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1. Einleitung

Die blasenbildenden Autoimmundermatosen sind emge von oft schwer verlaufenden
Haut- und Schleimhauterkrankungen, die durch eioatikuitatsunterbrechung zwischen
Epidermis und Dermis hervorgerufen werden. Sie gglkennzeichnet durch das Auftreten
von Autoantikdrpern gegen dermale Strukturproteide. nach Zielstrukturen der
Antikdrpern unterscheidet man 4 Hauptgruppen von todumundermatosen:
Pemphiguserkrankungen, Pemphigoiderkrankungen,eBpulysis bullosa acquisita und
Dermatitis herpetiformis. Pemphigusautoantikérpedén intraepidermal und sind gegen
desmosomale Proteine gerichtet — dies fuhrt zuaepidermalen Blasen. Zu den
Pephiguserkrankungen zahlen: Pemphigus vulgarisnpRigus vegetans, Pemphigus
herpetiformis, Pemphigus foliaceus, endemischer gPeggus, Pemphigus seborrhoicus,
Pemphigus erythematosus, arneimittelinduzierterniégus und der IgA-Pemphigus.
Pemphigus vulgaris und Pemphigus foliaceus, dieddmeihdufigsten Typen dieser
Erkrankungsgruppe, wurden in an der Klinik fur Datotogie, Allergologie und
Venerologie der Universitat zu Lubeck in dem uniergen Zeitraum diagnostiziert.

Bei den Pemphigoiderkrankungen sind die Autoanti&brgegen hemidesmosomale
Strukturproteine gerichtet. Sie sind durch subepidée, manchmal hamorrhagische
Blasen gekennzeichnet. Zu den Pemphigoiderkrankurzgdlen bulldses Pemphigoid,
Pepmphigoid gestationis, Lichen ruber pemphigoiddsjeare IgA-Dermatose,
Schleimhautpemphigoid, Antiplektinpemphigoid, Amip-1V-Kollagen-Pemphigoid,
Anti-p105-Pemphigoid und Anti-p200-Pemphigoid. Irend von uns untersuchtem
Zeitraum wurden bulléses Pemphigoid, Pemphigoid tagesis, Lichen ruber
pemphigoides, lineare IgA-Dermatose, Schleimhaugfegoid und Anti-p200-
Pemphigoid diagnostiziert und in dieser Arbeit beteit.

Epidermolysis bullosa acquisita ist eine Autoimmermdatose, bei der die Autoantikdrper
gegen TypVll-Kollagen in der Basalmembran gericktetl.

Dermatitis herpetiformis (auch Morbus Duhring geaman wird als assoziierte
Hauterkrankung einer Zoliakie aufgefasst. In deguilEren dermis finden sich bei diesen
Patienten granuldre Ablagerungen der IgA-Autoamgigg im Serum lassen sich die IgA-
Endomysium-Antikérper nachweisen.

Zur Inzidenz der bulldsen Autoimmundermatosen gibtnur wenige Studien. Durch die
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frihere und sichere Diagnosestellung bei verbessedtagnostischen Verfahren ist es
anzunehmen, dass die Inzidenz der blasenbildend@mddosen gestiegen ist. Zu der
Inzidenz in Norddeutschland gibt es keine Angaben.

1.1 Bulléses Pemphigoid

Das bullése Pemphigoid (BP) ist die haufigste biagdende Autoimmundermatose.
Lever beschrieb 1953 die klinischen und histoldgescVeranderungen des BP und grenzte
erstmals die Erkrankung vom Pemphigus ab (40).ofetr sind hauptsachlich Menschen
im héheren Lebensalter. Die klinischen Manifestaio gehen fast immer mit Juckreiz
einher. Das Krankheitsbild ist bei voller Auspragudurch pralle, meist serése Blasen
gekennzeichnet. Pradilektionsstellen sind das en#bdomen, die Innenseiten der
Oberschenkel und Unterarme und die Intertrigineg).(Die Schleimhaute sind selten
betroffen (34). Histologisch ist das BP durch esubepidermale Spaltbildung und ein
oberflachliches koriales Infiltrat mit eosinophilamd/oder neutrophilen Granulozyten
gekennzeichnet. In der direkten Immunfluoreszem?) (erilasionaler Haut lassen sich
lineare Ablagerungen von C3 an der dermoepidermaaitionszone nachweisen. In 80-
90 % der Falle werden zusatzlich meist schwachétagerungen von IgG, seltener auch
von IgA in der gleichen Lokalisation gefunden. kr éhdirekten IF auf humaner Spalthaut
lassen sich beim BP zirkulierende Autoantikdrperhmeeisen, die im Dach der artifiziellen
Blase binden (33). Im Immunoblot mit Extrakten kuérter humaner Keratinozyten
erkennen diese Autoantikdrper zwei hemidesmosomateine, die als BP180 (180 kDa)
und BP230 (230 kDa) bezeichnet werden. Diese Mmtaiind Bestandteile eines
Komplexes, der eine Verbindung der intermediarenraifigfilamente der basalen
Keratinozyten mit Strukturen der papillaren Dermesmittelt (79).

