symptome der PC unterscheiden und verschieden stark ausge-
prägt sein [7].

Steatozystome (Talgdrüsenretentionszysten) und die eng
verwandten Vellushaarzysten sind ein Hauptsymptom der PC-
K17. Sie treten meist in der Pubertät, seltener – wie bei unserer
Patientin – früher auf und nehmen im Laufe des Lebens an Zahl
zu [8]. Als Steatocystoma multiplex wird eine disseminierte
Verteilung multipler Zysten bezeichnet. Bisher wurden aus-
schließlich Mutationen im KRT17-Gen als ursächlich hierfür be-
schrieben; gleichzeitig bestehen stets Nagelveränderungen.
Das Steatocystoma multiplex kann auch isoliert vorkommen,
allerdings finden sich bei Fehlen von Nagelveränderungen keine
Mutationen im KRT17-Gen. Diese Zystenart ist daher wahr-
scheinlich genetisch heterogen, auch wenn bislang keine Muta-
tionen in weiteren Genen beschrieben wurden [1]. Weiterhin
sind follikuläre Hyperkeratosen an Ellenbogen, Knien und am
Rumpf bei KRT17-Mutationen vergleichsweise häufig anzutref-
fen. Konnatale und perinatale Zähne sind ebenso meist mit
Mutationen in KRT17 vergesellschaftet; bei PC-K6a kommen
sie sehr selten, bei den anderen 3 PC-Varianten gar nicht vor.
Die Dentitionen verlaufen unauffällig. Konnatale oder peri-
natale Zähne wurden von unserer Patientin verneint. Aufgrund
der vom Zahnarzt bestätigten, unauffälligen Primär- und
Sekundärdentition erscheint der Verlust der Zähne aufgrund
mangelnder Zahnhygiene glaubhaft.

Typisches Zeichen aller PC-Varianten ist die Verdickung der
Finger- und Zehennägel (Pachyonychie). Sie manifestiert sich
meist bereits bei Geburt oder im 1. Lebensjahr, wird jedoch spä-
testens in der Pubertät auffällig [1]. Nagelverdickungen finden
sich am häufigsten bei PC-K6a-Patienten, gefolgt von Patienten
mit KRT17-Mutation. Bei Mutationen in den KRT6B-, KRT6C- und
KRT16-Genen sind die Fußnägel häufiger als die Fingernägel
betroffen. Die Nägel können normal lang und durch die Hyper-
keratose stärker quer gewölbt sein. Die Nagelplatte kann je-
doch auch verkürzt sein mit einem zur Fingerkuppe hin schräg
abfallenden, hyperkeratotischen Nagel [1].

Schmerzhafte plantare Hyperkeratosen kommen bei allen 5
genetischen Varianten der PC vor, bei Mutationen im KRT17-
Gen sind sie mit 80% jedoch etwas seltener als bei den anderen
Formen. Palmoplantarschmerz ist häufig das quälendste Symp-
tom der PC und schränkt die Lebensqualität der Patienten
massiv ein [10]. Eine palmoplantare Hyperhidrose wird bei
etwa der Hälfte aller PC-Patienten beobachtet.

Orale Leukokeratosen finden sich bei KRT6A- und KRT16-Mu-
tationen vergleichsweise häufiger als bei PC-K17. Bei Säug-
lingen können sie zu Problemen beim Saugen führen und mit
einer Hefepilzbesiedelung der Zunge verwechselt werden. Eine
maligne Entartung der Leukokeratosen ist nicht zu befürchten.

KRT17 wird außer in Talgdrüsen und Haarinfundibuli auch im
Haarschaft selbst exprimiert [9]. Fokale Alopezien und Haar-

▶Abb. 5 a Histologischer Befund eines Knotens mit Nachweis einer
unilokulären Zyste mit kutikulärer, sägezahnartiger Wandung und
unmittelbar in das Zystenlumen mündenden kleinen Talgdrüsen-
lobuli. Hämatoxylin-Eosin, 400×. b Histologischer Befund einer
plantaren Hyperkeratose mit Nachweis einer nicht epidermolyti-
schen Hyperkeratose. Hämatoxylin-Eosin, 200×.
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schaftanomalien wie Pili torti wurden in Verbindung mit PC be-
schrieben [4], eine totale Alopezie unseres Wissens jedoch
nicht. Der herdförmige Haarausfall unserer Patientin mit passa-
gerer Wiederbehaarung und Verlust des gesamten Kopfhaars in
der frühen Adoleszenz spricht für eine koinzidente Alopecia
areata totalis.

Als Differenzialdiagnose der Nagelveränderungen der PC
müssen Tinea unguium manuum et pedum und v. a. bei Kindern
ein Nagelbefall bei chronischer mukokutaner Kandidose, eine
familiäre Onychogrypose und das Twenty-Nail-Syndrom erwo-
gen werden. Die oralen Leukokeratosen bei PC können einen
weißen Schleimhautnävus imitieren. Nageldystrophie, Palmo-
plantarkeratose, Hyperhidrose und orale Leukoplakie sind auch
Zeichen der Dyskeratosis congenita. Blasenbildung kommt
auch bei einigen anderen fokalen hereditären Palmoplantar-
keratosen aufgrund von Mutationen in desmosomalen Protei-
nen vor [11].

Einzelne störende und rezidivierend infizierte Zysten können
exstirpiert werden. Die Eröffnung der Zysten mittels CO2-Laser
im Superpuls-Betrieb mit nachfolgender Extraktion der Zysten-
wand mittels scharfem Löffel wurde als schonenderes Verfah-
ren beschrieben [12]. Inzwischen ist bekannt, dass es sich
beim Palmoplantarschmerz, der für PC-Patienten die weitaus
größte Beeinträchtigung bedeutet, um einen neuropathischen
Schmerz handelt. Dies ermöglicht eine effektivere Schmerz-
therapie durch Wahl geeigneter Medikamente [10]. Zur Be-
handlung palmoplantarer Hyperkeratosen eignen sich kerato-
lytische Externa und vorsichtiges mechanisches Abtragen der
Keratosen. Der Einsatz von Retinoiden kann die palmoplantaren
Hyperkeratosen reduzieren, führt jedoch häufig zur Verstär-
kung der Schmerzen [13]. Die Nagelplatten müssen regel-
mäßig kurz gefeilt oder gefräst werden.

Das Pachyonychia Congenita Project ist eine Selbsthilfeorga-
nisation mit Sitz in Utah, USA. Betroffene Patienten können sich
auf der Internetseite (http://www.pachyonychia.org/) über die
Symptome der Genodermatose und Maßnahmen zur Linderung
der Beschwerden informieren und untereinander austauschen.
Ferner finden regelmäßig Informationsveranstaltungen für Be-
troffene statt. Eine deutschsprachige Webseite existiert bisher
nicht.
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