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Zusammenfassung

Bei einem 36-jährigen Patienten bestanden

seit einigen Jahren zentrofazial, am Hals und

am Rücken multiple hautfarbene Papeln.Auch

bei seinem Vater, der Schwester und fraglich

auch beim Großvater väterlicherseits wurden

auswärtig ähnliche Hautbefunde erhoben.

Die histologische Begutachtung der Hautver-

änderungen in allen 3 Fällen ergab Fibrofolli-

kulome. Zusätzlich trat bei dem Patienten im

Alter von 33 Jahren ein linksseitiger Spontan-

pneumothorax und ein Jahr später eine

Subarachnoidalblutung bei Aplasie der linken

A. carotis interna auf. Der Großvater väter-

licherseits war an einem metastasierenden

Rektumkarzinom verstorben.

Wir diagnostizierten ein Hornstein-

Knickenberg-/Birt-Hogg-Dubé-Syndrom, das

durch das gemeinsame Auftreten von Fibro-

follikulomen und Kolonadenomen charakteri-

siert ist. Die vorgestellte Familie stützt die

Annahme eines autosomal-dominanten

Erbgangs dieses Syndroms. Neben Haut und

Darm können noch weitere Organsysteme,

nämlich Nieren- und Genitaltrakt, Augen und

Endokrinium betroffen sein. Lungenverände-

rungen wurden bislang bei 6 Patienten mit

diesem Syndrom beschrieben.Wir möchten

mit dieser Beobachtung auf die charakteristi-

schen Hautveränderungen des Hornstein-

Knickenberg-/Birt-Hogg-Dubé-Syndroms hin-

weisen, die Leitsymptom maligner Tumoren

und anderer Begleitsymptome sein können.
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Otto P. Hornstein und Monika
Knickenberg fiel 1975 das gemeinsame
Auftreten von perifollikulären Fibromen
und Kolonadenomen auf,und sie wiesen
auf die familiäre Häufung der sich
typischerweise als multiple hautfarbene
Papeln manifestierenden Hautverände-
rungen hin [12]. Birt, Hogg und Dubé
berichteten zwei Jahre später von einem
ähnlichen Krankheitsbild, bezeichneten
die Hautveränderungen allerdings als
Fibrofollikulome und Trichodiskome
[4]. Da beide Syndrome klinische und
histologische Gemeinsamkeiten auf-
weisen sowie wahrscheinlich autoso-
mal-dominant vererbt werden, nimmt
man heute an, dass das Hornstein-
Knickenberg- und das Birt-Hogg-Dubé-
Syndrom identisch sind. Neben den
charakteristischen Hautveränderungen
wurde wiederholt auf die mögliche
Assoziation mit Tumoren hingewiesen.
Erstmalig zeigten sich bei unserem
Patienten neben den typischen Haut-
befunden auch Gefäßauffälligkeiten.

Kasuistik

Anamnese

Der 36-jährige Patient berichtete seit
einigen Jahren über das Auftreten von
symptomlosen hautfarbenen Papeln im
Gesicht,am Hals und am Rücken.Weiter-
hin trat im Alter von 33 Jahren aus
völliger Gesundheit ein Spontanpneu-
mothorax auf. Ein Jahr später kam es bei
Aplasie der linken A. carotis interna zu
einer Subarachnoidalblutung. Bis auf
eine leichte Konzentrationsschwäche

und geringe Defizite im Kurz- und Lang-
zeitgedächtnis blieben keine Residuen
zurück.

Auch bei der Schwester, dem Vater
und Großvater väterlicherseits waren
seit dem jungen Erwachsenenalter haut-
farbene Papeln im Gesicht aufgetreten.
Histologisch wurden bei unserem Pati-
enten wie auch bei seinem Vater und
seiner Schwester Fibrofollikulome diag-
nostiziert. Bei der Koloskopie des Vaters
zeigten sich keine Kolonpolypen, die
Schwester lehnte eine solche Untersu-
chung ab. Die beiden letzten Patienten
wurden bereits von Schulz und Hart-
schuh beschrieben [22]. Der Großvater
verstarb 82-jährig an einem metastasie-
renden Rektumkarzinom.

