
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aus dem Medizinischen Zentrum für Dermatologie 

der Philipps-Universität Marburg 

Geschäftsführender Direktor: Prof. Dr. R. Happle 

 

 

Keratosis palmoplantaris vom Typ Vörner 
Klinische und formalgenetische Untersuchungen 

 

 

Inaugural-Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades 

der gesamten Medizin 

dem Fachbereich Humanmedizin der Philipps-Universität Marburg 

vorgelegt von 

 

Hella Blech 

aus Münster / Westfalen 

Marburg 1999 
 

 

 



 2 

 

 

Angenommen vom Fachbereich Humanmedizin 

der Philipps-Universität Marburg am 23.03.2000 

 

 

Gedruckt mit Genehmigung des Fachbereichs 

Dekan: Prof. Dr. Kern 

Referent: Prof. Dr. Küster 

Korreferent: Prof. Dr. Effendy 



 3 

 
 
 

in großer Zuneigung gewidmet 

meinen Eltern, 

die mich auf meinem beruflichen, wie privaten Weg 

stets mit aller Kraft unterstützt haben. 



 4 

INHALTSVERZEICHNIS 

1 EINLEITUNG................................................................................................ 6 

1.1 Einteilung der Genodermatosen ............................................................. 6 

1.2 Geschichte der Keratosis palmoplantaris vom Typ Vörner..................... 8 

1.3 Aktueller Stand der Forschung ............................................................. 12 

1.4 Klinik der Keratosis palmoplantaris vom Typ Vörner ............................ 14 

2 FRAGESTELLUNG.................................................................................... 16 

2.1 Klinik ..................................................................................................... 16 

2.2 Genetik ................................................................................................. 16 

2.3 Prävalenz.............................................................................................. 16 

3 MATERIAL UND METHODE...................................................................... 17 

3.1 Allgemein.............................................................................................. 17 

3.2 Klinik ..................................................................................................... 18 

3.3 Genetik ................................................................................................. 19 

3.4 Prävalenz.............................................................................................. 19 

3.5 Statistische Methoden .......................................................................... 20 

4 ERGEBNISSE ............................................................................................ 21 

4.1 Krankenblattarchiv 1 ............................................................................. 21 

4.1.1 Ortsverteilung ................................................................................. 21 

4.1.2 Klinik ............................................................................................... 22 

4.1.3 Assoziierte Merkmale ..................................................................... 24 

4.1.4 Stammbäume ................................................................................. 25 

4.1.5 Probandenmethode ........................................................................ 27 

4.1.6 Sonstiges........................................................................................ 28 

4.2 Krankenblattarchiv 2 ............................................................................. 29 

4.2.1 Ortsverteilung ................................................................................. 29 

4.2.2 Klinik ............................................................................................... 29 

4.2.3 Assoziierte Merkmale ..................................................................... 31 

4.2.4 Stammbäume ................................................................................. 31 

4.2.5 Probandenmethode ........................................................................ 34 

4.2.6 Sonstiges........................................................................................ 35 

4.3 Literatursammlung 1............................................................................. 35 

4.3.1 Doppelveröffentlichungen............................................................... 35 

4.3.2 Klinik ............................................................................................... 36 



 5 

4.3.3 Genetik ........................................................................................... 42 

4.3.4 Sonstiges........................................................................................ 47 

4.4 Literatursammlung 2............................................................................. 48 

4.4.1 Doppelveröffentlichungen............................................................... 48 

4.4.2 Klinik ............................................................................................... 49 

4.4.3 Genetik ........................................................................................... 56 

4.4.4 Prävalenz........................................................................................ 61 

4.4.5 Sonstiges........................................................................................ 61 

5 DISKUSSION ............................................................................................. 62 

5.1 Gültigkeit der erhobenen Daten............................................................ 62 

5.1.1 Interessantheitsauslese, Negativauslese........................................ 62 

5.1.2 Auskunft der Familienangehörigen ................................................. 62 

5.1.3 Doppelveröffentlichungen............................................................... 63 

5.1.4 Übersetzungen ............................................................................... 63 

5.1.5 Herkunftsorte .................................................................................. 64 

5.2 Klinik ..................................................................................................... 64 

5.2.1 Klinische Symptome ....................................................................... 64 

5.2.2 Assoziierte Merkmale und Differentialdiagnosen............................ 69 

5.3 Genetik ................................................................................................. 72 

5.3.1 Erbgang .......................................................................................... 72 

5.3.2 Penetranz ....................................................................................... 74 

5.3.3 Neumutationen ............................................................................... 75 

5.3.4 Verwandtenehen............................................................................. 76 

5.3.5 Betroffenenehen ............................................................................. 76 

5.3.6 Selektion......................................................................................... 77 

5.4 Prävalenz.............................................................................................. 78 

5.5 Herkunftsorte der Familien ................................................................... 78 

6 ZUSAMMENFASSUNG.............................................................................. 79 

7 LITERATURVERZEICHNIS ....................................................................... 80 
 



 6 

 

1 Einleitung 

1.1 Einteilung der Genodermatosen 

Genodermatosen stellen eine umfangreiche Gruppe von erblichen Hauterkrankungen 

dar, von denen die meisten recht selten sind, durch ihre oft starke Ausprägung allerdings 

erhebliche gesundheitliche und durch die Veränderung des äußeren Erscheinungsbildes 

soziale Beeinträchtigungen für die Betroffenen bedeuten können. 

 

Genodermatosen lassen sich definieren als Erkrankungen der Haut und ihrer 

Anhangsgebilde, die durch die Veränderung einer einzigen Erbanlage bedingt sind, also 

monogen entsprechend den Mendel-Regeln vererbt werden. Zu den Genodermatosen 

lassen sich als wichtigste Erkrankungsgruppen benennen: Verhornungsstörungen, 

blasenbildende Erkrankungen, Bindegewebsstörungen, Aplasien und Anomalien, 

Störungen des Ektoderms, Pigmentanomalien, Haar- und Nagelerkrankungen, 

Erkrankungen der Mundschleimhaut, sowie der Blut- und Lymphgefäße, Störungen der 

Talg- und Schweißdrüsen, Stoffwechsel- und Immundefekte, sowie benigne und 

maligne Tumoren. Insgesamt können über 700 verschiedene erbliche Hauterkrankungen 

differenziert werden. 

 

Die Gruppe der Verhornungsstörungen ist in sich wiederum sehr heterogen und läßt sich 

in etwa 100 Erkrankungen einteilen. Hierzu zählen die Palmoplantarkeratosen (im 

Folgenden als PPK bezeichnet), wie sie unter anderem durch die epidermolytische 

Form, den Morbus Vörner dargestellt wird, die Ichthyosen mit der wie Fischschuppen 

imponierenden Haut, die Keratosen, die sich im Gegensatz zu den PPK nicht 

ausschließlich auf die Leistenhaut der Handflächen und Fußsohlen beschränken und sich 

als Hyper- oder Dyskeratose darstellen können und die Erythrokeratodermien, die sich 

durch erythematöse und schuppende Herde auszeichnen. 
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Die PPK, welche ebenfalls eine heterogene Krankheitsgruppe darstellen, werden nach 

folgenden Gesichtspunkten gegliedert [126]: 

1. Form ihrer Ausbreitung (diffus, punkt- oder streifenförmig) 

2. Modus ihrer Vererbung (autosomal dominant oder autosomal rezessiv) 

3. Manifestationsalter 

4. Histopathologie  

5. Fakultative Begleitsymptome 

Nach diesen Gliederungskriterien existieren heute in der Literatur mehr als 50 

verschiedene Syndrome mit dem gemeinsamen Merkmal von Verhornungsstörungen der 

Handflächen und Fußsohlen. Die Veröffentlichungen unterscheiden sich zum Teil 

beträchtlich in ihrer Terminologie. So werden zum Beispiel synonym die Begriffe 

Keratoma [180, 234, 103, 201, 236], Keratoderma [127], Keratodermie [177], Keratosis 

[48, 244, 128], Ichthyosis [101, 60, 202] oder Tylosis [6, 173, 212] benutzt. 

Diese Arbeit beschäftigt sich schwerpunktmäßig mit der am häufigsten vorkommenden 

PPK, dem Typ Vörner, von dem man heute annimmt, daß er identisch ist mit dem früher 

getrennt betrachteten Typ Unna-Thost [127]. 

 

Abbildung 1 - Plantae bei PPK Vörner 
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1.2 Geschichte der Keratosis palmoplantaris vom Typ Vörner 

Eine diffuse PPK wurde zum ersten Mal von Arthur Thost beschrieben. Im Jahre 1880 

behandelte seine in Heidelberg erschienene Dissertation "Ueber erbliche Ichthyosis 

palmaris et plantaris cornea" [224] eine Familie aus Kandel in der Pfalz, in der gehäuft 

eine offenbar autosomal dominant vererbte PPK auftrat. Alle 17 Betroffenen in 4 

Generationen zeigten ausschließlich auf den Handflächen und Fußsohlen eine diffuse, 

nicht transgrediente, pathologische Verhornung. Die Keratosen waren am Übergang von 

der Felder- zur Leistenhaut scharf begrenzt und von einem roten Randsaum umgeben. 

Die Keratose manifestierte sich in früher Kindheit und veränderte sich während des 

Lebens kaum. Bei einigen Personen wurde sie von lokaler Hyperhidrose der 

Handflächen und/oder Fußsohlen begleitet. Thost untersuchte Biopsien der 

Familienmitglieder histologisch und fand eine orthokeratotische Hyperkeratose mit 

Hypergranulose und Akanthose. 

 

Abbildung 2 - Akanthokeratolyse (Lichtmikroskop) 
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1883 beschrieb Paul Gerson Unna in Hamburg in seiner Veröffentlichung "Ueber das 

Keratoma palmare et plantare hereditarium" [234] zwei von ihm untersuchte Familien, 

die die gleichen klinischen Symptome einer flächigen PPK mit rotem Randsaum - wie 

zuvor schon die Familie von Thost - aufwiesen. 

Auch hier verlief der Erbgang offensichtlich autosomal dominant. Er führte in der 

Familie jedoch im Gegensatz zu Arthur Thost keine Biopsien zur histologischen 

Untersuchung durch. 

 

Eine weitere, klinisch identische Erkrankung mit diffuser, scharf begrenzter PPK und 

dem typischen roten Randsaum beschrieb Hans Vörner 1901 in Leipzig in seiner Arbeit 

„Zur Kenntniss des Keratoma hereditarium palmare et plantare.“ [236]. Wiederum fand 

sich der autosomal dominante Vererbungsmodus, den schon zuvor Thost und Unna 

beschrieben hatten [224, 234]. In der histologischen Untersuchung der Familie 

beobachtete Vörner neben einer orthokeratotischen Hyperkeratose der Handflächen und 

Fußsohlen das charakteristische histologische Bild der granulären Degeneration, d.h. 

einer perinukleären Vakuolenbildung der Keratinozyten bei Verklumpung der 

Zellgranula. Diese Akanthokeratolyse wird im englisch wissenschaftlichen 

Sprachgebrauch heute als epidermolytische Hyperkeratose bezeichnet. 

 

Nach den Veröffentlichungen der Arbeiten von Thost und Unna findet sich der erste 

direkte Verweis auf dieselben 1896 bei Heuss [90]. Dieser erkennt die klinische 

Übereinstimmung der Symptome seines Patienten mit den in den vorherigen 

Veröffentlichungen beschriebenen, benutzt aber noch den Begriff des „Keratoma 

hereditarium palmare et plantare“. Bloemen [23] fügt 1926 erstmals dem Begriff des 

„Keratoma hereditarium palmare et plantare“ den Eigennamen „Unna“ an. 

Die Zusammenfassung der von Thost und Unna veröffentlichten Erkrankung findet sich 

in der Literatur dann erstmals 1937 sowohl bei Iancou [98] in der Beifügung „(Una-

Thost)“ (Originalzitat!) als auch 1938 bei Tappeiner [219] als „Thost-Unnasche 

Dermatosen“ und als „Keratosis palmoplantaris diffusa (Unna-Thost)“. 

Bei der Namensgebung wurde offensichtlich der unbekannte Doktorand Arthur Thost 

gegenüber dem berühmten Dermatologen und Histopathologen Paul Gerson Unna 

nachrangig beurteilt, obwohl Thost seine Arbeit 3 Jahre früher publiziert hatte. 
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Außer der gemeinsamen Klinik gab es eigentlich keinen Grund, beide Erkrankungen 

zusammenzufassen, insbesondere da es von den von Unna untersuchten Personen 

keinen histologischen Befund einer Gewebeprobe gibt. Dies ist bemerkenswert, da Unna 

als der führende Dermatohistopathologe seiner Zeit alle Erkrankungen sorgfältig 

histologisch untersucht hat. 

In der Folgezeit galt bis zum Ende der 80-er Jahre die PPK Unna-Thost als die häufigste 

Verhornungsstörung der Handflächen und Fußsohlen. Der Erkrankung wurde ein 

unspezifischer histologischer Befund zugeschrieben: Orthohyperkeratose, Akanthose 

und Papillomatose. Wegen dieser Unspezifität wurden in der ersten Hälfte dieses 

Jahrhunderts nur sehr selten histologische Untersuchungen bei dieser Erkrankung 

durchgeführt. Die Diagnose wurde aufgrund des typischen klinischen Befunds gestellt. 

Demgegenüber galt die akanthokeratolytische PPK Vörner als eine Rarität. 

Durch die typische histologische Veränderung der granulären Degeneration war der Typ 

Vörner bislang die einzige PPK, bei der eine eindeutige Diagnose möglich war. 

 

Im Jahre 1988 kamen durch Happle und Hamm erste Zweifel daran auf, ob die PPK 

Unna-Thost tatsächlich die häufigste PPK war [73], wovon bisher immer ausgegangen 

worden war. 

Durch systematische histopathologische Untersuchungen von Biopsien von Patienten 

mit der klinischen Diagnose PPK Unna-Thost konnte durch Happle und Hamm [73], 

sowie durch Küster [127] immer die granuläre Degeneration der PPK Vörner gefunden 

werden. 

Durch die Nachuntersuchung der von Thost untersuchten Familie und eine bioptisch-

histologische Untersuchung der PPK der Nachkommen konnte das Vorhandensein der 

granulären Degeneration bei diesem Typ bestätigt werden [127]. Dieser Befund beweist 

somit die Identität der PPK Typ Thost und Typ Vörner. 

 

Da bis jetzt noch keine Nachkommen der von Unna veröffentlichten Familie gefunden 

und histologisch untersucht werden konnten, steht der Beweis der Identität der PPK Typ 

Unna und Typ Vörner noch aus. 

Die klinisch identische Erscheinung der PPK Typ Unna läßt allerdings den Verdacht zu, 

daß es sich hierbei tatsächlich ebenfalls um den Typ Vörner handelt [128]. 
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Abbildung 3 - Stammbaum Thost 
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1.3 Aktueller Stand der Forschung 

Heute gehen die Untersuchungen der PPK weit über die Beschreibung von klinischen 

Symptomen und Stammbaumanalysen hinaus. Durch die neuen molekularbiologischen 

Techniken kam man den genetischen Wurzeln der PPK Typ Vörner nach und nach 

näher. 

 

Durch Kopplungsanalysen wurde auf dem langen Arm des Chromosom 17 eine Region 

gefunden, in der das Gen für die akanthokeratolytische PPK liegt [183]. 

Um die Genkartierung der PPK Vörner genauer zu bestimmen, das Gen aufzufinden und 

Mutationen zu suchen, führte man Untersuchungen durch [84], in denen DNA-

Fragmente mit der Polymerase-Kettenreaktion amplifiziert und nachfolgend mit 

Restriktionsendonukleasen an spezifischen Erkennungsstellen geschnitten werden. Mit 

Hilfe der Gelelektrophorese werden die Fragmente nach ihrer Größe und Ladung 

aufgetrennt und die Fraktionen anschließend per Southern-Blotting auf Membranen 

fixiert, um durch Hybridisierung mit radioaktiv markierten DNA-Sonden spezifisch 

markiert werden zu können. Per Autoradiographie lassen sich dann die komplementären 

Sequenzen zum DNA-Fragment finden. Diese werden in Bakteriophagen eingebaut und 

in Wirtsbakterien durch Koloniebildung vermehrt. Später lassen sich die Sequenzen 

wieder aus den Bakterien-Kolonien herauspräparieren, indem man die infizierten 

Bakterien lysiert und Zellreste und Bakterien-DNA abzentrifugiert. Erneute 

Gelelektrophorese isoliert die DNA-Fragmente, die anschließend in Plasmid-Vektoren 

kloniert und dann sequenziert werden können, um Mutationen aufzufinden. 