Das BP ist eine selbstlimitierte Erkrankung, di®emandelt Gber Jahre bestehen bleibt und
einen chronischen Verlauf mit Wechsel von Spontamssionen und Exazerbationen
nimmt. Dennoch sterben 20 bis 40% der Patienteeritalb des ersten Jahres nach
Diagnosestellung (52, 53, 70).

1.2 Pemphigoid gestationis
Das Pemphigoid gestationis (PG), friher als Hergestationis bezeichnet, ist eine

selbstlimitierte  Autoimmundermatose der Schwandefic und der frihen



Postpartalperiode. Haufig geht den Hauteffloreszerein starker Juckreiz voraus. Das PG
beginnt oft periumbilikal mit ekzematdsen, urtildlen oder papullésen
Hautverdnderungen, die sich auf das ganze Integumesbreiten kbénnen. Das Gesicht
bleibt meist ausgespart. Eine Schleimhautbeteiigiimdet sich in weniger als 10% der
Falle (63). In der direkten IF zeigen sich, dhniaie beim BP, lineare Ablagerungen von
C3 und seltener auch von IgG an der dermo-epidemmdunktionszone (63). Die
zirkulierenden Antikoérper beim PG lassen sich miteHeiner modifizierten indirekten IF
auf humaner Spalthaut nachweisen (sog. HG-Test)siid fast ausschliel3lich gegen die
immundominante NC16A-Domane des BP180 gerichtef). (43 es sich um eine
schwangerschaftsassoziierte Dermatose handelt H@&iln der Regel spéatestens 6 Monate
nach Entbindung ab, kann aber in den weiteren Sohevachaften rezidivieren. Sehr
selten wird ein Ubergang in ein BP beobachtet.

1.3 Schleimhautpemphigoid

Das Schleimhautpemphigoid (SP) ist eine heterog§ekiankung im Bezug auf die Klinik,

immunfluoreszensoptische Befunde und Zielantig@ie. Schleimhaute kbnnen betroffen
sein. Am haufigsten ist die Mundschleimhaut betof{etwa 85%), die Beteiligung der
Konjunktiven liegt in etwa 65% der Falle vor, LakynPharynx, Osophagus und die
verhornende Haut koénnen in jeweils etwa 10% deteHaétroffen sein (36). In der

Mundhdhle sieht man fibrinbelegte Erosionen, Emtheund Blasen. Eine okulare
Manifestation ist anfangs durch starke, rezidivieee konjunktivale Hyperamie,

Fremdkorpergefihl und Sekretabsonderung charaierigm weiteren Verlauf kommt es

zu einer Bindegewebsvermehrung und daraus resrten Fornixverkirzung, sowie
Symblepharon- und Ankyloblepharonbildung (59). Zrotaller therapeutischen

Anstrengungen ist die Progression der Erkrankundidp&éicht zu vermeiden und sie fihrt
auch heute noch in 20% der Falle zur Erblindung.(B@r Schleimhautbefall des Nasen-
Rachenraums auf3ert sich durch rezidivierendes Kagen, Sinusitiden und Heiserkeit
bis hin zu einer ernsten Larynxstenose.