Dermatologischer Befund

Nasolabial,an den Wangen,Schläfen und
am Rücken fielen zahlreiche bis zu 3 mm
große,hautfarbene,kuppelförmige Papeln
auf. Im Nacken und retroaurikulär links
fanden sich 2 scharf begrenzte, gerötete,
prall-elastische Knoten von 1,7¥1,5 cm
bzw. 1,2¥1,0 cm Größe (Abb. 1).

Histologie

Biopsien von Hals und Rücken zeigten
einen gleichartigen Befund (Abb.2): Wie
für Fibrofollikulome typisch sieht man,
ausgehend von einem dilatierten Infun-
dibulum, epitheliale Stränge, umgeben
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Abstract

A 36-year-old man presented with multiple

skin-colored papules on his face, neck and

back of several years duration. His father,

sister and probably his grandfather suffered

from similar skin lesions.The histological

examination revealed fibrofolliculomas in all

three cases.At the age of 33 years the patient

developed a spontaneous pneumothorax,

and one year later a subarachnoidal hemor-

rhage due to aplasia of the left carotid

artery. His grandfather had died from meta-

static rectal carcinoma. A diagnosis of

Hornstein-Knickenberg-/ Birt-Hogg-Dubé

syndrome was made, which is characterized

by fibrofolliculomas and colon adenomas.

Our familial observation speaks in favor of

autosomal dominant transmission of the

Hornstein-Knickenberg-/ Birt-Hogg-Dubé

syndrome. Apart from the skin several other

organs may be involved, including the kidneys,

urogenital tract, eyes and endocrine system.

By this report we wish to draw intention to

the typical skin lesions which can be the

marker for neoplasia and other characteristic

associated findings.
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von einem muzin- und kapillar-
reichen Stroma. Im Nacken und
retroaurikulär zeigten sich infundi-
buläre Zysten.

Neurologischer Befund

◗ Fokalneurologisch unauffälliger
Patient

◗ Apparative Untersuchungsbefunde
● Röntgen-Thorax 01/1995 (Abb. 3):

Mantelpneumothorax links (kranial
und lateral 2,5 cm und basal 5 cm
breit)

● Computertomogramm des Thorax
01/1995: kein Nachweis von Bullae

● Angiografie der Hirngefäße
06/1996 (Abb. 4): sackförmiges
Aneurysma der A. communicans
anterior. Aplasie der linken
A. carotis interna mit Kollateral-
versorgung der linken A. cerebri
media über eine kaliberkräftige
A. commmunicans posterior und
commmunicans anterior

● Computertomogramm des Kopfes
06/1996: kein ischämischer
Hirninfarkt oder Hydrozephalus

● In der Knochendarstellung Fehlen
des Karotiskanales

● Rektosigmoidoskopie 08/1997:
kein Anhalt für Kolonpolypen

Therapie

Der im Januar 1995 aufgetretene Mantel-
pneumothorax wurde durch eine Bülau-
Drainage behandelt. Das rupturierte
A.-communicans-anterior-Aneurysma
wurde im Juni 1996 durch 2 Gefäßclips
selektiv ausgeschaltet. Die Epidermal-
zysten im Nacken und retroaurikulär
wurden in Lokalanästhesie exzidiert.Die
perifollikulären Fibrome bei dem Vater
und der Schwester wurden auswärtig
mit dem CO2-Laser behandelt.

Diskussion

Die von Hornstein und Knickenberg
1975 [12] und von Birt und Mitarbeitern
1977 [4] beschriebenen Symptomkons-
gtellationen zeigen zahlreiche Über-
lappungen.Aus heutiger Sicht handelt es
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Abb. 1 � Fibrofollikulome retroaurikulär links

Abb. 2 � Histologie
eines Fibrofollikuloms.