 

Als Kandidaten-Gen für die PPK Vörner galt Keratin 9. Dies ist das einzige Keratin, 

von dem bekannt war, daß es nur an der Leistenhaut von Handflächen und Fußsohlen 

exprimiert wird. Die Keratine können als Stützproteine bezeichnet werden, die für die 

Stabilität der epidermalen Zellen und wohl auch für die Festigkeit der Zell-Zellkontakte 

von Bedeutung sind. Keratine sind Mitglieder der Intermediärfilament-Familie. Sie 

werden in zwei Typen eingeteilt: den sauren Typ I und den neutral-basischen Typ II. 

Bisher wurden verschiedene Punktmutationen nachgewiesen, die alle in einer 

hochkonservativen Region des Keratin 9-Gens liegen, der sogenannten Coil 1A-Region. 
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Durch die Punktmutationen kommt es zur Veränderung des abgelesenen Basen-Tripletts 

und zum Austausch von Aminosäuren bei der Bio-Proteinsynthese. 

Das neue Basen-Triplett bewirkt eine geänderte Konfiguration der α-Helix, da 

Wasserstoff-Brücken und ionische Bindungen zwischen den Basen verändert werden 

und damit zu einer Instabilität des Proteins führen. Dies führt offensichtlich zu einer 

gestörten Bildung der Intermediärfilamente, die sich ultrastrukturell als verkürzte und 

verklumpte Tonofilamente darstellen. 

 

Abbildung 4 - Verklumpte Tonofilamente (Elektronenmikroskop) 

 
Erstaunlich ist die Beobachtung, daß bei der PPK Vörner selten Neumutationen 

aufzutreten scheinen. Es fallen die ungewöhnlich großen Familienstammbäume auf, die 

in frühere Generationen zurückreichen, soweit sich die Familienangehörigen erinnern. 

Selten wird ein Sippenmitglied angegeben, bei dem sich mit Sicherheit feststellen läßt, 

daß seine Eltern merkmalsfrei sind, also eine Neumutation im Keratin 9-Gen vorliegt. 

Reduzierte Penetranz des Gens ist bisher zumindest nicht berichtet worden. 

Die seltenen Mutationen im Keratin 9-Gen sind deshalb auffällig, weil bei anderen 

Keratinen Neumutationen gut bekannt sind. Die Keratine sind als wichtige 

Strukturproteine innerhalb der Entwicklungsgeschichte konserviert geblieben. Wichtige 

Abschnitte der DNA, wie der Anfang der α-helikalen Kette, die sogenannte " Coil 1A-
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domain" stimmen in hohem Maße bei den verschiedenen Keratinen in der 

Aminosäurenfolge überein. Genau in diesem Abschnitt liegen Mutationen, nicht nur im 

Keratin 9-Gen, sondern z.B. auch in den Keratin-Genen 1 bzw. 10, wodurch die 

kongenitale bullöse ichthyosiforme Erythrodermie Brocq entsteht und in den Keratinen 

5 bzw. 14, die zur Epidermolysis bullosa simplex führen. Teilweise liegen die 

Punktmutationen in den verschiedenen Keratinen exakt an derselben Stelle. Bei den 

beiden zuletzt genannten Krankheiten kommen Neumutationen relativ häufig vor, 

während sie bei der PPK Vörner offensichtlich selten sind. 

 

Die Folgen der Keratin 9-Mutation zeigen sich ultrastrukturell an verklumpten 

Tonofilamenten in der Epidermis, lichtmikroskopisch an einer granulären Degeneration 

im oberen Stratum spinosum und Stratum granulosum und klinisch an kleinsten 

Bläschen, die sich auf der Keratose finden lassen. Warum die Betroffenen allerdings 

eine vermehrte Verhornung entwickeln, ist bisher unbekannt. Man kann lediglich 

vermuten, daß die veränderten Tonofilamente durch die Keratin 9-Mutation zu einem 

Ungleichgewicht zwischen den übrigen epidermalen Proteinen führen, die für eine 

regelrechte Verhornung notwendig sind, wie Cornifin, Envoplakin, Involucrin, 

Keratolinin oder Loricrin. 

 

1.4 Klinik der Keratosis palmoplantaris vom Typ Vörner 

Die zum Zeitpunkt der Geburt normale Haut beginnt an der Leistenhaut von 

Handflächen und Fußsohlen meist sofort oder in einer der ersten Lebenswochen ein 

Erythem zu bilden, manchmal auch zu nässen, um anschließend zu verhärten und ein 

Keratom zu entwickeln. Schon recht bald imponiert die Erkrankung klinisch als 

unterschiedlich stark ausgeprägte, diffuse und ausschließliche Verhornung der 

Leistenhaut von Handflächen und Fußsohlen. 

Die Farbe variiert bei verschiedenen Betroffenen von gelb bis schmutziggrau; abhängig 

von Veranlagung, beruflicher und manueller Tätigkeit und dem Pflegezustand. Die 

Konsistenz der Hyperkeratose reicht von derb, steif und rauh bei Trockenheit bis 

mazeriert, weich und glatt bei stärkerer Durchfeuchtung durch Schweißabsonderung. 
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Abbildung 5 - Palmae bei PPK Vörner 

 
Die Verhornung ist am Übergang von Leisten- zu Felderhaut an der Lateralseite von 

Händen und Füßen, sowie zwischen den Fingern und Zehen scharf begrenzt. An dieser 

Grenze zeigt sich das unter der Hyperkeratose liegende Erythem meist als schmaler 

livider Randsaum, bevor die Haut in gesunde Bereiche übergeht.  

Viele der Betroffenen klagen über Fissuren- und Rhagadenbildung, die besonders durch 

manuelle Tätigkeit verstärkt wird. Dies führt zu erheblichen Schmerzen. 

Demgegenüber verfügen die Betroffenen aufgrund der Isolierwirkung der verdickten 

Hornschicht oft über ein stark herabgesetztes Temperaturempfinden, so daß sie sowohl 

sehr heiße als auch sehr kalte Gegenstände schmerzfrei halten können. Auch die 

sonstige Sensibilität, wie Druckempfinden und Punktdiskrimination sind zumeist 

deutlich vermindert. Aber es kommen auch Ausnahmen von dieser Hypästhesie vor: 

diese Betroffenen haben Schmerzen, wenn Druck auf die betroffenen Flächen wirkt, wie 

dies z.B. beim Tragen schwerer Taschen oder dem Turnen am Reck der Fall ist. 

Da die Erkrankung in den allermeisten Familien schon seit Generationen bekannt ist und 

die Familienmitglieder bereits vielfältige Eigenbehandlungen durchgeführt und auf 

Dauer als erfolglos erkannt haben, besteht oft keine große Motivation, einen Arzt 

aufzusuchen. 
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2 Fragestellung 
Da die PPK Vörner in den letzten 10 Jahren sozusagen wiederentdeckt wurde, fehlen 

genauere klinische und genetische Charakteristika dieser Erkrankung. Diese zu 

erarbeiten, ist Ziel der vorliegenden Arbeit. 

 

2.1 Klinik 

Hier soll die Frage geklärt werden, welche klinischen Symptome eindeutig als zur PPK 

Vörner zugehörend beschrieben werden können. 

Daneben stellt sich die Frage, ob noch zusätzlich andere Symptome für die Erkrankung 

typisch sein könnten, ohne bisher als spezifisch erachtet worden zu sein. 

 

2.2 Genetik 

Mit der großen Anzahl von Daten aus den zusammengetragenen Stammbäumen sollen 

die Regelmäßigkeit der autosomal dominanten Vererbung überprüft und Angaben zur 

Penetranz gemacht werden. 

Dazu ergibt sich die Überlegung, wie sich die Verhältnisse von Betroffenen zu 

Gesunden und die Geschlechterverteilung verhalten. 

Auch die Frage, ob die PPK Vörner eine weltweit vorkommende Erkrankung ist oder ob 

sie sich auf bestimmte Regionen der Erde beschränkt, ist von Interesse. 

Ebenso sind Daten zur Häufigkeit von Neumutationen bei der PPK Vörner von großem 

Interesse, da es bisher keine Angaben zu dieser Frage gibt. 

 

2.3 Prävalenz 

Da es bisher keine Daten zur Häufigkeit des Auftretens der PPK Vörner gibt, soll 

anhand einer ausgewählten Region eine Häufigkeitsschätzung versucht werden, deren 

Ergebnis sich anschließend unter Vorbehalt auf die Bundesrepublik Deutschland 

hochrechnen läßt.
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3 Material und Methode 

3.1 Allgemein 

Die vorliegende Arbeit betrachtet erstens das Krankenblattarchiv der 

genodermatologischen Sprechstunde der Hautklinik der Philipps-Universität Marburg. 

Dieses beinhaltet Patienten mit vielfältigen erblichen Erkrankungen der Haut und ihrer 

Anhangsgebilde. Herausgesucht wurden Patienten mit PPK vom Typ Vörner. 

Den zweiten Schwerpunkt bildet die Analyse der bisher erschienenen Literatur zum 

Thema PPK nach folgenden Gesichtspunkten: Zur Recherche der vorliegenden Literatur 

wurden die umfangreiche Literatursammlung der Arbeitsgruppe Genodermatologie der 

Universitätshautklinik Marburg, Universitäts- und Fachbereichsbibliotheken, sowie 

elektronische Datenbanken, z.B. Medline genutzt. Durch die anschließende Sichtung der 

Arbeiten und insbesondere ihrer Literaturverzeichnisse fanden sich im 

"Schneeballprinzip" weitere Veröffentlichungen zum Thema. 

Zuerst wurde die gesamte Literatur gesichtet und die Arbeiten ausgewählt, die mit der 

Klinik der PPK Vörner vereinbar waren. Veröffentlichungen, die trotz der Betitelung als 

PPK Vörner offensichtlich andere Erkrankungen beschrieben, wurden ausgesondert. 

Arbeiten, die keinen oder keinen aussagefähigen histologischen Befund enthielten, 

wurden dann in die Bewertung eingeschlossen, wenn der klinische Befund mit der 

Diagnose PPK Vörner vereinbar war. 

Bei den Veröffentlichungen handelt es sich um eine große Anzahl von Artikeln, die alle 

entweder einzelne Patienten mit ihren klinischen Symptomen beschreiben und/oder 

abgebildete oder ausgezählte Stammbäume beinhalten. Diejenigen Patienten, die im 

Krankenblattarchiv erfaßt waren, sich aber auch in der Literatur von anderen Autoren 

fanden, wurden in der Literaturgruppe nicht erneut bearbeitet, um Doppelzählungen zu 

vermeiden. 

Es wurden auch Doppelveröffentlichungen betroffener Personen, bzw. Familien in der 

Literatur selbst gefunden; auch diese gingen nur einfach in die Auswertung ein und 

wurden getrennt benannt. 
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In beiden Teilen kamen folgende Prinzipien zur Anwendung: 

Sowohl die Fälle des Krankenblattarchivs als auch die Veröffentlichungen wurden vor 

der Bearbeitung und Auswertung in zwei Gruppen aufgeteilt. 

Da sich die PPK Vörner durch den charakteristischen Befund der granulären 

Degeneration histopathologisch sicher diagnostizieren läßt, wurden die Fälle 

zusammengefaßt, bei denen eine aussagefähige Histologie vorlag. In dieser Arbeit 

werden sie mit "Krankenblattarchiv 1" oder "Literatursammlung 1" benannt. 

Wenn keine Histologie vorlag, eine vorliegende Histologie unklare, bzw. untypische 

Befunde bot, die Klinik aber trotzdem mit der PPK Typ Vörner vereinbar war, wurde 

die Diagnose als ungesichert betrachtet. Diese Gruppe entspricht dem sogenannten 

"Krankenblattarchiv 2" und der "Literatursammlung 2". 

Aus dieser Einteilung ergeben sich 4 Analysegruppen von Patienten: 

 

Tabelle 1 - Gliederungsübersicht der Arbeit 
 

gesicherte PPK Vörner Krankenblattarchiv 1 

 Literatursammlung 1 

ungesicherte Fälle Krankenblattarchiv 2 

 Literatursammlung 2 

 

 

3.2 Klinik 

Zur Beurteilung der klinischen Variabilität wurden alle genannten Symptome 

gesammelt und anschließend die häufig genannten von den seltenen getrennt. 
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3.3 Genetik 

Das Krankenblattarchiv und die Literatursammlung wurden über ihre 

Familienstammbäume quantitativ untersucht. Daneben wurden auch die Nachkommen 

Betroffener einzeln ausgezählt, d.h. im Sinne der Probandenmethode untersucht.  

Stammbäume wurden immer ab der ersten, als sicher betroffen berichteten Generation 

ausgezählt. Zu dieser ersten Generation wurden nur die Betroffenen gezählt, deren 

angeblich gesunde Geschwister fanden aus Sicherheitsgründen keinen Niederschlag. 

Ab der folgenden Generation wurden betroffene und gesunde Personen nebeneinander 

gezählt. 

Gesunde Ehepartner und deren Familien blieben für die Zählung ebenso 

unberücksichtigt wie die unbetroffenen Nachkommen gesunder Personen. Eine 

Ausnahme von letzterem stellen die Personen mit wahrscheinlich verminderter 

Penetranz dar. Bei ihnen muß dann von der Erkrankung ausgegangen werden, wenn 

sowohl ihre Eltern als auch ihre Kinder betroffen sind. In der Auswertung der 

Stammbäume zur Bestimmung der Zahl betroffener und gesunder Nachkommen wurden 

sie als Genträger und damit als betroffen gezählt. 

Tot-, Fehlgeburten oder Kinder, die schon kurz nach der Geburt, d.h. vor einer 

eindeutigen Diagnosestellung verstarben, fanden keine Berücksichtigung. 

Bei der Probandenmethode, d.h. der Einzelauswertung der Nachkommen von 

Betroffenen, wurden ausgehend von jedem Betroffenen seine ebenfalls betroffenen 

gegenüber seinen gesunden Kindern gezählt. 

In Fällen, in denen die Beschreibung des Textes von der Darstellung der abgebildeten 

Stammbäumen abwich, wurden der Einheitlichkeit halber immer die Daten der 

Abbildungen verwandt. 

3.4 Prävalenz 

Zur Bestimmung der Häufigkeit des Auftretens einer PPK Vörner wurde wegen der sehr 

umfassenden Erhebung von Dinger [48] die Region Hamburg ausgewählt. Die Zahl der 

erfaßten betroffenen Personen wurde anhand des statistischen Jahrbuchs [208] in 

Beziehung zur damaligen Bevölkerungszahl Hamburgs gesetzt und anschließend auf die 

heutige Bevölkerungszahl Deutschlands bezogen. 
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3.5 Statistische Methoden 

Die statistische Bewertung der erhobenen Stammbaumdaten sowie der 

Probandenmethode erfolgt mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests. Dieser Test bietet sich zur 

Prüfung der vorliegenden Ergebnisse an, weil er dichotome Meßgrößen in 

unverbundenen Meßreihen betrachtet - wie im vorliegenden Fall: 

 

• Merkmal vorhanden / nicht vorhanden 

• Geschlecht weiblich / männlich 

• Person betroffen / gesund. 

 

Dabei bezeichnet 

• i das Merkmal (betroffen / gesund, männlich / weiblich), 

• mi die absolute Häufigkeit des Merkmals i, 

• npi das Produkt aus der Gesamtzahl der untersuchten Personen und der erwarteten 

Wahrscheinlichkeit für das Auftreten des untersuchten Merkmals i (im vorliegenden 

Fall jeweils ½). Dieser Term gibt den Erwartungswert für das Merkmal i an, 

• mi - npi die Abweichung der Häufigkeit des untersuchten Merkmals i vom 

Erwartungswert npi und 

• 
( )

i

ii

np
npm 2−  die normierte Abweichung der Häufigkeit des untersuchten Merkmals i 

vom Erwartungswert npi. 

 

Bei dem angenommenen autosomal dominanten Erbgang wurde untersucht, ob sich die 

ausgezählten Ergebnisse signifikant von den zu erwartenden unterscheiden, d.h. ob die 

erwartete Gleichverteilung signifikanten Abweichungen unterliegt. Dabei wurde unter 

einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1- α = 95% gearbeitet [33]. 