Das histopathologische Bild des Schleimhautpempiisg@hnelt dem des BP. In der
direkten IF perilasionaler Biopsien lassen sicledire Ablagerungen von IgG und C3
nachweisen. In der indirekten IF auf humaner Spaltliinden sich in ca. 50% der Félle

zirkulierende Autoantikorper, die entweder die epmale oder die dermale Seite des
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Spaltes erkennen (60). Mittels Immunoblots mit geeten Substraten konnte gezeigt
werden, dass die Autoantikdrper mit einem derma&leniungsmuster gegen Laminin 332
oder Typ VII Kollagen, und solche mit einem epidalem Bindungsmuster gegen BP180
oder a6p4 Integrin gerichtet sind. BP180 und Laminin 332lleh die zwei haufigsten
Zielantigene beim Schleimhautpemphigoid dar (60).

1.4 Anti-p200-Pemphigoid

Anti-p200-Pemphigoid st eine seltene subepidermalblasenbildende
Autoimmundermatose, die durch eine Autoimmunantvgagen ein 200 kDa schweres
nichtkollagenes Glykoprotein der dermoepidermalenktlonszone gekennzeichnet ist
(62). Hierbei handelt es sich um dy&-Kette des Laminins (15). Klinisch &hnelt die
Erkrankung am héaufigsten dem BP, kann aber aucherandblasenbildende
Autoimmundermatosen, wie z.B. die Epidermyolysidldsa acquisita oder Dermatitis
herpetiformis imitieren (17). In der indirekten Euf humaner Spalthaut lassen sich
zirkulierende 1gG-Autoantikdrper gegen die dermd&eite des kunstlichen Spaltes
nachweisen (76). Im Immunoblot mit Extrakt humabBermis lasst sich die Reaktivitat
gegen das 200 kDa schwere sauere Protein nachweliaerderyl-Kette des Laminins
entspricht (15, 62).

1.5 Lichen ruber pemphigoides

Lichen ruber pemphigoides ist eine sehr seltenen@trse, bei der es zum Auftreten eines
BP-ahnlichen Krankheitsbildes auf dem Boden eir@bestehenden Lichen ruber planus
kommt. Moglicherweise fihrt die Basalmembranschdigi.R. des Lichen ruber zur
Induktion einer Autoimmunantwort. Klinisch entwidkedie Patienten pralle Blasen
sowohl auf den Lasionen eines Lichen ruber als au¢lerscheinungsfreier Haut (26). Die
immunpathologischen Befunde sind &hnlich wie beil. Bie Autoantikdrper sind
bevorzugt gegen die C-terminalen Anteile der NCIB#mane des BP 180 gerichtet (81).
Der klinische Verlauf ist meist milder als beim BiAd es zeigt sich oft ein besseres
therapeutisches Ansprechen.

1.6 Lineare IgA-Dermatose

Die lineare IgA-Dermatose (LAD) tritt sowohl im Kdes- als auch im Erwachsenenalter
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auf, wobei sie beim Kind die haufigste blasenbittieAutoimmundermatose darstellt (71).
Das klinische Bild der Erkrankung ist vielfaltig.rddilektionsstellen sind Gesicht,
Kapillitium und Anogenitalregion. Vor allem im Enelasenenalter kann auch
Schleimhautbeteiligung vorliegen. Es finden sichrlstjuckende Erytheme und spéater
pralle Blasen, die meist gruppiert angeordnet sivek histopathologische Bild der LAD
kann dem des BP oder der Dermatitis herpetiford@is¢hend ahnlich aussehen. In der
direkten IF findet man jedoch lineare IgA-Ablagegen entlang der dermo-epidermalen
Junktionszone. In der indirekten IF auf humanerltSpat lassen sich zirkulierende IgA-
Antikbrper gegen die epidermale Seite des Spaltashweisen (21, 80). Diese
Autoantikdrper sind gegen BP180, inshesondere gegere losliche 120 kDa schwere
Ektodomane (LAD-1 Antigen) gerichtet (21).

Die LAD kann durch diverse Arzneimittel induziertemden, am haufigsten durch
Vancomycin und Lithium, seltener durch Diclofen@eptopril oder Phenytoin (11, 37).

Die Erkrankung ist beim Kind meist selbstlimitideine Ausheilung tritt innerhalb von 2-6
Jahren ein. Beim Erwachsenen verlauft LAD haufigeonisch, spricht aber in der Regel
gut auf eine Therapie mit Dapson an.

