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                    Zusammenfassung
Die bislang vorherrschende Theorie, dass Mosaikformen autosomal dominanter Hautkrankheiten durch eine postzygotische Neumutation entstehen, hat heute keine allgemeine Gültigkeit mehr. Aufgrund einer neuen Dichotomieregel unterscheiden wir 2 Typen der segmentalen Manifestation. Der Typ 1 spiegelt Heterozygotie für eine postzygotische Neumutation wider, während der Typ 2 in einem heterozygoten Embryo durch Verlust des Wildtypallels entsteht und entweder Homozygotie oder Hemizygotie widerspiegelt, wobei die segmentalen Veränderungen stärker ausgeprägt und dem gewöhnlichen, diffus verteilten Phänotyp überlagert sind. Klinische Beispiele, auf die das Konzept der segmentalen Typ-2-Manifestation einstweilen anwendbar ist, umfassen Neurofibromatose 1, tuberöse Sklerose, kutane Leiomyomatose, Glomangiomatose, Buschke-Ollendorff-Syndrom, multiple Syringome, multiple Trichepitheliome, multiple basaloide follikuläre Hamartome, multiple Nävobasaliome, Morbus Darier, Morbus Hailey-Hailey, epidermolytische Hyperkeratose Brocq, KID-Syndrom, disseminierte superfizielle aktinische Porokeratose und autosomal dominante Dyskeratosis congenita. Erstaunlich hoch ist die Frequenz des segmentalen Typ-2-Befalls bei kutaner Leiomyomatose, Glomangiomatose und disseminierter superfizieller aktinischer Porokeratose. Für die dargestellte Dichotomieregel, die aus der klinischen Dermatologie heraus entwickelt worden ist, fehlt bisher noch der molekulargenetische Beweis. Beim heutigen Stand unseres Wissens zeichnet es sich jedoch ab, dass sich dieses Konzept, das bei autosomal dominanten Genodermatosen einige bislang rätselhafte Phänomene erklären kann, durch molekulare Analyse bestätigen lassen wird.


Abstract
The prevailing theory says that mosaic forms of autosomal dominant skin diseases originate from postzygotic new mutations. This theory is no longer generally valid. According to a new rule of dichotomy, we can distinguish two types of segmental manifestations. The type 1 reflects heterozygosity for a postzygotic new mutation, whereas the type 2 results from loss of the corresponding wildtype allele occurring in a heterozygous embryo and reflects either homozygosity or hemizygosity for the underlying mutation, giving rise to rather pronounced segmental lesions that are superimposed on the ordinary nonsegmental phenotype. Autosomal dominant skin diseases exemplifying the concept of type 2 segmental manifestation so far include neurofibromatosis 1, tuberous sclerosis, cutaneous leiomyomatosis, glomangiomatosis, Buschke-Ollendorff syndrome, multiple syringomas, multiple trichoepitheliomas, multiple basaloid follicular hamartomas, multiple nevoid basal cell carcinomas, Darier disease, Hailey-Hailey disease, epidermolytic hyperkeratosis of Brocq, KID syndrome, disseminated superficial actinic porokeratosis and autosomal dominant dyskeratosis congenita. A strikingly high frequency of type 2 segmental involvement has been documented in cutaneous leiomyomatosis, glomangiomatosis and disseminated superficial actinic porokeratosis. It should be noted that there is so far no molecular proof for the proposed rule of dichotomy that has been developed from clinical dermatology. According to present knowledge, however, it is very likely that molecular analysis will confirm the described concept that can explain some so far enigmatic features as observed in autosomal dominant genodermatoses.
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