Bei einem Freiheitsgrad (zwei Ausprägungen einer Meßgröße) muß das Ergebnis des 

Tests kleiner als 3,84 sein, um eine statistisch signifikante Gleichverteilung zu 

bestätigen. 
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4 Ergebnisse 
Die Sichtung der Literatur ergab, daß einige der dort beschriebenen Patienten auch im 

Krankenblattarchiv erfaßt worden waren, da sich die Nachkommen in der Sprechstunde 

der Universitätshautklinik Marburg vorgestellt hatten. Die Auswertung dieser Patienten 

erfolgte über das Krankenblattarchiv, während die entsprechenden Veröffentlichungen 

im Folgenden benannt werden und in die Auswertung der Literatur nicht erneut 

einfließen. Es handelt es sich um - z.T. nicht alle, sondern nur einzelne - Patienten in 

den Artikeln folgender Autoren: 

 

Liste 1 - Literatur Doppelveröffentlichungen 
• Butterfaß [37] 

• Günther [66] 

• Hamm [73] 

• Jacobi [101] 

• Sommer [205] 

• Thost [224] 

• Unna [234] 

• Vörner [236] 

• Winkle [242] 

• Zimmermann-Schröder [250] 

 

 

4.1 Krankenblattarchiv 1 

4.1.1 Ortsverteilung 
Die gesichert an PPK Vörner erkrankten Patienten des Krankenblattarchivs stammen 

aus folgenden Städten: 
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Abbildung 6 - Ortsverteilung Krankenblattarchiv 1 

 

4.1.2 Klinik 
Vor der Untersuchung wurden die folgenden 11 Merkmale zur Beobachtung festgelegt 

und dann im Krankenblattarchiv auf die Häufigkeit ihres Auftretens hin untersucht: 

 

Liste 2 - Untersuchte Merkmale 
• Auftreten diffus 

• Erythem als Rand 

• Hyperhidrose der Hände 

• Hyperhidrose der Füße 

• Blasenbildung 

• Schälung 

• knöchelpolsterartige Keratosen 

• uhrglasartige Nagelwölbung 

• Beugekontrakturen 

• Befall weiterer Stellen 

• Transgredienz 
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Die vorstehend angeführten Symptome, die im Bezug auf ihre Häufigkeit im 

Krankenblattarchiv 1 untersucht wurden, verteilen sich auf die Beschreibungen von 36 

Personen. Bei ihnen handelt es sich um 14 Frauen (38,9%) und 22 Männer (61,1%). Für 

eine Detailauswertung ergeben sich für diese 36 Personen bei einer Berücksichtigung 

der 11 Merkmale insgesamt 396 Einzelwerte. Hier waren die Angaben zu den 

Symptomen 150 mal positiv (37,9%), 142 mal negativ (35,8%) und 104 mal (26,3%) 

wurde keinerlei Aussage zu dem entsprechenden Merkmal gemacht. 

 

Daneben lassen sich prozentuale Anteile erheben, sowohl unter der Fragestellung, 

wieviele von allen Probanden das Merkmal aufweisen (% gesamt), als auch wieviele es 

von denjenigen Probanden besitzen, bei denen überhaupt eine Angabe zum Merkmal 

vorhanden ist, sei sie positiv oder negativ (% Detail). 

Die Verteilung stellt sich folgendermaßen dar: 

Tabelle 2 - Klinische Symptome im Krankenblattarchiv 1 

  
vorhanden 

nicht 
vorhanden 

keine 
Angabe 

% 
gesamt 

% 
Detail 

Diffuse Keratose 36 0 0 100% 100% 

Erythem als Randsaum 36 0 0 100% 100% 

Hyperhidrose der Hände 11 15 10 30,6% 42,3% 

Hyperhidrose der Füße 13 13 10 36,1% 50,0% 

Bläschen 8 15 13 22,2% 34,8% 

Schälung 3 14 19 8,3% 17,6% 

knöchelpolsterartige 
Keratosen 17 10 9 47,2% 63,0% 

uhrglasartige 
Nagelwölbung 19 11 6 52,8% 63,3% 

Beugekontrakturen 6 19 11 16,7% 24,0% 

Befall weiterer Stellen 1 23 12 2,8% 4,2% 

Transgredienz 0 22 14 0% 0% 

Σ 150 

37,9% 

142 

35,8% 

104 

26,3% 
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Graphisch stellt sich die Häufigkeit der klinischen Symptome folgendermaßen dar: 

Abbildung 7 - Klinische Symptome Krankenblattarchiv 1 
(Gesamtzahl der Probanden: 36, Angaben in absoluten Zahlen) 
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4.1.3 Assoziierte Merkmale 
Im Krankenblattarchiv 1 fanden sich neben den vorstehenden 11 Merkmalen die jeweils 

zweifache Erwähnung von atopischer Diathese sowie von Onycholyse. Im Folgenden 

die zusätzlichen Merkmale, die alle nur einmal genannt werden: 

• Generelle Hyperhidrosis 

• Xerosis cutis 

• Urtikaria 

• Psoriasis 

• Keratosis follikularis 

• Vitiligo 

• Harte, gelbe, keratotische Plaques 

am lateralen Rand von Fingern, Händen und Füßen 

• Juckende, dyshidrosiforme Bläschen am lateralen Rand der Finger 

• Akanthosis nigricans-artige Veränderungen in Achseln, Kniekehlen 

und Ellenbeugen mit Besserung bis zum jungen Erwachsenenalter 
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4.1.4 Stammbäume 
Im Krankenblattarchiv 1 fanden sich 28 Familien, die über eine aussagefähige 

Histologie verfügen und damit als gesicherte PPK Typ Vörner gelten können. 

Unter den insgesamt 626 Personen finden sich 334 betroffene Personen (53,4%) neben 

287 Gesunden (45,8%) und 5 Personen, bei denen der Zustand der Haut nicht zu klären 

war (0,8%). 

Die Betroffenen teilen sich in 157 Frauen und 174 Männer auf. Bei 3 Betroffenen läßt 

sich keine Aussage über ihre Geschlechtszugehörigkeit machen. 

Die Auszählung der Geschlechterverhältnisse bei allen Familienmitgliedern ergibt 272 

Frauen (43,5%), 315 Männer (50,3%) und 39 Personen undefinierten Geschlechts 

(6,2%). 

Die folgende Tabelle soll diese Ziffern übersichtlich zusammenfassen : 

 

Tabelle 3 - Stammbaumanalyse des Krankenblattarchivs 1 

Familienstammbäume 28 

Gesamtpersonenzahl 626 

Betroffene 334 53,4%  

Gesunde 287 45,8%  

Hautzustand unbekannt 5 0,8%  

Frauen insgesamt 272  43,5% 

Frauen betroffen 157 57,7%  

Frauen gesund 115 42,3%  

Männer insgesamt 315  50,3% 

Männer betroffen 174 55,2%  

Männer gesund 141 44,8%  

Unbekanntes Geschlecht insgesamt 39  6,2% 

Unbekanntes Geschlecht betroffen 3 7,7%  

Unbekanntes Geschlecht gesund 36 92,3%  
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Die vorstehenden Ergebnisse wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests auf ihre 

Signifikanz bezüglich der Gleichverteilung von Betroffenen und Gesunden und 

bezüglich der Gleichverteilung der Geschlechter untersucht. Dabei zeigte sich, daß die 

Verhältnisse 

• von betroffenen zu gesunden Personen, 

• der Geschlechter der Betroffenen, 

• der Geschlechter der Gesunden und 

• von betroffenen zu gesunden Männern signifikant gleichverteilt sind. 

Nur das Verhältnis von betroffenen zu gesunden Frauen weicht signifikant von einer 

Gleichverteilung ab. 

Tabelle 4 - Statistische Stammbaumanalyse des Krankenblattarchivs 1 
 
i 

 
mi 

 
npi 

 
mi - npi  

( )
i

ii

np
npm 2−  

     

betroffen 334 310,5  23,5 1,78 

gesund 287 310,5 -23,5 1,78 

Σ 621   3,56 

     

betroffene Frauen 157 von 272 152,32  4,68 0,14 

betroffene Männer 174 von 315 176,40 -2,40 0,03 

Σ 331 von 587   0,17 

     

gesunde Frauen 115 von 272 119,68 -4,68 0,19 

gesunde Männer 141 von 315 138,60  2,40 0,04 

Σ 256 von 587   0,23 

     

betroffene Frauen 157 136  21 3,24 

gesunde Frauen 115 136 -21 3,24 

Σ 272   6,48 

     

betroffene Männer 174 157,5  16,5 1,73 

gesunde Männer 141 157,5 -16,5 1,73 

Σ 315   3,46 
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Erläuterung zur Tabelle (ausführliche Beschreibung des Tests, siehe Seite 20) 

• i das Merkmal 

• mi Häufigkeit 

• npi Erwartungswert 

• mi - npi Abweichung vom Erwartungswert 

• 
( )

i

ii

np
npm 2−

 normierte Abweichung 

• Summe aus "normierter Abweichung" ist signifikant, wenn < 3,84 

 

4.1.5 Probandenmethode 
Die Auszählung aller Nachkommen der sicher von PPK Vörner betroffenen Personen 

ergibt für das Krankenblattarchiv folgendes Bild: 

Tabelle 5 - Probandenmethode Krankenblattarchiv 1 

• betroffene Töchter von betroffener Mutter 69 13,2% 27,4% 

• betroffene Söhne von betroffener Mutter 74 14,2%  

• betroffene Töchter von betroffenem Vater 73 14,0% 29,0% 

• betroffene Söhne von betroffenem Vater 78 14,9%  

• gesunde Töchter von betroffener Mutter 51 9,8% 21,1% 

• gesunde Söhne von betroffener Mutter 59 11,3%  

• gesunde Töchter von betroffenem Vater 53 10,2% 22,6% 

• gesunde Söhne von betroffenem Vater 65 12,5%  

 

Die Ergebnisse wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests auf ihre Signifikanz bezüglich 

der Gleichverteilung der Nachkommenskonstellation zwischen Männern und Frauen 

untersucht. Dabei ergab sich eine hochgradig signifikante Gleichverteilung in allen 

Vergleichen zwischen den Nachkommen von Frauen und Männern: 
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Tabelle 6 - 
Statistische Analyse der Probandenmethode des Krankenblattarchivs 1 

 
i 

 
mi 

 
npi 

 
mi - npi 

( )
i

ii

np
npm 2−  

    
 

betr. Kinder von betr. Mutter 143 147 -4 0,11 

betr. Kinder von betr. Vater 151 147  4 0,11 

Σ 294   0,22 

     

gesunde Kinder von betr. Mutter 110 114 -4 0,11 

gesunde Kinder von betr. Vater 118 114  4 0,11 

Σ 228   0,22 

 

Erläuterung zur Tabelle (ausführliche Beschreibung des Tests, siehe Seite 20) 

• i das Merkmal 

• mi Häufigkeit 

• npi Erwartungswert 

• mi - npi Abweichung vom Erwartungswert 

• 
( )

i

ii

np
npm 2−  normierte Abweichung 

• Summe aus "normierter Abweichung" ist signifikant, wenn < 3,84 

 

4.1.6 Sonstiges 
Unter den gesichert an einer PPK Typ Vörner Erkrankten des Krankenblattarchivs und 

ihren Familien befindet sich ein Fall einer Verwandtenehe. Fälle von Ehen zwischen 

Betroffenen sind nicht beschrieben. Ebenso finden sich keine Neumutationen. 
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4.2 Krankenblattarchiv 2 

4.2.1 Ortsverteilung 
Aus den folgenden Städten stammen die Patienten, die mit der Diagnose PPK Vörner 

ausgewertet wurden, ohne über eine aussagefähige Histologie zu verfügen: 

Abbildung 8 - Ortsverteilung Krankenblattarchiv 2 

 

4.2.2 Klinik 
Die auf Seite 22 benannten 11 Merkmale wurden auch im Krankenblattarchiv 2 auf die 

Häufigkeit ihres Auftretens hin untersucht. Sie verteilen sich auf die Beschreibungen 

von 26 Personen. Bei den Betroffenen handelt es sich um 12 Frauen (46,2%), 14 

Männer (53,8%). Bei insgesamt 26 Personen und 11 Merkmalen ergeben sich hier 286 

Einzelwerte. Innerhalb derer waren die Angaben zu den Symptomen 83 mal positiv 

(29,0%), 54 mal negativ (18,9%) und 149 mal wurde keinerlei Aussage zu dem 

entsprechenden Merkmal gemacht (52,1%). 

Ferner lassen sich auch hier wieder prozentuale Anteile erheben, sowohl unter der 

Fragestellung, wieviele von allen Patienten das Merkmal besitzen (% gesamt), als auch, 

wieviele es von denjenigen Patienten besitzen, bei denen überhaupt eine Angabe zum 

Merkmal gemacht wurde, sei sie positiv oder negativ (% Detail). 

Die Verteilung stellt sich hier folgendermaßen dar: 
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Tabelle 7 - Klinische Symptome im Krankenblattarchiv 2 

  
vorhanden 

nicht 
vorhanden 

keine 
Angabe 

% 
gesamt 

% 
Detail 

Diffuse Keratose 26 0 0 100% 100% 

Erythem als Randsaum 21 3 2 80,8% 87,5% 

Hyperhidrose der Hände 9 10 7 34,6% 47,4% 

Hyperhidrose der Füße 9 10 7 34,6% 47,4% 

Bläschen 11 5 10 42,3% 68,8% 

Schälung 0 2 24 0% 0% 

knöchelpolsterartige 
Keratosen 1 2 23 3,8% 33,3% 

uhrglasartige 
Nagelwölbung 3 0 23 11,5% 100% 

Beugekontrakturen 3 16 7 11,5% 15,8% 

Befall weiterer Stellen 0 3 23 0% 0% 

Transgredienz 0 3 23 0% 0% 

Σ 83 

29,0% 

54 

18,9% 

149 

52,1% 
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Graphisch aufbereitet stellt sich die Häufigkeit der klinischen Symptome 

folgendermaßen dar: 

Abbildung 9 - Klinische Symptome Krankenblattarchiv 2 
(Gesamtzahl der Probanden: 26, Angaben in absoluten Zahlen) 
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4.2.3 Assoziierte Merkmale 
In den Befunden des Krankenblattarchivs 2 wurden keine assoziierten Merkmale zur 

PPK Vörner beschrieben. 

 

4.2.4 Stammbäume 
Das Krankenblattarchiv 2 bot 14 Familien, deren Stammbäume auswertbar waren. 

Darunter befinden sich insgesamt 193 Personen, von denen 115 erkrankt (59,9%), 62 

gesund (32,1%) und 16 in ihrem Hautzustand unbekannt sind (8,3%). 

Von den Betroffenen sind 60 weiblich und 55 männlich. 

Bei der Geschlechterverteilung aller Familienmitglieder finden sich je 91 Frauen und 

Männer (je 47,2%), sowie 11 bezüglich ihres Geschlechts unbekannte Personen (5,7%). 

Nachfolgend die tabellarische Darstellung der Stammbaumauswertung: 
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Tabelle 8 - Stammbaumanalyse des Krankenblattarchivs 2 

Familienstammbäume 14 

Gesamtpersonenzahl 193 

Betroffene 115 59,6%  

Gesunde 62 32,1%  

Hautzustand unbekannt 16 8,3%  

Frauen insgesamt 91  47,2% 

Frauen betroffen 60 65,9%  

Frauen gesund 31 34,1%  

Männer insgesamt 91  47,2% 

Männer betroffen 55 60,4%  

Männer gesund 36 39,6%  

Unbekanntes Geschlecht insgesamt 11  5,7% 

Unbekanntes Geschlecht betroffen 0 0%  

Unbekanntes Geschlecht gesund 11 100%  

 

Die Ergebnisse des Krankenblattarchivs 2 wurden ebenfalls mit Hilfe des Chi-Quadrat-

Tests auf ihre Signifikanz bezüglich der Gleichverteilung von Betroffenen, Gesunden 

und Geschlechtern untersucht. Dabei zeigte sich, daß nur die Verhältnisse 

• der Geschlechter der Betroffenen und 

• der Geschlechter der Gesunden signifikant gleichverteilt sind. 