1.7 Dermatitis herpetiformis

Dermatitis herpetiformis (DH) ist eine Erkrankungesd frihen und mittleren

Erwachsenenalters, die in Skandinavien, Schottlenadirland haufiger als in Mitteleuropa
vorkommt und als assoziierte Hauterkrankung ein&rtegsensitiven Enteropathie
(Zoliakie, einheimische Sprue) aufgefasst werdennkfl0). Es treten erythematose,
haufig exkoriierte Papeln bevorzugt an den Extrétaitstreckseiten auf. Die
Mundschleimhaut ist nicht befallen. Blaschen sietites zu sehen. Subjektiv steht ein
starker, brennender, mitunter schmerzhafter JuckneiVordergrund (10). In der direkten
Immunfluoreszenz lassen sich granuldare IgA-Ablaggem in der papillaren Dermis

nachweisen. Bei der DH und Zéliakie finden sichkuaiierende IgA-Antikdrper gegen

Endomysium, die sich mittels indirekter Immunfluszenz auf Affendsophagus
nachweisen lassen und gegen gewebestandige uretrepld Transglutaminase gerichtet
sind (56). Neben einer medikamentdsen Therapiergehie konsequente glutenfreie Diat
zur Behandlung, unter der es zur kompletten Abhgilsowohl an der Haut als auch im

Darm kommen kann (30).
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1.8 Pemphigus

Pemphigus ist eine Gruppe schwerer blasenbildendlatoimmundermatosen, die
histologisch durch intraepidermale Akantholyse undhmunpathologisch durch
zirkulierende und gewebsgebundene Autoantikdrpegege epidermale Desmosome
gekennzeichnet ist. Desmosome sind Proteinkompledie, die Adhasion von
Keratinozyten zueinander gewahrleisten. In derk¢re IF lassen sich beim Pemphigus
interzellulare Ablagerungen von IgG und C3 im Eglthachweisen. Die zirkulierenden
Autoantikdrper werden mit Hilfe der indirekten IfaAffendsophagus erfasst, wo diese
ebenfalls mit einem interzellularen Muster bind&y 9). Diese Antikorper sind gegen
desmosomale Proteine Desmoglein 1 und Desmoglegerhtet und deren Spiegel
korrelieren eng mit der Krankheitsaktivitdt des Ipaigus (29). Die zwei haufigsten
Varianten des Pemphigus werden als Pemphigus wsilfRY) und Pemphigus foliaceus
(PF) bezeichnet.

PV ist die haufigste Form des Pemphigus, bei ddr gie ersten Manifestationen meist in
der Mundhohle zeigen. Hier finden sich meist keBkasen, sondern schmerzhafte
Erosionen der Wangenschleimhaut. Daneben sind d&sabmen, Gingiva, Zunge,
Mundboden, seltener die Schleimhaute von NaseryRkalarynx und Osophagus
betroffen (4). Die Hautveranderungen imponierensaldaffe Blasen und Erosionen. Die
Autoantikdrper sind gegen Desmoglein 3 und manctruaétzlich gegen Desmoglein 1
gerichtet (3). Die typische histologische Veranderust Akantholyse mit suprabasaler
Spaltbildung. Der PV ist eine schwere Erkrankung, uhbehandelt mit einer mittleren
Uberlebensdauer von 15 Monaten letal verlauft.

Beim PF fehlt die Schleimhautbeteiligung. Klinisthden sich meist in seborrhoischen
Arealen Schuppen, Erosionen und Krusten (4). Stibjeidagen die Patienten Uber
Brennen und Juckreiz. Die Erkrankung ist durch USKL provozierbar. Die
Autoantikdrper sind ausschlie3lich gegen Desmogleigerichtet (3). Histologisch sieht
man akantholytische Spalte subkorneal oder im @tragranulosum. PF verlauft
chronisch, aber meist weniger aggressiv als PVgAud der Photosensitivitat ist haufig

eine Verschlechterung in den Sommermonaten zu batdra
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2. Fragestellung