Von einem dilatierten
Infundibulum

ausgehende epitheliale
Stränge, in der Umge-

bung ein muzin- und
kapillarreiches Stroma

(Hämatoxylin-Eosin)
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sich wahrscheinlich um variable Mani-
festationen desselben Gendefektes. Die
Erstbeschreibung der dermatologischen
Symptome geht auf Burnier und Rejsek
[5] zurück, die bereits 1925 die Hautver-
änderungen histopathologisch als peri-
follikuläre Fibrome einstuften. Horn-
stein und Knickenberg fanden bei einer
47-jährigen Frau und ihrem 42-jährigen
Bruder sowie deren Vater zahlreiche
perifollikuläre Fibrome und Fibromata
pendulantia. Bei der Schwester wurden
darüber hinaus auch Kolonadenome
diagnostiziert [12]. Birt und Mitarbeiter
untersuchten insgesamt 9 Geschwister
einer Familie, von denen 6 an ei-
nem medullären Schilddrüsenkarzinom
erkrankt waren. Zwei der Patienten mit
einem Schilddrüsenkarzinom und zwei
ohne ein solches wiesen papulöse Haut-
veränderungen auf, die als Fibrofolli-
kulome und Trichodiskome bezeichnet
wurden [4]. Diese typischen Hautmani-
festationen des Syndroms beginnen im
jungen Erwachsenenalter als unschein-
bare kuppelförmige,hautfarbene,wenige
Millimeter große Papeln und sind im
Gesicht, v. a. nasolabial, am Hals und am
oberen Rumpf lokalisiert. Sie treten
ohne Geschlechtsbevorzugung und
ohne Überspringen von Generationen
familiär gehäuft auf, sodass ein autoso-
mal-dominanter Erbgang wahrschein-
lich ist. Bei den meisten bisherigen
Mitteilungen handelt es sich um familiäre
Fälle [1, 2, 3, 4, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 16, 17, 18,
19,20,21,22,24,25,26,28].Bei den übrigen
Kasuistiken fanden sich die Veränderun-
gen entweder sporadisch, oder ein Hin-
weis auf betroffene Familienangehörige
fehlte [5, 8, 15, 23, 27, 29].

Klinisch kommen differenzialdiag-
nostisch verschiedene Adnextumoren
wie z. B. Syringome, Trichoepitheliome

oder Talgdrüsenadenome in Betracht.
Auch lassen die Gesichtspapeln an kom-
plexe Krankheitsbilder wie das Cowden-
Syndrom mit multiplen Trichilemmo-
men, Kolonkarzinomen und gehäuften
Brust- und Schilddrüsenkarzinomen
oder die tuberöse Sklerose mit den
typischen Angiofibromen in Form des
sog. Adenoma sebaceum denken [13].

Histologisch handelt es sich, wie
eine Untersuchung von Schulz und
Hartschuh [22] kürzlich zeigen konnte,
bei den beschriebenen perifollikulären
Fibromen,Fibrofollikulomen und Tricho-
diskomen um ein und denselben Adnex-
tumor. Je nach Anschnitt des Gewebe-
präparates resultieren unterschiedliche
histologische Befunde.Die für Fibrofolli-
kulome bzw. perifollikuläre Fibrome
charakteristischen, vom Infundibulum
ausgehenden Epithelstränge werden
gelegentlich nicht erfasst, sodass nur ein
muzin- und gefäßreiches Stroma erkenn-
bar ist. Derartige Veränderungen
wurden als Trichodiskom bezeichnet.
Eine Differenzierung beider Syndrome
aufgrund histologischer Kriterien muss
somit erfolglos bleiben.

Die extrakutanen Symptome können
verschiedene Organsysteme betreffen
(Tabelle 1). Über einen Pneumothorax,
wie bei unserem Patienten, berichteten
erstmals Binet et al. 1986 [3]. Sie be-
schrieben einen 57-jährigen Patienten,
bei dem die typischen hautfarbenen
Perifollikulome in Assoziation mit einer
Kolonpolypose bestanden. Darüberhi-
naus entwickelte der Patient rezidivie-
rend einen Spontanpneumothorax, der
auch bei Großvater, 2 Onkeln und einem
Sohn auftrat. Einen weiteren Patienten
mit mehrfachem Spontanpneumotho-
rax, der sich bereits im Alter von 15 Jah-
ren manifestierte, beschrieben Chung

und Mitarbeiter [6]. Lungenbeteiligung
kann in Form von Emphysem, chro-
nisch-obstruktiver Lungenerkrankung,
Lungenzysten und Bronchiektasen vor-
kommen. Pulmonale Manifestationen
sind bei insgesamt 6 Patienten doku-
mentiert [1, 3, 6, 8, 12, 15].