 

Die Verhältnisse von 

• betroffenen zu gesunden Personen, 

• betroffenen zu gesunden Frauen und 

• von betroffenen zu gesunden Männern weichen signifikant von einer 

Gleichverteilung ab. 
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Tabelle 9 - Statistische Stammbaumanalyse des Krankenblattarchivs 2 
 
i 

 
mi 

 
npi 

 
mi - npi  

( )
i

ii

np
npm 2−  

     

betroffen 115 88,5  26,5 7,94 

gesund 62 88,5 -26,5 7,94 

Σ 177   15,88 

     

betroffene Frauen 60 57,5  2,5 0,11 

betroffene Männer 55 57,5 -2,5 0,11 

Σ 115   0,22 

     

gesunde Frauen 31 33,5  2,5 0,11 

gesunde Männer 36 33,5 -2,5 0,11 

Σ 67   0,22 

     

betroffene Frauen 60 45,5  14,5 4,62 

gesunde Frauen 31 45,5 -14,5 4,62 

Σ 91   9,24 

     

betroffene Männer 55 45,5  9,5 1,98 

gesunde Männer 36 45,5 -9,5 1,98 

Σ 91   3,96 

 

Erläuterung zur Tabelle (ausführliche Beschreibung des Tests, siehe Seite 20) 

• i das Merkmal 

• mi Häufigkeit 

• npi Erwartungswert 

• mi - npi Abweichung vom Erwartungswert 

• 
( )

i

ii

np
npm 2−

 normierte Abweichung 

• Summe aus "normierter Abweichung" ist signifikant, wenn < 3,84 
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4.2.5 Probandenmethode 
Die Auszählung aller Nachkommen des Krankenblattarchivs 2 bot folgendes Bild: 

Tabelle 10 - Probandenmethode Krankenblattarchiv 2 

• betroffene Töchter von betroffener Mutter 25 16,0% 32,7% 

• betroffene Söhne von betroffener Mutter 26 16,7%  

• betroffene Töchter von betroffenem Vater 27 17,3% 29,5% 

• betroffene Söhne von betroffenem Vater 19 12,2%  

• gesunde Töchter von betroffener Mutter 17 10,9% 21,8% 

• gesunde Söhne von betroffener Mutter 17 10,9%  

• gesunde Töchter von betroffenem Vater 10 6,4% 16,0% 

• gesunde Söhne von betroffenem Vater 15 9,6%  

 

Diese Ergebnisse bieten bei der Untersuchung mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests auf ihre 

Signifikanz bezüglich der Gleichverteilung der Nachkommenskonstellation zwischen 

Männern und Frauen eine hochgradig signifikante Gleichverteilung in allen 

Vergleichen: 

 

Tabelle 11 - 
Statistische Analyse der Probandenmethode im Krankenbattarchiv 2 

 
i 

 
mi 

 
npi 

 
mi - npi  

( )
i

ii

np
npm 2−  

     

betr. Kinder von betr. Mutter 51 48,5  2,5 0,13 

betr. Kinder von betr. Vater 46 48,5 -2,5  0,13 

Σ 97   0,26 

     

gesunde Kinder von betr. Mutter 34 29,5  4,5 0,69 

gesunde Kinder von betr. Vater 25 29,5 -4,5 0,69 

Σ 59   1,38 
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Erläuterung zur Tabelle (ausführliche Beschreibung des Tests, siehe Seite 20) 

• i das Merkmal 

• mi Häufigkeit 

• npi Erwartungswert 

• mi - npi Abweichung vom Erwartungswert 

• 
( )

i

ii

np
npm 2−  normierte Abweichung 

• Summe aus "normierter Abweichung" ist signifikant, wenn < 3,84 

 

4.2.6 Sonstiges 
Im Bereich des Krankenblattarchivs 2 finden sich weder Einzelfälle noch 

Verwandtenehen. Auch Ehen zwischen Betroffenen wurden nicht beschrieben. 

 

4.3 Literatursammlung 1 

4.3.1 Doppelveröffentlichungen 
Die Doppelveröffentlichungen von gesichert betroffenen Personen, die z.T. von einem 

einzelnen, manchmal aber auch von mehreren Autoren mehrfach beschrieben worden 

sind, finden sich in folgenden Veröffentlichungen: 

• Fritsch [57], dessen Publikation ausgewertet wurde, deckt sich mit den Daten von 

Bonifas [25] sowie Berth-Jones [18]. 

• Chevrant-Breton [40], Blanchet-Bardon [21] und Torchard [227] machen Angaben 

zu den gleichen Patienten, die einander ergänzend ausgewertet wurden. 

In die Auswertung gingen die Patienten somit nur einfach ein. 
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4.3.2 Klinik 

Klinische Symptome 

Literatur 
Die Durchsicht der gesamten Literatur zum Thema PPK ergibt insgesamt 36 

Veröffentlichungen, in denen betroffene Personen beschrieben, abgebildet und/oder mit 

ihren Stammbäumen dargestellt sind. 

Die als gesicherte PPK Typ Vörner betrachteten Fälle stammen aus den nachstehend 

aufgeführten Veröffentlichungen: 

 

Liste 3 - Autoren der Literatursammlung 1 

• Aloi [5] 

• Bergh [16] 

• Blanchet-Bardon [21] 

• Blasik [22] 

• Camisa [39] 

• Chevrant-Breton [40] 

• Dijk van [46] 

• Fonseca [54] 

• Förg [55] 

• Fritsch [57] 

• Goette [61] 

• Gomez [63] 

• Hadlich [67] 

• Hahn [69] 

• Haneke [74] 

• Hussels [97] 

• Jorda [103] 

• Kanitakis [104] 

• Klaus [114] 

• Kuhn [122] 

• Larrègue [133] 

• Lucker [142] 

• Moriwaki [156] 

• Moulin [157] 

• Nagashima [160] 

• Nass [161] 

• Nogita [164] 

• Ortega [167] 

• Patrone [171] 

• Rabbiosi [179] 

• Thomas [222] 

• Tropet [231] 

• Vörner [236] 

• Wevers [240] 

• Winkle [242] 

• Zultak [251] 
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Ortsverteilung 
Die vorgenannten Veröffentlichungen beschreiben Fälle aus Kliniken in folgenden 

Städten, bzw. Ländern, falls nicht genauer angegeben: 

 

Abbildung 10 - Ortsverteilung Literatursammlung 1 

 

 

USA

Rochester

Washington
Ohio

  

TokyoKyoto

 
 

 

 

 

Amsterdam

Besancon

Bologna

Bonn Erfurt

Erlangen

Frankreich
Innsbruck

Köln

Kopenhagen

Lyon

Madrid

München

Marburg
Nijmwegen

Pavia

Rennes

Sevilla

Thessalonki

Turin

Wien



 38 

Symptome 
Die auf Seite 22 angeführten Symptome, die im Bezug auf ihre Häufigkeit nach den 

Publikationen der Literatursammlung 1 untersucht wurden, verteilen sich auf die 

Beschreibungen von 51 Personen. Bei ihnen handelt es sich um 15 Frauen (29,4%), 35 

Männer (68,6%) und eine Person unbekannten Geschlechts (2,0%). Für eine 

Detailauswertung ergeben sich für diese 51 Personen bei einer Berücksichtigung der 11 

Merkmale insgesamt 561 Einzelwerte. Hier waren die Angaben zu den Symptomen 144 

mal positiv (25,7%), 76 mal negativ (13,5%) und 341 mal (60,8%) wurde keinerlei 

Aussage zu dem entsprechenden Merkmal gemacht. 

Daneben lassen sich prozentuale Anteile erheben, sowohl unter der Fragestellung, 

wieviele von allen Probanden das Merkmal besitzen (% gesamt), als auch, wieviele es 

von denjenigen Probanden besitzen, bei denen überhaupt eine Angabe zum Merkmal 

vorhanden ist, sei sie positiv oder negativ (% Detail). 

Die Verteilung stellt sich folgendermaßen dar: 

Tabelle 12 - Klinische Symptome in der Literatursammlung 1 

  
vorhanden 

nicht 
vorhanden 

keine 
Angabe 

% 
gesamt 

% 
Detail 

Diffuse Keratose 51 0 0 100% 100% 

Erythem als Randsaum 28 3 20 55,0% 90,3% 

Hyperhidrose der Hände 19 13 19 37,3% 59,4% 

Hyperhidrose der Füße 22 8 21 43,1% 73,3% 

Bläschen 7 4 40 13,7% 63,6% 

Schälung 3 1 47 5,9% 75,0% 

knöchelpolsterartige 
Keratosen 5 0 46 9,8% 100% 

uhrglasartige 
Nagelwölbung 1 0 50 2,0% 100% 

Beugekontrakturen 3 1 47 5,9% 75,0% 

Befall weiterer Stellen 2 22 27 3,9% 8,3% 

Transgredienz 3 24 24 5,9% 11,1% 

Σ 144 
(25,7%) 

76 
(13,5%) 

341 
(60,8%) 
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Graphisch stellen sich die vorstehenden Zahlen folgendermaßen dar: 

Abbildung 11 - Klinische Symptome Literatursammlung 1 
(Gesamtzahl der Probanden: 51, Angaben in absoluten Zahlen) 
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Assoziierte Merkmale 

Literatur 
Die Untersuchung der gesamten erreichbaren Literatur ergab, daß sich viele Autoren auf 

die ausschließliche Beschreibung der bekannten Symptome der PPK Vörner 

beschränken. Jedoch führen 12 Arbeiten im Bereich der histologisch gesicherten 

Literaturfälle weitere Symptome oder Erkrankungen auf, die die Autoren jedoch nicht 

unbedingt für obligate Begleitmerkmale der PPK Vörner halten: 

Liste 4 - Autoren der assoziierten Merkmale in Literatursammlung 1 

• Bergh [16] 

• Blanchet-Bardon [21] 

• Camisa [39] 

• Chevrant-Breton [40] 

• Dijk van [46] 

• Förg [55] 

• Hadlich [67] 

• Jorda [103] 

• Kuhn [122] 

• Moulin [157] 

• Nass [161] 

• Rabbiosi [179] 

• Thomas [222] 

• Winkle [242] 
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Merkmale 
Die vorgenannten Autoren beschreiben neben den bekannten Symptomen der PPK 

Vörner, wie der diffusen gelblichen Hyperkeratose und dem randbildenden Erythem, 

weitere Erkrankungen oder Veränderungen, die die Autoren allerdings in der Regel als 

Zufallsbefunde interpretieren: 

 

Am häufigsten werden neben der PPK Vörner mit 4 Erwähnungen sklerodaktylieartige 

Befunde erhoben. 

Daneben werden ausgeprägte Längs- wie Querfurchungen der Fingernägel in den 

Arbeiten von Winkle [242] und Nass [161] angeführt. 

Desweiteren wird eine Bromhidrosis doppelt erwähnt und zwar bei Blanchet-Bardon / 

Chevrant-Breton [21/40] und Nass [161]. 

Palmoplantare Pits, d.h. punktförmige Hornhautgrübchen, beschreiben Moulin [157] 

und Winkle [242] in ihren Veröffentlichungen. 
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Alle weiteren, unten aufgeführten Befunde werden jeweils nur einfach erwähnt: 

• Granuloma anulare [222] 

• Interphalangeale Einschnürungen [39] 

• Hyperhidrosis am gesamten Körper [46] 

• Subunguale Keratosen [242] 

• Lichenifikation [103, 122] 

• Naevus verrucosus hystricoides [67] 

• Papillomatose [103, 122] 

• Bienenwabenähnlich erweiterte Schweißporen [161] 

• Charcot-Marie-Tooth-Syndrom [179] 

• Raynaud-Syndrom [157] 

• Ullrich-Turner-Syndrom [103, 122] 

• Adenomatöses Kolonkarzinom [21/40] 

• Adenomatöses Mammakarzinom bei familiärer Häufung [21/ 40] 

• Adenomatöses Ovarialkarzinom bei familiärer Häufung [21/40] 

• Kompletter AV-Block [157] 

• Arterielle Hypertension [179] 

• Apoplex mit persistierenden neurologischen Symptomen [179] 

• Chronische Bronchitis [179] 

• Restriktive Atemwegsobstruktion [157] 

• Kolon-Divertikulose [157] 

• Kondylome, zervikale Gonorrhoe, Urethritis [16] 

• Antinukleäre und retikuläre Antikörper [157] 
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4.3.3 Genetik 

Stammbäume 

Literatur 
Die Bearbeitung der Literatursammlung 1 ergab 19 Veröffentlichungen, in denen 

Stammbäume abgebildet oder so ausführlich beschrieben waren, daß ihre Bearbeitung 

sinnvoll war. Es handelt sich dabei um folgende Arbeiten: 

 

Liste 5 - Autoren der Stammbäume in Literatursammlung 1 
• Bergh [16] 

• Blanchet-Bardon [21] 

• Blasik [22] 

• Camisa [39] 

• Chevrant-Breton [40] 

• Fonseca [54] 

• Förg [55] 

• Fritsch [57] 

• Goette [61] 

• Gomez [63] 

• Hahn [69] 

• Hussels [97] 

• Jorda [103] 

• Kanitakis [104] 

• Klaus [114] 

• Kuhn [122] 

• Moulin [157] 

• Patrone [171] 

• Rabbiosi [179] 

• Wevers [240] 

• Winkle [242] 

 

 

Auswertung 
Die Untersuchung ergab in der Literatursammlung 1 die Analysemöglichkeit von 

insgesamt 25 Stammbäumen. Deren Auszählung erbrachte das Ergebnis von 513 

Personen, von denen 296 mit einer PPK Vörner behaftet waren (57,7%). Demgegenüber 

fanden sich 217 gesunde Personen (42,3%). Unklare Fälle bezüglich der Ausprägung 

des Merkmals fanden sich in dieser Literaturgruppe nicht. Von den 296 Betroffenen 

waren 144 Personen weiblichen und 152 männlichen Geschlechts. Insgesamt verteilten 

sich die Familienmitglieder auf 260 Frauen (50,7%), 250 Männer (48,7%) und 3 nicht 

näher bezeichnete, gesunde Personen (0,6%). 
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Die tabellarische Darstellung soll die vorstehenden Daten verdeutlichen: 

Tabelle 13 - Stammbaumanalyse der Literatursammlung 1 

Familienstammbäume 25 

Gesamtpersonenzahl 513 

Betroffene 296 57,7%  

Gesunde 217 42,3%  

Frauen insgesamt 260  50,7% 

Frauen betroffen 144 55,4%  

Frauen gesund 116 44,6%  

Männer insgesamt 250  48,7% 

Männer betroffen 152 60,8%  

Männer gesund 98 39,2%  

Unbekanntes Geschlecht insgesamt 3  0,6% 

Unbekanntes Geschlecht betroffen 0 0%  

Unbekanntes Geschlecht gesund 3 100%  

 

Die Ergebnisse der Literatursammlung 1 wurden ebenfalls mit Hilfe des Chi-Quadrat-

Tests auf ihre Signifikanz bezüglich der Gleichverteilung von Betroffenen, Gesunden 

und der Geschlechterverteilung untersucht. 

 

Es zeigt sich, daß die Verhältnisse 

• der Geschlechter der Betroffenen, 

• der Geschlechter der Gesunden und 

• von betroffenen zu gesunden Frauen 

signifikant gleichverteilt sind. 

 

Dagegen weichen die Verhältnisse von 

• betroffenen zu gesunden Personen und 

• betroffenen zu gesunden Männern 

signifikant von einer Gleichverteilung ab. 
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Tabelle 14 - Statistische Stammbaumanalyse der Literatursammlung 1 
 
i 

 
mi 

 
npi 

 
mi - npi  

( )
i

ii

np
npm 2−  

     

betroffen 296 256,5  39,5 6,08 

gesund 217 256,5 -39,5 6,08 

Σ 513   12,16 

     

betroffene Frauen 144 von 260 150,80 -6,80 0,32 

betroffene Männer 152 von 250 145,00  7,00 0,32 

Σ 296 von 510   0,64 

     

gesunde Frauen 116 von 260 109,20  6,80 0,40 

gesunde Männer   98 von 250 105,00 -7,00 0,50 

Σ 214 von 510   0,90 

     

betroffene Frauen 144 130  14 1,51 

gesunde Frauen 116 130 -14 1,51 

Σ 260   3,02 

     

betroffene Männer 152 125  27 5,83 

gesunde Männer 98 125 -27 5,83 

Σ 250   11,66 

 
Erläuterung zur Tabelle (ausführliche Beschreibung des Tests, siehe Seite 20) 

• i das Merkmal 

• mi Häufigkeit 

• npi Erwartungswert 

• mi - npi Abweichung vom Erwartungswert 

• 
( )

i

ii

np
npm 2−

 normierte Abweichung 

• Summe aus "normierter Abweichung" ist signifikant, wenn < 3,84 
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Verminderte Penetranz 
In den Stammbäumen finden sich einige Darstellungen gesunder Personen, die aber 

sowohl von einem betroffenen Elternteil abstammen, als auch betroffene Nachkommen 

besitzen. Diese Fälle stellen eine möglicherweise verminderte Penetranz des Gendefekts 

dar. 