Das Hauptziel dieser Arbeit war es, die Inzidenfah der blasenbildenden
Autoimmundermatosen in Norddeutschland zu ermittedis wurden die fur die
Fragestellung relevanten epidemiologische, immurgagische und klinische Daten bei
den Patienten mit bullésen Autoimmundermatosen,adgieder Klinik fir Dermatologie,
Allergologie und Venerologie der Universitat zu leich im Zeitraum vom 01.06.2004 bis
01.08.2007 diagnostiziert und behandelt wurdemospektiv erfasst. Hierbei wurden nur
Patienten aus dem unmittelbaren Einzugsgebiet tieikKir Dermatologie in Lubeck zur
Datenerhebung herangezogen. Erfasst wurden im IBatze Geschlecht, Alter bei der
Diagnosestellung, klinische Auspragung der Erkraigkbei der Erstdiagnose, Ergebnisse
der histologischen, immunpathologischen und immroisgischen Untersuchungen bei

der Diagnosestellung.
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3. Material und Methoden

3.1 Patienten

In unsere Studie wurden insgesamt 65 Patientereaafgmen, bei denen die Erstdiagnose
einer bullésen Autoimmundermatose im Zeitraum vair06.2004 bis 01.08.2007 an der
Klinik fur Dermatologie, Allergologie und Venerolmgder Universitat zu Libeck erfolgte
und die aus dem unmittelbaren Einzugsgebiet unskheik stammten. 1......... Die
Diagnosestellung erfolgte anhand der Klinik, destdpathologischen Befundes, der
Ergebnisse der direkten und indirekten IF sowie d@munoblot- und ELISA-

Untersuchungen.

3.2 Datenerhebung

Als Datenquellen dienten die stationaren und anmtelra Krankenakten. Erfasst wurden
klinische Befunde der Patienten bei Aufnahme sowiErgebnisse der
immunpathologischen, histologischen und immunsegrstihen Untersuchungen.

Die zur Inzidenzberechnung notwendigen Bevolkermalgen wurden entsprechend dem
festgelegten Einzugsgebiet der Klinik fir Dermatidoder Universitat zu Libeck durch
das Statistische Amt Mecklenburg-Vorpommern und 8éatistische Amt Schleswig-
Holstein zur Verfigung gestellt. Das Einzugsgelietrde anhand von mehrjahrigem
Zuweisungsverhalten der niedergelassenen HautHandarzte festgelegt. 2....

3.3 Diagnostik

Neben der Klinik und Histologie ist fur die Diagmssellung einer bullésen
Autoimmundermatose der Autoantikdrpernachweis mHiut und im Serum unabdingbar.
Diese Untersuchungen wurden im Autoimmunlabor derikfir Dermatologie in Libeck

durchgefuhrt.

3.3.1 Direkte Immunfluoreszenz
13



Die direkte IF weist die in der Haut des Patiengebundenen Autoantikdrper nach und
sichert die Diagnose einer bulldsen Autoimmundeoset Fir die direkte IF wurden
Biopsien perilasionaler Haut entnommen und als iGefaterial aufgearbeitet. Hierbei
wurden 6 pm dicke Kryoschnitte mit Fluoresceinismtiianat (FITC)-konjugierten

Ziegenantikérpern gegen humanes IgG, IgM, IgA uramidlementfaktor C3 inkubiert.

Die Beurteilung erfolgte mithilfe eines Fluoreszemizroskops bei 525 nm (76).

3.3.2 Indirekte Immunfluoreszenz

Die indirekte IF weist die im die Serum zirkuliedam Antikdrper auf Organschnitten
nach. Als Substrat wurde Affendsophagus oder Na@#sgerte humane Spalthaut
verwendet. Hierbei wurden 6 pum dicke Organschmiite Patientenseren inkubiert. Die
Antikorpertiter wurden ggf. durch serielle Serundigmnung von 1:10 bis 1:5120 ermittelt.
Als Zweitantikbrper wurde ein FITC-konjugierter genantikorper gegen humanes IgG
oder IgA in einer Verdinnung von 1:100 eingeseis).(Die Beurteilung erfolgte mithilfe

eines Fluoreszenzmikroskops bei 525 nm.

3.3.3 Histopathologie
Fur die histopathologische Untersuchung wurderotide Hautbiopsien enthnommen. Die

Préaparate wurden mit Formalin fixiert und mit Hamatin-Eosin gefarbt.