Fehlbildungen der Gefäße, wie bei
dem vorgestellten Patienten (Subarach-
noidalblutung bei Aplasie der A. carotis
interna), wurden bisher nicht mitgeteilt.

Wie erstmals von Hornstein und
Knickenberg beobachtet, ist insbesondere
eine Koinzidenz mit Kolonadenomen
und vor allem Kolonkarzinomen häufig
[3, 11, 12, 14, 19,21,23].Als Tumorscreening
werden daher für Patienten mit familiä-
rem Auftreten von Fibrofollikulomen
regelmäßige koloskopische Untersuchun-
gen zur Früherkennung von Tumoren
empfohlen. In einer Reihe von Patienten
beschränkte sich die Diagnostik auf
unzureichende Sigmoidoskopien [17, 19,
21, 23, 26, 27], sodass die Häufigkeit einer
Darmbeteiligung in Form von Kolon-
adenomen bei dem Syndrom möglicher-
weise unterschätzt wird. Birt und Mit-
arbeiter wiesen auf das gemeinsame
Vorkommen der typischen Hautver-
änderungen mit medullären Schild-
drüsenkarzinomen hin [4]. Bei einem
60-jährigen Patienten fand sich ein

Abb. 3 � Röntgen-Thorax a.p.:
Mantelpneumothorax links
(Pfeile). Mit freundlicher Ge-
nehmigung von Herrn Dr. D.
Rehnitz, Chefarzt der Röntgen-
abteilung des Diakoniekran-
kenhauses Schwäbisch-Hall

Abb. 4 � Angiografie der rechten A. carotis
interna: sackförmiges Aneurysma und spontane
Kontrastierung der A. commmunicans anterior
und der linken A. cerebri anterior. Druck mit
freundlicher Genehmigung von Herrn Prof.
Dr. L. Solymosi, Leiter der Abteilung für Neuro-
radiologie der Universität Würzburg



Prostatakarzinom [6]. In einer kürz-
lich erschienenen Arbeit von Toro
und Mitarbeitern wurden insgesamt
152 Patienten aus 49 Familien unter-
sucht, bei denen sich auch für die
Entwicklung papillärer Nierenzellkar-
zinome und Onkozystome ein erhöhtes
Risiko zeigte [26]. Aufgrund der
häufigen Assoziation des Syndroms
mit malignen Tumoren wird als
mögliche Ursache der Funktionsverlust
eines Tumorsuppressor-Gens disku-
tiert. Chromosomale Lokalisation und
verantwortliches Gen sind jedoch
bislang nicht identifiziert.

Zusammenfassend möchten wir
darauf hinweisen, dass die häufig
unauffälligen Hautveränderungen bei
Patienten mit Hornstein-Knickenberg-/
Birt-Hogg-Dubé-Syndrom Leitsymptom
zahlreicher Organfehlbildungen und
insbesondere auch Neoplasien sein

können. Hieraus ergibt sich nicht
nur die Notwendigkeit regelmäßiger
koloskopischer Untersuchungen, zu-
sätzlich sollten auch Computertomo-
grafien und Sonografieuntersuchungen
der Nieren zum Ausschluss von Nieren-
tumoren erfolgen. Ferner ist auf
weitere Begleitsymptome zu achten.
Inwieweit die bei unserem Patienten
erstmals beobachteten Gefäßfehlbil-
dungen als Teilsymptom des Syndroms
aufzufassen sind, muss zunächst offen
bleiben.
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W.-H. Boehncke, R. Kaufmann
Moderne Antipsoriatika
Wirkmechanismen und klinische Anwendung

Bremen: UNI-MED Verlag, 2001. 128 S, 47 Abb.,
(ISBN 3-89599-569-X), hardcover, DM 79,80