Von allen gefundenen Fällen entfällt die kleinere Anzahl von 5 Personen aus 4 Artikeln 

auf die Literatursammlung 1: 

Tabelle 15 - Verdacht auf verminderte Penetranz in Literatursammlung 1 

• Goette [61] S. 1126: III. Generation 

• Moulin [157] S. 39: 2x II. Generation 

• Wevers [240] S. 639: IV. Generation 

• Winkle [242] S. 22a: III. Generation 

 

Einzelfälle in den Familien 
Die Bearbeitung der Literatursammlung 1 ergibt 5 Arbeiten, in denen die an PPK 

Vörner erkrankten Personen die einzigen Betroffenen in den Familien sind. Hier könnte 

es sich um spontane Neumutationen handeln. 

Aloi [5] berichtet über einen Jungen mit PPK Vörner, dessen Eltern, Schwester und ein 

weiteres, nicht näher benanntes Familienmitglied von der Erkrankung frei sein sollen. 

Es findet sich keine Angabe, ob Aloi die Personen untersucht, oder lediglich 

anamnestische Angaben benutzt hat. 

Larrègue [133] stellt einen weiteren betroffenen Jungen vor, dessen Familie von der 

PPK frei ist. Die Eltern und 3 Geschwister wurden vom Autor untersucht und die 

Verwandtschaft durch Blutgruppenuntersuchungen bestätigt. 

Bei Nagashima [160] finden sich gleich 2 betroffene Personen in 2 Familien mit 

anamnestisch ausschließlich gesunden Mitgliedern. 

Von Thomas [222] stammt ebenfalls ein Einzelfall: es wird ein betroffenes Mädchen 

vorgestellt, welches jedoch nur gesunde Halbgeschwister besitzt, die der Autor nicht 

persönlich gesehen hat und dessen Vater im Artikel keinerlei Erwähnung findet. 

Der letzte Fall stammt von Hadlich [67], der einen Mann beschreibt, in dessen Familie 

niemand außer ihm betroffen ist. Allerdings schränkt der Autor ein, daß es ihm nicht 

möglich war, Familienmitglieder des Patienten zu erreichen. 
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Probandenmethode 
Die Auszählung aller Nachkommen von Betroffenen ergibt für die Literatursammlung 1 

folgendes Bild: 

Tabelle 16 - Probandenmethode der Literatursammlung 1 

• betroffene Töchter von betroffener Mutter 92 16,1% 31,1% 

• betroffene Söhne von betroffener Mutter 85 15,0%  

• betroffene Töchter von betroffenem Vater 69 12,1% 25,2% 

• betroffene Söhne von betroffenem Vater 75 13,2%  

• gesunde Töchter von betroffener Mutter 55 9,6% 22,5% 

• gesunde Söhne von betroffener Mutter 73 12,8%  

• gesunde Töchter von betroffenem Vater 80 14,0% 21,2% 

• gesunde Söhne von betroffenem Vater 41 7,2%  

 

Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests wurden die Nachkommen der Betroffenen auf ihre 

Signifikanz bezüglich der Gleichverteilung zwischen Männern und Frauen untersucht. 

Dabei ergab sich eine signifikante Gleichverteilung zwischen beiden Geschlechtern: 

Tabelle 17 - 
Statistische Analyse der Probandenmethode in Literatursammlung 1 

 
i 

 
mi 

 
npi 

 
mi - npi  

( )
i

ii

np
npm 2−  

     

betr. Kinder von betr. Mutter 177 160,5  16,5 1,70 

betr. Kinder von betr. Vater 144 160,5 -16,5 1,70 

Σ 321   3,40 

     

gesunde Kinder von betr. Mutter 128 124,5  3,5 0,10 

gesunde Kinder von betr. Vater 121 124,5 -3,5 0,10 

Σ 249   0,20 
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Erläuterung zur Tabelle (ausführliche Beschreibung des Tests, siehe Seite 20) 

• i das Merkmal 

• mi Häufigkeit 

• npi Erwartungswert 

• mi - npi Abweichung vom Erwartungswert 

• 
( )

i

ii

np
npm 2−  normierte Abweichung 

• Summe aus "normierter Abweichung" ist signifikant, wenn < 3,84 

 

4.3.4 Sonstiges 

Verwandtenehen 
Die Literatursammlung 1 bietet die Beobachtung einer Konsanguinität [167]; hier sind 

die Eltern des Patienten in zweitem Grad miteinander verwandt. 

Betroffenenehen 
Die Heirat zwischen zwei von PPK Vörner betroffenen Personen kommt in der 

Literatursammlung 1 nur bei Hahn [69], dort jedoch gleich in 2 Fällen vor. Je ein 

Schwesternpaar der einen Familie hat je ein Brüderpaar der anderen Familie geheiratet. 

In der nächsten Generation finden sich unter den 10 Nachkommen der betroffenen Paare 

8 betroffene Kinder (80%), während in der darauf folgenden, jüngsten und 

wahrscheinlich noch nicht vollständigen Generation, von den 8 Kindern 5 betroffen 

sind. Der klinische Schweregrad der Keratose bei den Kindern und Enkeln stellte sich 

identisch dar. 
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4.4 Literatursammlung 2 

4.4.1 Doppelveröffentlichungen 
Die Doppelveröffentlichungen von betroffenen Personen, die - wie bereits beschrieben - 

z.T. von einem einzelnen, manchmal aber auch von mehreren Autoren mehrfach 

beschrieben worden sind, finden sich in der Literatursammlung 2 in folgenden 

Veröffentlichungen: 

• Balzer [12] behandelt die gleichen Personen wie Bassaget [13]. Beide Arbeiten 

wurden einander ergänzend ausgezählt. 

• Jorda [103] entspricht mit seinem Inhalt der Veröffentlichung von Kuhn [122]. Auch 

ihre Angaben ergänzen sich in dieser Auswertung. 

• Die Arbeit von Dinger [48] wurde ausgewertet und bearbeitet die gleichen Patienten 

wie Meyer-Rohn [153], sowie Schirren [200]. 

• Die Patienten von Hofmann [92] wurden ausgewertet und sind identisch mit denen 

von Zettelmeier [249]. 

• Ebenso ergänzend wurde mit den identischen Patienten von Palm [170] und Bruhns 

[34] verfahren. 

Alle Patienten gingen somit nur einfach in die Auswertung ein. 
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4.4.2 Klinik 

Klinische Symptome 

Literatur 
In der Tabelle folgt die Aufstellung der 63 verwandten Veröffentlichungen mit 

histopathologisch nicht gesicherten PPK Vörner, bei denen der klinische Befund eine 

PPK Typ Vörner jedoch annehmen läßt. 

Liste 6 - Autoren der Literatursammlung 2 

• Adrian [2] 

• Adrian [3] 

• Aguirre-Negrete [4] 

• Anderson [6] 

• Balzer [12] 

• Bassaget [13] 

• Bezecny [19] 

• Bloemen [23] 

• Bologa [24] 

• Brauer [30] 

• Breuckmann [31] 

• Brünauer [35] 

• Caccialanza [38] 

• Chung [41] 

• Debray [45] 

• Dinger [48] 

• Dorn [49] 

• Duthil [50] 

• Fuhs [58] 

• Gaté [59] 

• Ginglinger [60] 

• Goi [62] 

• Gottron [64] 

• Guhrauer [65] 

• Günther [66] 

• Halter [71] 

• Hasidume [78] 

• Hecht [80] 

• Hempel [82] 

• Hérnandez [88] 

• Heuss [90] 

• Hofmann [92] 

• Horwitz [95] 

• Jacobi [101] 

• Kienzler [110] 

• Knierer [116] 

• Kurz [123] 

• Lane [130] 

• Lang [131] 

• Ledermann [135] 

• Leibiger [136] 

• Louyot [141] 

• Macaulay [145] 

• Manilla [147] 

• Melki [150] 

• Nosko [165] 

• Osterle [168] 

• Palm [170] 

• Pendred [173] 

• Postowky [177] 

• Privat [178] 

• Raff [180] 

• Saint-André [191] 

• Schott [201] 

• Schueller [202] 

• Sukumar [212] 

• Swan [213] 

• Szélvari [216] 

• Trinkaus [230] 

• Turpin [232] 

• Unna [234] 

• Wasmer [237] 

• Wollina [244] 
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Ortsverteilung 
Die Autoren der vorstehenden Literatur beschreiben Fälle aus folgenden Städten, bzw. 

Ländern, falls nicht genauer angegeben: Neben den graphisch in Europa dargestellten 

Fällen, finden sich weitere Personen mit PPK vom Typ Vörner in den USA, Japan, 

Mexiko, Mali und Madras (Indien). 

 

 

Abbildung 12 - Ortsverteilung Literatursammlung 2 

 

Symptome 
Die auf Seite 22 benannten 11 Merkmale wurden in der Literatursammlung 2 auf die 

Häufigkeit ihres Auftretens hin untersucht. Sie verteilen sich auf die Beschreibungen 

von 86 Personen. Bei den Betroffenen handelt es sich um 37 Frauen (43,0%), 39 

Männer (45,3%) und 10 Personen unbekannten Geschlechts (11,6%). Bei insgesamt 86 

Personen und 11 Merkmalen ergeben sich hier 946 Einzelwerte. 

Innerhalb derer waren die Angaben zu den Symptomen 259 mal positiv (27,4%), 81 mal 

negativ (8,6%) und 606 mal wurde keinerlei Aussage zu dem entsprechenden Merkmal 

in der Veröffentlichung gemacht (64,1%). 
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Ferner lassen sich auch hier wieder prozentuale Anteile erstellen, sowohl unter der 

Fragestellung, wieviele von allen Patienten das Merkmal besitzen (% gesamt), als auch, 

wieviele es von denjenigen Patienten besitzen, bei denen überhaupt eine Angabe zum 

Merkmal gemacht wurde, sei sie positiv oder negativ (% Detail). 

Die Verteilung stellt sich hier folgendermaßen dar: 

 

Tabelle 18 - Klinische Symptome in der Literatursammlung 2 

  
vorhanden 

nicht 
vorhanden 

keine 
Angabe 

% 
gesamt 

% 
Detail 

Diffuse Keratose 86 0 0 100% 100% 

Erythem als Randsaum 38 14 34 44,2% 73,1% 

Hyperhidrose der Hände 33 16 37 38,3% 67,3% 

Hyperhidrose der Füße 33 15 38 38,3% 68,8% 

Bläschen 8 1 77 9,3% 88,9% 

Schälung 18 0 68 20,1% 100% 

knöchelpolsterartige 
Keratose 13 2 71 15,1% 86,7% 

uhrglasartige 
Nagelwölbung 2 0 84 2,3% 100% 

Beugekontrakturen 9 2 75 10,5% 81,8% 

Befall weiterer Stellen 12 15 59 14,0% 44,4% 

Transgredienz 7 16 63 8,1% 30,4% 

Σ 259 

(27,4%) 

81 

(8,6%) 

606 

(64,1%) 
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Graphisch stellen sich die vorstehenden Zahlen folgendermaßen dar: 

 

Abbildung 13 - Klinische Symptome Literatursammlung 2 
(Gesamtzahl der Probanden: 86, Angaben in absoluten Zahlen) 
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Assoziierte Merkmale 

Literatur 

In der Literatursammlung 2 beschreiben die folgenden 31 Verfasser neben den bereits 

genannten Symptomen weitere Merkmale und Diagnosen: 

 

Liste 7 - Autoren der assoziierten Merkmale in Literatursammlung 2 

• Aguirre-Negrete [4] 

• Anderson [6] 

• Bassaget [13] 

• Bologa [24] 

• Breuckmann [31] 

• Bruhns [34] 

• Brünauer [35] 

• Caccialanza [38] 

• Chung [41] 

• Debray [45] 

• Dinger [48] 

• Dorn [49] 

• Duthil [50] 

• Fuhs [58] 

• Ginglinger [60] 

• Goi [62] 

• Günther [66] 

• Hasidume [78] 

• Hecht [80] 

• Hérnandez [88] 

• Kurz [123] 

• Leibiger [136] 

• Louyot [141] 

• Manilla [147] 

• Melki [150] 

• Osterle [168] 

• Palm [170] 

• Postowsky [177] 

• Schott [201] 

• Swan [213] 

• Szélvari [216] 

• Trinkaus [230] 
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Merkmale 
Aus der vorstehenden Literatursammlung 2 stammen die folgenden Beschreibungen von 

weiteren Merkmalen und Erkrankungen, die möglicherweise zufallsassoziiert sind. 

 

Klinodaktylie wird in den 3 Arbeiten von Aguirre-Negrete [4], Günther [66] und 

Hérnandez [88] beschrieben. Ebenfalls 3 Erwähnungen findet ein starker Druckschmerz 

der befallenen Stellen. Die Autoren Anderson [6], Goi [62] und Günther [66] nennen 

diese starken Schmerzen beim Greifen oder Laufen als besonderes Merkmal der 

Betroffenen. 

 

Zweifache Erwähnung finden subunguale Keratosen, und zwar bei Dinger [48] und 

Duthil [50]. Auch Karies im frühen Alter beschreiben mit Duthil [50] und Leibiger 

[136] zwei Autoren. Die Verschmälerung der Fingerendglieder findet sich bei Fuhs [58] 

und Günther [66]. Bei Bassaget [13] und Dinger [48] finden sich Befunde von 

längsgerillten Nägeln. Undefinierte Nagelanomalien beschreiben Swan [213] und 

Debray [45]. 

Hecht [80] und Szélvari [216] beobachten jeweils das Vorkommen von Psoriasis bei 

betroffenen Personen. Debilität erwähnen Palm [170] und Trinkaus [230]. Der 

Spitzbogengaumen wird als Merkmal bei Brünauer [35] und Palm / Bruhns [170/34] 

genannt. Postowsky [177] und Louyot [141] beschreiben Patienten mit starken 

Kopfschmerzen und Migräne. 
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Alle weiteren Merkmale werden jeweils nur von einem Autor beschrieben: 

• Rückbildung der PPK im höheren Alter [48] 

• Abnorm dünne Nägel [38] 

• Schwach entwickelte Nägel [177] 

• Sehr spröde Nägel mit familiärer Häufung [201] 

• Tonnenförmige Nägel [48] 

• Weiße, glanzlose Nägel [49] 

• Spitz zulaufende Fingernägel mit familiärer Häufung [60] 

• Onychogryposis der Zehennägel [60] 

• Pachyonychie [150] 

• Nageldystrophien [168] 

• Dyshidrotisches Ekzem der Füße mit familiärer Häufung [80] 

• Hyperpigmentierungen [50] 

• Hypopigmentierungen am Rücken [177] 

• Flache Papeln [48] 

• Kolbenförmig verdickte Fingerendphalangen [177] 

• Kamptodaktylie mit familiärer Häufung [66] 

• Klinodaktylie [13] 

• Vierfingerfurche mit familiärer Häufung [4] 

• Gonorrhoe [80] 

• Luesinfektion in der Jugend [31] 

• Ulzerationen der Mundschleimhaut [13] 

• Neuritis retrobulbaris chronica [78] 

• Porphyrie [50] 

• Palpitationen mit Blutdruckabfall und Schwindel [41] 

• Thymusbedingter Erethismus [50] 

• Kälteintoleranz [147] 

• Mikropenis [123] 

• Skoliose [177] 

• Syringomyelie [41] 

• Strabismus divergens [177] 
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4.4.3 Genetik 

Stammbäume 

Literatur 
Bei der Durchsicht der Veröffentlichungen ergaben sich 56 Arbeiten, in denen sich 

auswertungsfähige Stammbaumzeichnungen oder deren ausführliche Beschreibung 

befanden. Ausgewertet wurden daraufhin folgende Artikel: 

 

Liste 8 - Autoren der Stammbäume in Literatursammlung 2 

• Adrian [2, 3] 

• Aguirre-Negrete [4] 

• Anderson [6] 

• Balzer [12] 

• Bassaget [13] 

• Bezecny [19] 

• Bloemen [23] 

• Brauer [30] 

• Brünauer [35] 

• Caccialanza [38] 

• Chung [41] 

• Debray [45] 

• Dinger [48] 

• Dorn [49] 

• Gaté [59] 

 

 

 

 

 

• Ginglinger [60] 

• Guhrauer [65] 

• Günther [66] 

• Halter [71] 

• Hecht [80] 

• Hempel [82] 

• Hérnandez [88] 

• Heuss [90] 

• Hofmann [92] 

• Horwitz [95] 

• Kienzler [110] 

• Knierer [116] 

• Kurz [123] 

• Lang [131] 

• Leibiger [136] 

 

 

 

 

 

• Macaulay [145] 

• Manilla [147] 

• Pendred [173] 

• Postowsky [177] 

• Raff [180] 

• Schott [201] 

• Schueller [202] 

• Sukumar [212] 

• Swan [213] 

• Turpin [232] 

• Unna [234] 

• Wollina [244] 
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Auswertung 
Die Literatursammlung 2 bietet 56 auszählbare Stammbäume, die insgesamt 1582 Personen 

beinhalten. 