3.3.4 ELISA

Der Nachweis von zirkulierenden Autoantikérpern eegBP180 NC16A, BP230,
Desmoglein 1 und Desmoglein 3 wurde mittels komieérerhaltlicher ELISA-Systeme
(Medical und Biological Laboratories, Japan) duediigrt und folgte den Empfehlungen
des Herstellers (29, 57, 74). Ein Teil der Antilénpestimmungen gegen BP180 NC16A
wurde auch mit einem entsprechenden ELISA-SystemFitena Euroimmun, Libeck
durchgefuhrt (68). Der Nachweis von IgA-Autoantigém gegen
Gewebstransglutaminase erfolgte mit einem ELISA:Sysder Firma Immundiagnostik
AG, Bensheim (51).

Mit rekombinanten Proteinen beschichtete ELISA#at wurden zunachst mit
Patientenseren und anschlieBend nach einem Wageamgpr mit einem

peroxidasekonjugierten Antikdrper gegen humanes lig&v. IgA inkubiert. Nach
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Entwicklung einer Farbreaktion wurde die optischehe bei 492 nm gemessen und die
ermittelten Extinktionswerte in Einheiten umgewdhdbie Werte, die als obere Grenze
des Normalbereichs gelten, sind in @iabelle 1zusammengefasst.

Tabelle 1. Obere Grenzen der Normalbereiche beim Nachweiskul®@render

Autoantikdrper mittels verschiedener ELISA-Systeme.

Testsystem Obergrenz? des
Normalbereiches

BP180 NC16A ELISA (Medical and Biological Labora&s) 9 U/mi
BP180 NC16A ELISA (Euroimmun) 20 U/ml
BP230 ELISA 10 U/ml
Desmoglein 1 ELISA 14 U/ml
Desmoglein 3 ELISA 7 U/ml
Gewebstransglutaminase ELISA 18 U/ml

3.3.5 Immunoblot

Der Nachweis von zirkulierenden Autoantikérpern eyeglas LAD-1-Antigen, das p200-
Antigen, Laminin 332 und Typ VII Kollagen wurde meits Immunoblot durchgefuhrt und
folgte den publizierten Protokollen (62, 66, 67)etdu wurden die geeigneten Substrate
mittels SDS-PAGE elektrophoretisch aufgetrennt, &lifrozellulose Ubertragen und
anschlielend mit Patientenseren inkubiert. Die gamiAutoantikbrper-Reaktion wurde
dann mit Hilfe eines geeigneten Peroxidase-konjteyeZweitantikbrpers gegen humanes

IgG bzw. IgA und Diaminobenzidin sichtbar gemacht.
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4. Ergebnisse

4.1 Epidemiologie

Im Untersuchungszeitraum vom Juni 2004 bis zum Aug@007 wurden im Einzugsgebiet
der Klinik fir Dermatologie in Lubeck 65 Patientemit blasenbildenden
Autoimmundermatosen neu diagnostiziefalfelle 2. Es ergab sich die folgende

Aufteilung der Diagnosen:

Tabelle 2.Absolute Anzahl der Patienten mit blasenbildendatoAnmundermatosen und
die errechneten Inzidenzen einzelner Erkrankungi®,im Untersuchungszeitraum in

Lubeck diagnostiziert wurden.

Erkrankung Inzidenz* Anzahl
Bulloses Pemphigoid 16,8 46
Pemphigoid gestationis 0,7
Schleimhautpemphigoid 11 3
Anti-p200-Pemphigoid 11 3
Lichen ruber pemphigoides 0,4 1
Lineare IgA-Dermatose 0,7 2
Dermatitis herpetiformis 0,7 2
Pemphigus vulgaris 1,5 4
Pemphigus foliaceus 0,7 2
Gesamt 23,8 65

* Anzahl neuer Erkrankungsfalle/1 Million Einwohhéahr

Die Einwohnerzahl im Einzugsgebiet betrug am 02005 863070, so dass sich eine

Gesamtinzidenz von 23,8 Neuerkrankungen/Millionvi&ihner/Jahr ergibt.

Bulldses Pemphigoid

Im Beobachtungszeitraum wurde an der Klinik fir matologie in Libeck bei 46
Patienten die Diagnose eines bulldsen Pemphigadgellf. Zweiunddreilig (69,6%) der
Patienten waren weiblich, 14 (30,4%) waren mann(iefauen : Manner = 2,3:1). Die

Inzidenz fur das BP betrug 16,8 NeuerkrankungetidilEinwohner/Jahr.