In den letzten Jahren sind viele Neuererscheinun-

gen über seltene Hauterkrankungen auf dem der-

matologischen Büchermarkt erschienen, die zum

großen Teil schon aufgrund ihrer ausufernden

Darstellung wohl nur den Weg zum bibliophilen

Dermatologen oder in einige Klinikbibliotheken

finden werden. Das in der UNI-MED Science Serie

erschienene handliche Buch über moderne Antip-

soriatika von Boehncke und Kaufmann dürfte

schon aufgrund der Häufigkeit, insbesondere aber

aufgrund der in den letzten Jahren gewonnenen

Forschungsergebnisse zur Pathogenese und der

Aktualität der immunsuppressiven und immun-

modulatorischen Therapieprinzipien der Psoriasis,

eine breite dermatologische Leserschaft anspre-

chen. Den Herausgebern und Koautoren ist auf 16

Seiten eine prägnante und zeitgerechte Zusam-

menfassung der Klinik, Ätiologie und Pathoge-

nese der Psoriasis gelungen, die dem Leser aller-

dings einige Vorkenntnisse auf dem Gebiet der

Entzündungsforschung und Immunologie abver-

langt. Im über hundertseitigen Therapieteil wer-

den daran anschließend alle derzeit etablierten

und experimentellen Therapieformen  hinsicht-

lich Pharmakologie/Wirkmechanismus, Indikati-

on/klinische Anwendung und Nebenwirkungen

gut verständlich und sehr übersichtlich darge-

stellt und durch Zusammenfassungen,Tabellen

und Grafiken prägnant komprimiert.Wenngleich

die Unterteilung der Therapie mit primärer Wir-

kung auf Keratinozyten und primärer immunsup-

pressiver Wirkung von den Autoren betont wird,

ist diese Dichotomie wohl weder für die Pathoge-

nese noch für die Therapie gerechtfertigt. Dies

wird auch im Text von den Autoren nicht so

streng getrennt, und die Fumarsäuretherapie

hätte z.B. auch ohne weiteres unter der Rubrik im-

munsuppressiv/immunmodulatorisch laufen

können. Die derzeit zunehmende Erkenntnis, dass

sinnvolle Kombinationen einzelner Therapien

bzw. Medikamente synergistische, zumindest

aber additive Effekte zeigen und die jeweiligen

Nebenwirkungen durch Dosisreduktion abge-

schwächt werden können, wird immer wieder

aufgegriffen und umfassend erläutert. Erfreulich

und wichtig ist auch die am Ende des Buches kur-

ze Besprechung der Therapie von Problemzonen

(intertriginöse Areale, Kapillitium, Nägel)  und

„Problempatienten“ (Kinder, Schwangere, HIV-Pa-

tienten), die dem Leser viele Hilfestellungen für

den dermatologischen Spezialfall und den Alltag

geben. Einschränkend sei erwähnt, dass das Buch

insbesondere in seiner Zweckbestimmung als

Nachschlagewerk ein eher rudimentäres Schlag-

wortregister aufweist, was detailliert besproche-

ne Therapieformen (z.B. Goeckermann, Ingram,

Minutentherapie, Anthralin, etc.) trotz des eher le-

xikalischen und klaren Aufbaus des Textes leider

ignoriert. Auch werden häufig erwähnte Medika-

mente (Cyclosporin, Fumarsäure, Mtx) nur mit ei-

ner Seitenzahl zitiert. Und leider bleibt es mir

auch nicht erspart, bei dem auf der Umschlags-

rückseite angepriesenen „kompromisslosen Wid-

mung der praxisorientierten Darstellung aktueller

Therapiekonzepte“ darauf hinzuweisen, dass heu-

te für den mit Resourcen sparsam umzugehenden

Kollegen ein Therapiebuch auch eine fundierte

kompromisslose Kostenanalyse der einzelnen

Therapien beinhalten soll, die im täglichen Um-

gang mit Psoriasispatienten bei der Therapiefest-

legung eine wichtige Rolle spielen. Bei einer Neu-

auflage wüschenswert wären auch vergleichende

Daten zu Effizienz, rezidivfreiem Intervall, Kos-

ten/Nutzen/Nebenwirkungsabschätzung bei der

Psoriasistherapie. Zusammenfassend ist dieses

Buch sicherlich eine wichtige Quelle, wenn nicht

ein Standardwerk für alle, die sich über die in all-

gemeinen Lehrbüchern zur Dermatologie nach-

zulesenden Therapieformen der Psoriasis hinaus

detailliert und umfassend informieren und wei-

terbilden möchten.Trotz eines relativ hohen Prei-

ses ist eine Anschaffung mehr als empfehlens-

wert.

R. Gillitzer (Würzburg)

Buchbesprechung