Von diesen sind 876 Familienmitglieder von PPK Vörner betroffen (55,4%) und 697 sind 

gesund (44,0%). Bei 9 Personen läßt sich der Hautzustand nicht eruieren (0,6%). 

Von den Betroffenen sind 423 Frauen, 437 Männer und 16 Personen unbekannten 

Geschlechts. Auch hier wurden im Vergleich die Geschlechterverhältnisse aller aufgeführten 

Personen ermittelt: es handelt sich um 760 Frauen (48,1%), 752 Männer (47,5%) und um 70 

Personen ungeklärten Geschlechts (4,4%), von denen 54 gesund waren. 

Die tabellarische Darstellung soll die vorstehenden Daten verdeutlichen: 

 

Tabelle 19 - Stammbaumanalyse der Literatursammlung 2 

Familienstammbäume 56 

Gesamtpersonenzahl 1582 

Betroffene 876 55,4%  

Gesunde 697 44,0%  

Hautzustand unbekannt 9 0,6%  

Frauen insgesamt 760  48,1% 

Frauen betroffen 423 55,7%  

Frauen gesund 337 44,3%  

Männer insgesamt 752  47,5% 

Männer betroffen 437 58,1%  

Männer gesund 315 41,9%  

Unbekanntes Geschlecht insgesamt 70  4,4% 

Unbekanntes Geschlecht betroffen 16 22,9%  

Unbekanntes Geschlecht gesund 54 77,1%  
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Auch diese Ergebnisse der Literatursammlung 2 wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests auf 

ihre Signifikanz bezüglich der Gleichverteilung von Betroffenen, Gesunden und den 

Geschlechtern untersucht. Es zeigte sich, daß die Verhältnisse 

• der Geschlechter der Betroffenen und 

• der Geschlechter der Gesunden signifikant gleichverteilt sind. 

Dagegen weichen die Verhältnisse von 

• betroffenen zu gesunden Personen, 

• betroffenen zu gesunden Frauen und 

• betroffenen zu gesunden Männern signifikant von einer Gleichverteilung ab. 

 

Tabelle 20 - Statistische Stammbaumauswertung der Literatursammlung 2 
 
i 

 
mi 

 
npi 

 
mi - npi  

( )
i

ii

np
npm 2−  

     

betroffen 876 786,5  89,5 10,18 

gesund 697 786,5 -89,5 10,18 

Σ 1573   20,36 

     

betroffene Frauen 423 von 760 432,28 -9,28 0,20 

betroffene Männer 437 von 752 427,72 9,28 0,20 

Σ 860 v. 1512   0,40 

     

gesunde Frauen 337 von 760 327,71  9,29 0,26 

gesunde Männer 315 von 752 324,26 -9,26 0,27 

Σ 652 v. 1512   0,53 

     

betroffene Frauen 423 380  43 4,87 

gesunde Frauen 337 380 -43 4,87 

Σ 760   9,74 

     

betroffene Männer 437 376  61 9,90 

gesunde Männer 315 376 -61 9,90 

Σ 752   19,80 
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Erläuterung zur Tabelle (ausführliche Beschreibung des Tests, siehe Seite 20) 

• i das Merkmal 

• mi Häufigkeit 

• npi Erwartungswert 

• mi - npi Abweichung vom Erwartungswert 

• 
( )

i

ii

np
npm 2−  normierte Abweichung 

• Summe aus "normierter Abweichung" ist signifikant, wenn < 3,84 

 

Verminderte Penetranz 
In den Stammbäumen der Literatursammlung 2 fanden sich 20 gesund dargestellte Personen 

in 7 Veröffentlichungen, die sowohl einen betroffenen Elternteil haben, als auch betroffene 

Nachkommen besitzen. 

 

Tabelle 21 - Verdacht auf verminderte Penetranz in Literatursammlung 2 

• Brauer [30] S. 646:  III. Generation 

• Debray [45] S. 181:  II. Generation 

• Dinger [48] S. 50:  4x II. Generation 

 3x III. Generation 

S. 60:  2x III. Generation 

 2x IV. Generation 

S. 62:  1x III. Generation 

• Hecht [80] S. 1025:  III.+IV. Generation 

• Hofmann [92] S. 620:  III. Generation 

• Horwitz [95] S. 205:  I. Generation 

• Turpin [232] S. 284:  II.+III. Generation 
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Einzelfälle in den Familien 
In der Literatursammlung 2 finden sich 2 Darstellungen von Betroffenen mit gesunden 

Vorfahren: 

Jacobi [101] beschreibt den Schneidermeister Conrad Koch aus Nürnberg, dessen Eltern 

gesunde Haut an Handflächen und Fußsohlen gehabt haben sollen. Die Angaben sind 

anamnestisch und der Autor hat nur den Patienten und dessen betroffene Kinder untersucht. 

Bei Cordiviola [42] soll eine 47-jährige Frau anamnestisch frei von jeglichen betroffenen 

Verwandten sein. 

Probandenmethode 
Die Auszählung aller Nachkommen der von PPK Vörner betroffenen Personen ergibt für die 

Literatursammlung 2 folgendes Bild: 

Tabelle 22 - Probandenmethode Literatursammlung 2 

• betroffene Töchter von betroffener Mutter 217 15,0% 28,8% 

• betroffene Söhne von betroffener Mutter 200 13,8%  

• betroffene Töchter von betroffenem Vater 172 11,9% 25,4% 

• betroffene Söhne von betroffenem Vater 196 13,6%  

• gesunde Töchter von betroffener Mutter 186 12,9% 24,6% 

• gesunde Söhne von betroffener Mutter 169 11,7%  

• gesunde Töchter von betroffenem Vater 162 11,2% 21,2% 

• gesunde Söhne von betroffenem Vater 144 10,0%  

 

Die Ergebnisse wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests auf ihre Signifikanz bezüglich der 

Gleichverteilung der Nachkommensgruppen zwischen Männern und Frauen untersucht. 

Die Ergebnisse zeigen eine hochgradig signifikante Gleichverteilung in allen Vergleichen: 
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Tabelle 23 - 
Statistische Analyse der Probandenmethode in Literatursammlung 2 

 
i 

 
mi 

 
npi 

 
mi - npi  

( )
i

ii

np
npm 2−  

     

betr. Kinder von betr. Mutter 417 392,5  24,5 1,53 

betr. Kinder von betr. Vater 368 392,5 -24,5 1,53 

Σ 785   3,06 

     

gesunde Kinder von betr. Mutter 355 330,5  24,5 1,82 

gesunde Kinder von betr. Vater 306 330,5 -24,5 1,82 

Σ 661   3,64 

 

Erläuterung zur Tabelle (ausführliche Beschreibung des Tests, siehe Seite 20) 

• i das Merkmal 

• mi Häufigkeit 

• npi Erwartungswert 

• mi - npi Abweichung vom Erwartungswert 

• 
( )

i

ii

np
npm 2−  normierte Abweichung 

• Summe aus "normierter Abweichung" ist signifikant, wenn < 3,84 

4.4.4 Prävalenz 
Dinger [48] stellte im Jahre 1963 insgesamt 25 Fälle von PPK Vörner zusammen, die sich alle 

in Hamburg und näherer Umgebung fanden. Hamburg zählte damals 1.832.000 Einwohner 

[208] und wenn man diese Zahl auf die 82.057.400 Bundesbürger in 1997 bezieht [209], so 

ergäben sich 1120 aktuelle Fälle von PPK Vörner für die Bundesrepublik Deutschland. 

4.4.5 Sonstiges 

Betroffenenehen 
Bologa [24] beschreibt als einziger die Heirat von zwei Betroffenen in der Literatursammlung 

2. Von den 5 Kindern des Paares sind 3 betroffen (60%). Der Autor macht keine Angaben 

zum Schweregrad der Keratose bei den Kindern des Paares.
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5 Diskussion 
Wie bereits erwähnt, wurde die PPK Vörner in den letzten 10 Jahren sozusagen 

wiederentdeckt, wobei genauere klinische und genetische Charakteristika dieser Erkrankung 

fehlen. Diese zu erarbeiten, ist Ziel der vorliegenden Arbeit. 

5.1 Gültigkeit der erhobenen Daten 

5.1.1 Interessantheitsauslese, Negativauslese 
Es ist davon auszugehen, daß bei der Veröffentlichung der Fälle mit PPK Vörner eine 

Interessantheitsauslese stattgefunden hat. Schon aus den Publikationen der letzten Jahrzehnte 

läßt sich erkennen, daß fast ausschließlich Patienten mit PPK und histologisch gesicherter 

Akanthokeratolyse veröffentlicht wurden, da die PPK Vörner als Rarität galt. Der klinisch 

diagnostizierten PPK Typ "Unna-Thost" dagegen wurde schon seit längerem kein 

Publikationswert mehr beigemessen. Darüber hinaus werden seltene Krankheiten wie z.B. 

Genodermatosen, insbesondere bei Vorliegen großer Familienstammbäume oder auch 

schwerer ausgeprägte Krankheiten generell häufiger veröffentlicht. Es werden aber auch die 

bekannten Merkmale einer Erkrankung bevorzugt beschrieben, während andere Symptome bei 

der Beschreibung häufiger ausgelassen werden. Dadurch sind insbesondere die klinischen 

Angaben oft unvollständig. 

5.1.2 Auskunft der Familienangehörigen 
Die Stammbäume sind in der Regel von einzelnen Familienmitgliedern der betroffenen 

Patienten zusammengestellt oder von vielen einzelnen Mitgliedern mosaiksteinartig 

zusammengetragen worden. Dabei können sich vielfältige Fehler ergeben. Menschen neigen 

dazu, eher das Besondere - wie es auch eine Palmoplantarkeratose darstellt - im Gedächtnis zu 

behalten, während entfernte gesunde Verwandte leichter vergessen werden. 
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5.1.3 Doppelveröffentlichungen 
Doppelveröffentlichungen von Patienten sind nur in den seltensten Fällen auch als solche 

gekennzeichnet (siehe Seite 35 und 48). Insbesondere bei den neueren molekularbiologischen 

Arbeiten ist diese Tatsache von Bedeutung, da die Patienten oft bereits früher veröffentlicht 

worden sind, aber aus den spärlichen klinischen Angaben der molekularbiologischen 

Publikationen nicht mehr identifizierbar sind. 

 

5.1.4 Übersetzungen 
Die Bearbeitung von Übersetzungen anstelle von nicht zu erhaltenden Originalarbeiten 

bewirkt einen Verlust an Daten, wie die deutsche Zusammenfassung der serbischen 

Originalarbeit von Bril [32] zeigt. Dort heißt es: "Ein 65 Jahre alter Mann, sein 41jähr. Sohn, 

die 35jähr. Tochter und 6 Enkel zeigen alle das klassische Bild eines hereditären palmo-

plantaren Keratoms. 3 Brüder und 1 Schwester des Pat. sind gesund, ebenso seine zweite 

Tochter. Auch die einzige 7jähr. Tochter des 41jähr. Sohnes und die 3 Kinder (10-, 7- und 

5jährig) der 35jähr. Tochter weisen keine Veränderungen auf." Wenn der betroffene Sohn des 

Patienten nur eine einzige Tochter hat, die aber gesund ist und die betroffene Tochter des 

Patienten drei gesunde Kinder hat, dann können nicht 6 Enkel eine PPK aufweisen. 

Abbildung 14 - Stammbaum Bril 
 

Männer

Frauen

Personen unbekannten Geschlechts

ausgefüllte Symbole bedeuten betroffene Personen

4

3

3 6
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5.1.5 Herkunftsorte 
Angegeben ist in der Literatur die Klinik, aus der die Veröffentlichung stammt (siehe 

Abbildungen Seite 37 und 50). Das muß selbstverständlich nicht bedeuten, daß die Patienten 

und ihre Familien auch tatsächlich aus dieser Gegend stammen. Allerdings kann davon 

ausgegangen werden, daß insbesondere in früheren Zeiten - aus der die meisten der 

Veröffentlichungen stammen - die Menschen zu einem Arzt in ihrer Nähe gegangen sind und 

nicht wie heute Spezialisten in z.T. großer Entfernung konsultieren. Allerdings läßt sich die 

Erhebung der Herkunftsorte nur mit Vorbehalten interpretieren. 

 

5.2 Klinik 

5.2.1 Klinische Symptome 
Bei der Analyse der Häufigkeit klinischer Symptome in Krankenblattarchiv und 

Literatursammlung sind zwei unterschiedliche Betrachtungsweisen möglich. Wählt man den 

Bezug auf die gesamte Anzahl der Betroffenen (% gesamt), so riskiert man eine deutliche 

Unterschätzung der Häufigkeit der Symptome. Wählt man hingegen den Bezug auf diejenigen 

Betroffenen, die überhaupt über eine Angabe zum entsprechenden Symptom verfügen (% 

Detail), so wird man das Auftreten des Merkmals mit großer Wahrscheinlichkeit 

überschätzen, da man die Fälle unterschlägt, die nicht mit dem Merkmal ausgestattet sind, und 

dies nicht in der Krankenakte oder Literatur vermerkt ist. 

Daneben ist die statistisch genaue Aussage über die Merkmale einer PPK Vörner nur dann 

möglich, wenn bekannt ist, wie häufig das Merkmal in der Gesamtbevölkerung vorkommt, 

wozu jedoch keine Zahlen vorliegen. 

 

Am besten läßt sich die Häufigkeit der diffusen Keratose bewerten. Als Auswahlkriterium für 

die Aufnahme der Fälle in die vorliegende Untersuchung ist sie in allen Fällen, sowohl der 

Gruppen des Krankenblattarchivs, als auch beider Literatursammlungen in 100% der Fälle 

beschrieben (siehe Seite 24, 31, 39 und 52). 

 

Wie aus der Abbildung 7 (Seite 24) ersichtlich ist, wird der erythematöse Randsaum im 

Krankenblattarchiv 1 - ebenso wie die diffuse Keratose - in allen Fällen als vorhanden 

beschrieben. Daß die Zahl der Beobachtungen dieses roten Randsaumes in der 

Literatursammlung 1 (Seite 39) auf 90,3% Detail (55% gesamt), im Krankenblattarchiv 2 
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(Seite 31) auf 87,5% Detail (80,8% gesamt) und in der Literatursammlung 2 (Seite 52) auf 

73,1% Detail (44,2% gesamt) abfällt, während die Zahl der Fälle ohne jede Angabe zu diesem 

Merkmal von keinem Fall im Krankenblattarchiv 1 (Seite 24) bis auf 39,5% in der 

Literatursammlung 2 (Seite 52) ansteigt, weist darauf hin, daß der erythematöse Randsaum 

häufig vom Untersuchenden nicht beachtet worden ist und tatsächlich ein sehr konstantes 

Merkmal einer PPK Vörner darstellt. Dafür spricht auch die anatomische Begründung, daß es 

sich um ein flächiges Erythem handelt, welches sich unter der gesamten diffusen Keratose 

erstreckt, an deren Rändern darüber hinausreicht und dadurch bei den meisten Patienten 

sichtbar wird. 

 

Abbildung 15 - Erythematöser Randsaum 

 
 

Die Hyperhidrose der Hände tritt mit einer Variationsbreite von 67,3% Detail (38,3% gesamt) 

in der Literatursammlung 2 (Seite 52) bis zu 42,3% Detail (30,6% gesamt) im 

Krankenblattarchiv 1 (Seite 24) ebenfalls häufig auf, wobei das Merkmal in der Literatur 

häufiger gesehen wurde als in der genodermatologischen Sprechstunde der Hautklinik der 

Philipps-Universität Marburg. Ebenso verhält es sich mit der Variationsbreite der 

Hyperhidrose der Füße, die von 73,3% Detail (43,1% gesamt) in der Literatursammlung 1 

(Seite 39) bis zu 47,4% Detail (34,6% gesamt) im Krankenblattarchiv 2 (Seite 31) gefunden 

wurde. Allerdings zeigt sich, daß eine palmare und plantare Hyperhidrose weder inter- noch 
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intrafamiliär ein konstantes Merkmal der PPK Vörner ist. Dies belegt zum Beispiel die von 

Thost untersuchte Familie [224], bei der eine starke Hyperhidrose, sowohl der Hände als auch 

der Fußsohlen festgestellt wurde, während sich bei der späteren Untersuchung von 

Nachkommen derselben Familie keine Hyperhidrose finden ließ [127]. 

 

Bezüglich der Bläschenbildung nimmt die Häufigkeit deutlich ab. Das Symptom wird mit 

88,9% Detail aber nur 9,3% gesamt am häufigsten in der Literatursammlung 2 (Seite 52) 

gefunden. Ebenso verhält es sich mit dem Merkmal der Schälung. 

 

 

Abbildung 16 - Schälung der PPK Vörner 

 
 

Hier findet sich eine positive Erwähnung in derselben Untersuchungsgruppe zwar mit 100% 

Detail aber nur 20,1% gesamt. Daraus läßt sich schließen, daß Bläschenbildung und Schälung 

zwar teilweise bei einer PPK Vörner vorkommen, jedoch kein obligates Merkmal sind. 
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Sehr kleine absolute Zahlen finden sich zu den knöchelpolsterartigen Verdickungen der 

Dorsalseiten der Fingergelenke, den sog. knuckle pads. Diese wurden offensichtlich bislang 

insbesondere in der Literatur nicht gezielt gesucht. So weist das Krankenblattarchiv 1 (Seite 

24) das Merkmal zu 63,0% Detail (47,2% gesamt) als vorhanden aus, während die 

Literatursammlung 1 (Seite 39) es zwar zu 100% Detail aber nur zu 9,8% gesamt beschreibt, 

was darauf zurückzuführen ist, daß in den allermeisten Fällen nicht nach 

knöchelpolsterartigen Keratosen gesucht wurde. 

 
Abbildung 17 - Knöchelpolsterartige Keratosen 

 
 

Für die im aussagekräftigeren Krankenblattarchiv 1 (Seite 24) zu 63,3% Detail (52,8% 

gesamt) gefundenen und in der Literatur bei Haneke [74], Dinger [48] und Gottron [64] 

beschriebenen uhrglasartigen Wölbungen der Fingernägel besteht die folgende Hypothese: die 

Leistenhaut reicht palmar bis unter das freie Nagelende. Da der Nagel fest mit dem Nagelbett 

verwachsen ist, die trockene PPK die Haut jedoch spannt und verkürzt, zieht sie das Nagelbett 

an seinen Rändern herab und führt zu einer Krümmung der Nägel [125]. 
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Unter dieser Annahme ist davon auszugehen, daß die beschriebene Nagelwölbung ein 

obligates Merkmal der PPK sein muß, das in den Beschreibungen der Hautbefunde nicht 

beachtet worden ist. 

 

Abbildung 18 - Uhrglasartige Nagelwölbungen 

 
 

Selten bestehen Beugekontrakturen der Finger. Am häufigsten finden sie sich zwar mit 81,8% 

Detail in der Literatursammlung 2 (Seite 52), allerdings zeigen dort bereits die 10,5% der 

gesamten Angaben, daß das Merkmal tatsächlich nicht sehr häufig sein kann. Das 

Krankenblattarchiv 1 (Seite 24) bestätigt diese Annahme durch die deutlich selteneren Fällen 

ohne jegliche Angabe mit 24,0% Detail (16,7% gesamt) Betroffenen, ebenso wie das 

Krankenblattarchiv 2 (Seite 31) mit 15,8% Detail (11,5% gesamt) Betroffenen. Anatomisch 

läßt sich dieses Merkmal mit der Dicke der Hornschicht an Händen und Fußsohlen erklären, 

die ab einer gewissen Stärke zu einer zwangsweisen Beugung der Finger führt. Dieses 

Symptom ist damit maßgeblich von der Pflege der PPK durch die Betroffenen abhängig; bei 

konsequenter keratolytischer Therapie dürfte eine Beugekontraktur der Finger nur selten 

auftreten. 

 

Die Begriffe „Transgredienz“ und der „Befall weiterer Stellen“ neben den Handflächen und 

Fußsohlen werden in der aktuellen Literatur oft identisch gebraucht. In dieser Arbeit soll unter 
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Transgredienz das Übergreifen der PPK von der Leistenhaut auf Teile des Handrückens und 

der Ferse oder des Fußrückens verstanden werden. Damit sind mit dem „Befall weiterer 

Stellen“ ausdrücklich von Händen und Füßen entferntere Körperteile zu verstehen. Beide 

Merkmale sind die von allen Symptomen am seltensten beschriebenen. In den 

Krankenblattarchiven findet sich insgesamt nur eine Person, die den Befall weiterer Stellen 

nachweisen kann. Die Literatursammlung 2 (Seite 52) bietet diese Symptome etwas häufiger, 

was mit der eingeschränkten Sicherung der Diagnose im Einklang steht. Die 

differentialdiagnostischen Überlegungen zu den Fällen finden sich im folgenden Kapitel. 

 

Zusammenfassend läßt sich also feststellen, daß die typische PPK Vörner neben dem 

Symptom der diffusen Keratose an Handflächen und Fußsohlen einen erythematösen 

Randsaum am Übergang von Leisten- zu Felderhaut aufweist und daneben inkonstant eine 

Hyperhidrose von Handflächen und/oder Fußsohlen vorkommt, während die Merkmale der 

Bläschenbildung, Schälung und Beugekontraktur deutlich seltener anzutreffen sind. Es ist 

anzunehmen, daß bei genauerer Beobachtung die knöchelpolsterartigen Keratosen und die 

uhrglasartigen Nagelwölbungen sehr viel häufiger bei einer PPK Vörner vorhanden sind. 

 

5.2.2 Assoziierte Merkmale und Differentialdiagnosen 
Dieser Untersuchungsbereich unterliegt selbstverständlich ebenfalls einer ausgesprochen 

starken Vorsortierung durch Untersucher und Beschreiber. Dennoch sollte die große Fallzahl 

Aufschluß geben, inwieweit weitere Merkmale mit der PPK Vörner assoziiert sind. 

Wenn Merkmale in Krankenblattarchiv und Literatur nur als sehr selten mit einer PPK Vörner 

assoziiert beschrieben werden, läßt sich diskutieren, ob nicht eine Zufallsassoziation besteht 

oder eine andere Diagnose vorliegt. 

 

In den Krankenblattarchiven (Seite 24 und 31) finden sich neben der zweifachen Erwähnung 

einer atopischen Diathese und der ebenso häufigen Nennung einer Onycholyse keine weiteren 

Merkmale, die in mehr als einem Fall auftraten. Die Nennungen je einer generellen 

Hyperhidrosis, einer Xerosis cutis, einer Psoriasis, einer Vitiligo, einer Urtikaria und einer 

Keratosis follikularis lassen aufgrund fehlender Häufung nicht auf eine Assoziation zu der bei 

diesen Personen ebenfalls bestehenden PPK Vörner schließen. 

Ein Patient wies harte, gelbe, keratotische Plaques am lateralen Rand von Fingern, Händen 

und Füßen auf, deren genauere Untersuchung noch aussteht. 
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Ein weiterer Patient des Krankenblattarchivs 1 (Seite 24) zeigte keratotische, schmutzig-

graue, Akanthosis nigricans-artige Veränderungen in Achseln, Kniekehlen und Ellenbeugen, 

die auch sein Vater, der ebenfalls von einer PPK Vörner betroffen ist, während seiner Jugend 

bis zum jungen Erwachsenenalter gezeigt haben soll. Der Vater bietet diese 

Hautveränderungen inzwischen nur mehr in sehr abgeschwächter Form. 

Die Bläschen am lateralen Rand der Finger lassen aufgrund des Juckreizes des Patienten an 

ein dyshidrosiformes Ekzem denken, das aufgrund seines häufigen Vorkommens in der 

Bevölkerung nicht als mit einer PPK Vörner assoziiert gelten kann. 

 

Die mit vier Arbeiten am häufigsten veröffentlichte Beschreibung der Literaturgruppen 

bezieht sich auf sklerodaktylieartige Zuspitzungen einzelner Fingerendglieder (Seite 40 und 

54). Nass [161] beobachtet "eine große Ähnlichkeit mit Sklerodaktylie", denn "nach den 

Fingerspitzen zu verjüngen sich die Finger in ganz auffälliger Weise". Bei Bergh [16] findet 

sich die Beschreibung von Fingerendgliedern, die sich "gleichsam ein wenig atrophiert, etwas 

verschmächtigt und zugespitzt" darstellen, während Förg [55] angibt, "sämtliche 

Fingerendglieder sind sklerodaktylisch verjüngt". Winkle [242] erwähnt bei Ernst Pischer, die 

„Fingerkuppen erscheinen etwas zugespitzt“ und bei Johanna Ruf, die „Fingerkuppen sind 

deutlich zugespitzt“. Nach diesen Angaben kann man annehmen, daß es sich nicht um eine 

echte Sklerodaktylie handelt, weil dann definitionsgemäß zusätzliche Kontrakturen vorhanden 

sein müßten. 

Außerdem lassen die Beschreibungen an ein Huriez-Syndrom denken. Diese seltene, 

autosomal dominante Genodermatose ist durch eine Skleroatrophie der Hände und Füße, 

Nagelanomalien, eine palmoplantare Hyperkeratose und eine Hypohidrose charakterisiert. Die 

Erkrankung muß wegen des gehäuften Auftretens von malignen Tumoren bei den Betroffenen 

als Paraneoplasie gelten [108]. 

Bei der zweifach erwähnten Bromhidrosis [21/40, 161] handelt es sich um Geruchsbildungen 

infolge einer Bakterienbesiedlung bei Hyperhidrose mit einer Mazeration der Hornschicht. 

Dies ist ein häufiges Merkmal, das sich durch die verstärkten Hornschichten bei einer PPK 

noch erheblich stärker ausprägt. Es ist daher davon auszugehen, daß dieses Symptom viel 

häufiger besteht, als die zwei Fälle der Literatur dies vermuten lassen, wenngleich die 

Untersucher des Krankenblattarchivs dieses Merkmal in keinem Fall beschrieben haben. 
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Die ebenfalls zweifach beschriebenen palmoplantaren Pits [157, 242] stellen kleinste, 

punktförmige Hornschichtdefekte dar, die sich nur bei sehr genauer Inspektion der Haut 

zeigen. Daß sie im Krankenblattarchiv nicht und in der Literatur (Seite 40) so selten erwähnt 

werden, muß nicht bedeuten, daß sie tatsächlich selten vorkommen, sondern es liegt der 

Verdacht nahe, daß die Untersucher sie übersehen haben, da sie nicht speziell nach 

palmoplantaren Pits gesucht haben. 

 

Abbildung 19 - Palmoplantare Pits 

 
Mit einer PPK Vörner vergesellschaftete interphalangeale Einschnürungen [39] lenken den 

Verdacht auf eine mutilierende PPK vom Typ Vohwinkel, bei dem typischerweise 

bienenwabenähnlich strukturierte Keratosen auftreten [161]. 

Patienten mit deutlich späterem Manifestationsalter als den ersten Lebenswochen bis        -

monaten lenken die Aufmerksamkeit auf andere erbliche Formen wie die papulöse PPK Typ 

Buschke-Fischer-Brauer oder Typ Hanhart, sowie den trans- und progredienten Typ Greither. 

Ebenso wären erworbene PPK denkbar, wie beispielsweise paraneoplastische oder 

arseninduzierte Keratosen [108, 56]. 

Patienten, die keine diffus verteilte PPK zeigen, sondern wie bei Bologa [24] an den Händen 

striäre und an den Füßen diffuse und auch transgrediente Keratosen aufweisen, lassen an die 

striäre PPK vom Typ Brünauer-Fuhs-Siemens denken. 
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Daneben bestehen Veröffentlichungen, wie die von Duthil [50] und Leibiger [136], über eine 

bereits in jungen Jahren beginnende Karies. Hier könnten ursächlich Zahnschmelzdefekte 

zugrunde liegen, wie sie bei schweren Verhornungsstörungen wie zum Beispiel der Harlekin-

Ichthyose vorkommen. Differentialdiagnostisch muß man auch an die diffuse PPK vom Typ 

Papillon-Lefèvre denken, bei der allerdings Zahnfleischentzündungen und keine Karies 

vorliegen. 

Eine Keratose, die nicht mit der Grenze zwischen Leisten- und Felderhaut endet, sondern sich 

etwas darüber hinaus auf das Dorsum von Händen oder Füßen erstreckt [41, 150], kann auf 

eine diffuse PPK vom Typ Greither hinweisen, die transgredient und progredient verläuft. 

 

Insbesondere bei jüngeren Patienten mit einer histologisch nicht gesicherten PPK Vörner, die 

keine weiteren Symptome aufweisen, sind differentialdiagnostisch auch Keratosen vom Typ 

Vohwinkel (PPK mit Mutilationen) oder Clarke-Howel-Evans-McConnell (PPK mit 

Ösophaguskarzinom) in Betracht zu ziehen, da sich die assoziierten Merkmale aufgrund des 

Alters möglicherweise noch nicht manifestiert haben. 

 

Außerdem muß bei allen PPK, die sich zwar klinisch wie ein Typ Vörner darstellen, 

histologisch aber keine granuläre Degeneration aufweisen, an eine PPK Typ Norbotten 

gedacht werden, bei der eben dieses histologische Merkmal fehlt. Diese Keratose hat eine sehr 

hohe Prävalenz in Nordschweden, kommt aber auch in Deutschland vor. 

Aufgrund der Tatsache, daß sich in keiner Untersuchungsgruppe neben den genannten 

klinischen Hauptmerkmalen Häufungen anderer Symptome finden lassen, läßt sich feststellen, 

daß bei der PPK Vörner keine weiteren assoziierten Merkmale als die in Kapitel 5.2.1 

diskutierten auftreten. 

 

5.3 Genetik 

5.3.1 Erbgang 
Der PPK Vörner wird eine autosomal dominante Vererbung unterstellt, die sich auch in dieser 

Arbeit bestätigt. Die Erkrankung überspringt gewöhnlich keine Generation, was den 

regelmäßig dominanten Erbgang belegt. Sie wird auch von betroffenen Vätern auf ihre Söhne 

vererbt, wodurch eine gonosomale Vererbung ausscheidet. Bei autosomal dominantem 

Vererbungsmodus ist eine Verteilung von jeweils 50% sowohl bezüglich der 
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Geschlechterverteilung, als auch bei der Aufteilung in Betroffene und Gesunde zu erwarten. 

Daraus ergibt sich auch die Forderung nach einer Gleichverteilung von betroffenen zu 

gesunden Personen eines Geschlechts, sowie die Gleichverteilung beider Geschlechter jeweils 

bei Betroffenen sowie Gesunden. 

Tabelle 24 - 
Übersicht der statistischen Auswertung der Stammbaumanalysen bezüglich 
der Gleichverteilung 

 Archiv 
1 

Literatur 
1 

Archiv 
2 

Literatur 
2 

1. Betroffene  / Gesunde ja nein nein nein 

2. betroffene Frauen  / betroffene Männer ja ja ja ja 

3. gesunde Frauen  / gesunde Männer ja ja ja ja 

4. betroffene Frauen  / gesunde Frauen nein ja nein nein 

5. betroffene Männer  / gesunde Männer ja nein nein nein 

 

Wie die vorstehende (aus den ausführlichen Tabellen der Seiten 26, 33, 44 und 58 

zusammengestellte) Übersicht zeigt, ist die Zahl der betroffenen Frauen gegenüber den 

betroffenen Männern (Zeile 2 Tabelle 24) in allen Untersuchungsgruppen gleichverteilt. 

Ebenso verhält es sich mit der Verteilung der Geschlechter unter den Gesunden (Zeile 3 

Tabelle 24). Diese Ergebnisse entsprechen exakt der Erwartung bei einer autosomal 

dominanten Vererbung. 

 

Bezüglich der Verteilung von Betroffenen gegenüber Gesunden (Zeile 1 Tabelle 24) zeigt sich 

die zu erwartende signifikante Gleichverteilung nur im Krankenblattarchiv 1. In allen anderen 

Beobachtungsgruppen stellt sich ein Überhang an Betroffenen dar, der auf die bereits im 

vorherigen Kapitel diskutierten Probleme bei der ursprünglichen Datenerhebung hinweist. 

Vordergründig würde diese Ungleichverteilung den Schluß zulassen, daß es sich 

möglicherweise nicht um eine autosomal dominante Vererbung handeln könnte. Die weitere 

Analyse zeigt, daß das Verhältnis von Betroffenen zu Gesunden innerhalb eines Geschlechts 

(Zeile 4 und 5 Tabelle 24) mit Ausnahme von Krankenblattarchiv 1 und Literatursammlung 1 

ebenfalls signifikant von einer Gleichverteilung abweicht, indem es einen Überhang an 

Betroffenen zeigt. Daß diese Verzerrung ihre Ursache in der Datenerhebung hat, wird dadurch 

belegt, daß die Geschlechterverhältnisse bei Betroffenen (Zeile 2 Tabelle 24) und Gesunden 

(Zeile 3 Tabelle 24) in allen Untersuchungsgruppen gleichverteilt sind. Dadurch bestätigt sich, 
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daß bei der Stammbaumerstellung tatsächlich in verstärktem Maße gesunde Personen 

unberücksichtigt geblieben sind. Somit läßt sich trotz der statistischen Ungleichverteilung 

einzelner Beobachtungsgruppen die autosomal dominante Vererbung für die PPK Vörner 

beweisen. 

Die Analyse der Vererbung der Erkrankung nach Geschlechtern getrennt, weist außerdem 

nach, ob neben der nachgewiesenen autosomalen Vererbung zusätzliche gonosomale 

Einflüsse bestehen. Die Gleichverteilung der betroffenen und gesunden Nachkommen bei der 

Probandenmethode innerhalb aller vier Untersuchungsgruppen zeigt deutlich, daß gonosomale 

Einflüsse bei der PPK Vörner keine Rolle spielen. 

 

5.3.2 Penetranz 
Autosomal dominante Erkrankungen können eine reduzierte Penetranz der Genwirkung 

zeigen. Durch die Penetranz wird dabei angegeben, wieviel Prozent der Genträger den 

klinischen Phänotyp ausprägen [137]. Insgesamt finden sich in der Literatur 11 

Veröffentlichungen mit 25 angeblich gesunden Personen, die aber betroffene Elternteile und 

betroffene Kinder aufweisen (Seite 45 und 59). Die Krankenblattarchive tragen keine solchen 

Personen zu der Untersuchung bei. 

 

Die nähere Betrachtung der Literaturfälle zeigt, daß keine dieser 25 angeblich gesunden 

Personen von den Autoren persönlich gesehen oder gar untersucht wurde. Teilweise wird auf 

diesen Umstand ausdrücklich hingewiesen [232, 61] und sogar eingeräumt, daß eventuell 

Betroffene übersehen worden sein könnten [157]. In anderen Fällen werden Stammbäume 

abgebildet, ohne daß im Text Angaben zu der scheinbar gesunden Person gemacht würden 

[30, 92, 95]. Nur bei Dinger [48] wird angemerkt, daß "das Leiden in mehreren Fällen eine 

Generation [...] überspringt". Aber auch hier gibt es keinen Hinweis darauf, daß die Autorin 

die anamnestisch Gesunden persönlich untersucht hat. Damit sind die Angaben über Personen 

mit scheinbar verminderter Penetranz nicht sehr stichhaltig, da die Autoren nur Informationen 

aus zweiter Hand nutzen, ohne sich vom Phänotyp der entsprechenden Personen selbst 

überzeugt zu haben. 

 

Daneben werden die anamnestischen Angaben der Patienten mit zunehmender 

verwandtschaftlicher Entfernung naturgemäß immer ungenauer. So finden sich die 

entsprechenden, scheinbar gesunden Personen teilweise 3 oder mehr Generationen zuvor, was 
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die Sicherheit der Angaben stark mindert [80, 232]. In anderen Fällen ist der 

verwandtschaftliche Abstand nicht zu klären, da der Patient im Stammbaum nicht markiert ist 

[30, 92]. Bei Tanten [45, 95] ist zwar davon auszugehen, daß deren Hautzustand bezüglich 

einer PPK in der Familie bekannt ist, da aber auch diese Fälle nicht von den Autoren 

persönlich untersucht worden sind, bleiben sie in ihrer Aussagekraft bezüglich verminderter 

Penetranz bei der PPK vom Typ Vörner unsicher. 

 

Auf die Gesamtzahl der 2914 ausgezählten Personen bezogen, sind diese 25 Fälle von 

scheinbar verminderter Penetranz ohnehin eine sehr geringe Zahl. 

 

5.3.3 Neumutationen 
Der Fund der Veröffentlichungen, die Kinder ausdrücklich gesunder Eltern beschreiben, muß 

kritisch betrachtet werden. 

Denn selbst die wenigen vorgestellten Fälle sind nicht über jeden Zweifel erhaben: 

Bei der Analyse der Familienstammbäume der Patienten mit PPK Vörner fällt auf, daß es sich 

häufig um sehr große Familien handelt, in denen die Keratose schon seit vielen Generationen 

bekannt ist. Die Betroffenen können in der Regel keinen Vorfahren benennen, der glaubhaft 

als erster von der Erkrankung betroffen war. Dies läßt den Verdacht zu, daß Neumutationen 

des Keratin 9-Gens selten sind. 

Unter den insgesamt 123 ausgewerteten Familien wurden 7 betroffene Personen gefunden, 

deren Eltern keine PPK aufweisen sollen (Seite 45 und 60). 

Neben der Möglichkeit, daß es sich tatsächlich um Neumutationen handelt, ist es aber 

vorstellbar, daß die betroffenen Kinder adoptiert wurden und ihnen dies verschwiegen wurde. 

Ebenso ist denkbar, daß der angegebene Vater aufgrund außerehelicher Kontakte der Mutter 

nicht der genetische Vater ist und dies der Familie nicht bekannt ist oder bewußt 

verschwiegen wurde. Noch naheliegender ist natürlich die Frage nach der Richtigkeit der 

Angaben der Veröffentlichung. Denn eine exakte Aussage läßt eigentlich nur die persönliche 

klinische Untersuchung der vermeintlich erscheinungsfreien Eltern zu. 

Bei Jacobi [101] ist der Vater des Betroffenen nachweislich frei, die Mutter jedoch schon vor 

einer möglichen Untersuchung verstorben. Damit steht der Beweis für die tatsächliche 

Neumutation letztlich aus. 
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In der Arbeit von Thomas [222] wird zwar erwähnt, daß das betroffene Kind nur 

Halbgeschwister besitzt. Es fehlt aber die Überlegung, daß betroffene Vorfahren existieren 

könnten. Vom Vater des betroffenen Kindes und seinem Hautzustand ist im Artikel nicht die 

Rede. 

Von einigen autosomal dominant vererbten Erkrankungen ist bekannt, daß das Auftreten von 

dominanten Neumutationen mit dem Alter des Vaters ansteigt, z.B. bei der Achondroplasie 

und dem Marfan-Syndrom [137]. Diese Fragestellung läßt sich bei der PPK Vörner nicht 

beantworten, da die Zahl der ohnehin fraglichen Neumutationen sehr klein ist und die 

notwendigen Altersangaben fehlen. 

Die Analyse der Stammbäume von 123 Familien und der Fund von 7 Personen ohne 

betroffene Eltern führen zu einer Quote von 5,7% Neumutationen. Aufgrund dieser Zahlen 

muß man annehmen, daß Neumutationen bei der PPK Vörner ein seltenes Phänomen sind. 

5.3.4 Verwandtenehen 
Da die Untersuchung der Familienstammbäume einen autosomal dominanten Erbgang 

bestätigen konnte, ist ein vermehrtes Auftreten von Konsanguinität in den Familien nicht zu 

erwarten, da dies ein Merkmal der autosomal rezessiven Vererbung ist. Ehen zwischen 

Verwandten finden sich unter den 123 Stammbäumen mit 2914 Familienmitgliedern in 

Krankenblattarchiv und Literatur insgesamt nur zweimal. 

Im Fall der Literatursammlung 1 sind bei Ortega Resinas [167] die Eltern des Patienten in 

zweitem Grad miteinander verwandt. Unter den Patienten des Krankenblattarchivs findet sich 

ebenfalls nur ein solcher Fall. 

5.3.5 Betroffenenehen 
Ehen zwischen Betroffenen sind von besonderem Interesse für die Untersuchung der 

Genexpression, da nur in diesem Fall mit einer Ausgangswahrscheinlichkeit von 25% 

homozygote Nachkommen vorkommen können. Nur durch sie könnte eine Antwort auf die 

Frage gefunden werden, ob es bei zwei betroffenen Allelen zu einer Veränderung der 

Genexpression und damit einer Verstärkung der phänotypischen Ausprägung der PPK kommt.  

 

In allen ausgewerteten Familien kommen nur 3 Fälle von Ehen zwischen Betroffenen vor. 

Dabei handelt es sich um zwei Beschreibungen in Literatursammlung 1 und eine in 

Literatursammlung 2 (Seite 47 und 61). 
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Hahn [69] schreibt in seiner Arbeit aus der Literatursammlung 1: „Die Krankheit nimmt 

überhand dadurch, daß zwei befallene Brüder der Familie Walter sich mit 2 befallenen 

Schwestern der Familie Lauer verheiraten“. 

Die Analyse des Stammbaums zeigt, daß die beiden betroffenen Paare insgesamt 10 Kinder 

haben, von denen 8 (80%) eine PPK Vörner aufweisen. Dies entspricht recht genau der 

erwarteten Zahl betroffener Nachkommen von 75%. In der nächsten und jüngsten und damit 

wahrscheinlich noch nicht vollständigen Generation sinkt die Zahl der Betroffenen auf 62,5%, 

d.h. auf 5 betroffene von insgesamt 8 Kindern. 

Hahn beschränkt sich in seiner Veröffentlichung auf die Betonung dieses zahlenmäßigen 

Sachverhalts, während er bei der Beschreibung der klinischen Befunde keine Besonderheiten 

erwähnt, die darauf hinweisen würden, daß sich durch ein eventuelles Zusammentreffen der 

zwei betroffenen Allele (Homozygotie) der Phänotyp der PPK Vörner verstärkt hätte. 

 

Bei Bologa [24] zeigt die Abbildung des Stammbaumes die Heirat zweier Betroffener. Die 

Nachkommen dieses Paares sind zu 60% Merkmalsträger, d.h. 3 betroffene bei insgesamt 5 

Kindern. Die weitere Vererbung folgt einem regelmäßigen, autosomal dominanten Erbgang. 

Es läßt sich auch in dieser Arbeit keine Beschreibung einer phänotypischen Auswirkung durch 

eine eventuelle Homozygotie des dominanten Gens finden. 

 

Insgesamt machen beide Autoren keine Aussagen, die auf einen schwereren Ausprägungsgrad 

der PPK schließen lassen könnte, sondern sie beschreiben ausschließlich die bekannten 

Merkmale in bekannter Intensität. Da sich ohne molekulare Analyse nicht beweisen läßt, ob 

überhaupt eine Homozygotie des Gendefektes vorliegt, läßt sich derzeit die Frage nicht 

beantworten, ob homozygote Merkmalsträger einen anderen Phänotyp aufweisen als 

heterozygote. 

 

5.3.6 Selektion 
Bei einer solchen, für alle Mitmenschen auffälligen Veränderung, wie sie eine PPK Vörner 

darstellt, liegt die Überlegung nahe, daß die Betroffenen aufgrund ihrer „fremdartigen“ Hände 

eine soziale Ablehnung erfahren könnten. Das würde bedeuten, daß Betroffene seltener 

Partner fänden und dadurch insgesamt weniger Nachkommen hätten. Stellt die PPK Vörner 

also einen Selektionsnachteil dar? 
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Die Bearbeitung der großen Stammbäume, in denen die Mehrzahl der betroffenen 

Erwachsenen sehr wohl Nachkommen aufzuweisen hat, läßt den Eindruck entstehen, daß ein 

Selektionsnachteil nicht gewirkt hat. Die Frage läßt sich aber nicht endgültig beantworten, da 

keine genauen länder-, zeit- und sozialbezogenen Zahlen erhältlich sind. 

 

5.4 Prävalenz 

Versucht man eine sehr vorsichtige Hochrechnung der Fälle aus der umfassenden Arbeit von 

Dinger [48], ergäbe sich für die heutige Bundesrepublik eine Anzahl von 1120 Personen, die 

von PPK Vörner betroffen wären. Diese Zahl entzieht sich jedoch aufgrund ihrer geringen 

Größe jeder Betrachtung in Promille- oder gar Prozentangaben. Auch muß man neben den 

schon im Absatz über die Gültigkeit der erhobenen Daten angeführten Einschränkungen 

bedenken, daß es sich nicht um eine krankenhauspflichtige Erkrankung handelt und man 

somit nie alle Betroffenen vollständig erfassen kann. 

 

5.5 Herkunftsorte der Familien 

Die Listen der Länder und Städte, aus denen die Fälle von PPK Vörner beschrieben wurden, 

zeigen eine weltweite Verbreitung der Erkrankung (Abbildungen Seite 22, 29, 37 und 50). Es 

gibt keine Hinweise für das bevorzugte Auftreten in bestimmten geographischen Regionen 

oder bei bestimmten Volksrassen. Die PPK Vörner tritt nicht nur bei Nord- [16] und 

Südeuropäern [5, 54], sondern ebenso bei Kaukasiern [177], Indern [212], Asiaten [156, 41] 

und Afrikanern [191, 251] auf. 

 

Weiterhin läßt sich die Vermutung äußern, daß bei einer weltweiten Verbreitung der PPK von 

mehreren unabhängigen Mutationen ausgegangen werden muß und kein Foundereffekt 

vorgelegen haben kann, d.h. nicht ausschließlich ein einziger Urahne die Erkrankung 

weitervererbt haben kann. 

Der Beleg hierfür wird von der Molekularbiologie erbracht, die bereits mehrere Mutationen 

gefunden hat. So wurden zum Beispiel 1994 die Mutationen N 160 S, R 162 W und R 162 Q 

bei Betroffenen gefunden [83]. 
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6 Zusammenfassung 
Die vorliegende Arbeit untersucht die Palmoplantarkeratose vom Typ Vörner nach den 

Gesichtspunkten ihrer Klinik und Genetik und versucht daneben eine Einschätzung der 

Prävalenz. 

Schwerpunkt der klinischen Untersuchung ist die Differenzierung des klinischen Befundes. 

Neben dem anerkannten Symptom der diffusen Keratose tritt in den meisten Fällen ein 

erythematöser Randsaum auf, während Hyperhidrose von Händen und Füßen teilweise und 

Schälung, sowie Bläschenbildung seltener auftritt. Uhrglasartig gewölbte Nägel und 

knöchelpolsterartige Keratosen auf den Dorsalseiten der Fingergelenke sind wahrscheinlich 

bislang nicht aktiv gesucht worden und daher tatsächlich häufiger vorhanden, als die geringen, 

beobachteten Zahlen nahelegen. Es ist davon auszugehen, daß Beugekontrakturen mit dem 

Pflegezustand der Keratose zusammenhängen. Daneben finden sich keine weiteren Merkmale, 

die assoziiert mit der Erkrankung auftreten. 

Der genetische Teil der Arbeit betrachtet insgesamt 2914 Fälle aus den Stammbäumen von 

123 Familien. Der regelmäßige, autosomal dominante Erbgang bestätigt sich anhand der 

Stammbaumanalysen. Die Verteilung des Merkmals zwischen den Geschlechtern ist 

ausgeglichen. 

Die Penetranz ist vollständig. Wenige Berichte von reduzierter Penetranz sind schlecht 

dokumentiert und nicht beweisend. 

Neumutationen scheinen sehr selten vorzukommen. 

Drei Ehen zwischen Betroffenen zeigen bei den Nachkommen keine Hinweise für eine 

verstärkte Ausprägung des Merkmals infolge einer möglichen Homozytogie des Gendefekts. 

Ein Selektionsnachteil der Erkrankung aufgrund sozialer Isolation scheint nicht aufzutreten. 

Die Untersuchung der Prävalenz ergibt aktuell eine vorsichtige Schätzung von 1120 Fällen der 

PPK Vörner in der Bundesrepublik Deutschland. 

Die Herkunftsorte der Familien zeigen das ubiquitäre Vorkommen der Erkrankung bei allen 

Rassen und in allen Ländern.
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