16



Das Alter des jlingsten Patienten betrug 54 Jala®dds altesten Patienten 94 Jahre. Ein
Patient (2,2%) war zwischen 51 und 60 Jahre aitPatient (2,2%) zwischen 61 und 70
Jahre alt, 13 Patienten (28,3%) zwischen 71 undd&te alt und 23 Patienten (50%)
zwischen 81 und 90 Jahre alt. Acht Patienten (1y,4%ren zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung tber 90 Jahre d@tlelle 3, Abbildung 1).

18
16
14
12
10

@Frauen

@Ménner

onN MO

0-50 51-60 61-70 71-80 81-90 >90

Abbildung 1. Altersbezogene und geschlechtsspezifische Venggitler Neuerkrankungen

beim bullésen Pemphigoid.

Das Durchschnittsalter aller BP-Patienten lag b&i78Jahren (Median 84). Das
Durchschnittsalter bei Diagnosestellung betrugHrsauen 83,9 Jahre (Median 85), das bei
Mannern 79,9 Jahre (Median 81). Die Inzidenz fig d@ibliche Geschlecht lag mit 11,9
Neuerkrankungen/Million Einwohner/Jahr deutlich bhls fir das mannliche Geschlecht

(6,7 Neuerkrankungen/Million Einwohner/Jahr).

Pemphigoid gestationis

Ein Pemphigoid gestationis wurde im Untersuchunigszen bei 2 Patientinnen
diagnostiziert. Die Inzidenz betrug 0,7. Beide &aihnen waren zum Zeitpunkt der
Diagnose 34 Jahre alfgbelle 3.

Schleimhautpemphigoid

Zwischen Juni 2004 und August 2007 wurde in unsi€lierk bei drei Patienten aus dem
Referenzgebiet die Diagnose eines Schleimhautpgoilsi gestellt. Zwei Patienten
waren weiblich, ein Patient war mannlichabelle 3. Die Inzidenz lag demnach bei 1,1
Neuerkrankungen/Million Einwohner/Jahr.

Der jungste Patient war 55, der &lteste 78 JahreDals Durchschnittsalter fir das
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Schleimhautpemphigoid lag bei 66,6 Jahren (Medign 6

Anti-p200-Pemphigoid

Bei drei Patienten wurde die Diagnose eines Anfi@eRemphigoids gestellt. Zwei
Patienten waren mannlich, eine Patientin weibliddie Inzidenz lag bei 1,1
Neuerkrankungen/Million Einwohner/Jahr.

Der jungste Patient war 66 Jahre alt, der alteste J@hre alt Tabelle 3. Das

Durchschnittsalter betrug 81,7 Jahre (Median 88).

Lichen ruber pemphigoides

Im o0.g. Beobachtungszeitraum wurde im Einzugsgeliet Universitats-Hautklinik
Libeck bei einer Patientin Lichen ruber pemphigsidéagnostiziert. Die Inzidenz lag
somit bei 0,4 Neuerkrankungen pro eine Million Eamer und Jahr. Die Patientin war bei
der Diagnosestellung 48 Jahre dtljelle 3.

Lineare IgA-Dermatose

Die Diagnose einer Vancomycin-induzierten linealiggh-Dermatose wurde bei einem 56-
jadhrigen mannlichen Patient gestellt. Zusatzlichagdostizierten wir in diesem
Untersuchungszeitraum eine idiopathische lineavs-Dgrmatose bei einer 15jahrigen
Patientin. Die Inzidenz lag damit bei 0,7 Neuerkrargen/Million Einwohner/Jahr
(Tabelle 3.

Dermatitis herpetiformis
Beide Patienten mit DH waren méannlich, im Alter jeweils 46 und 67 Jahreigbelle

3), die Inzidenz lag bei 0,7 Neuerkrankungen/Milliemwohner/Jabhr.

Pemphigus vulgaris

Im Zeitraum vom Juni 2004 bis zum August 2007 wuadeder Universitats-Hautklinik in
Lubeck bei 4 Patienten ein PV diagnostizifidlfelle 2. Alle Patienten waren weiblich.
Die Inzidenz fur das Einzugsgebiet der Klinik bgtrd,5 Neuerkrankungen/Million
Einwohner/Jahr.

Die jungste Patientin war zum Zeitpunkt der Diagrsdsllung 34 Jahre alt, die alteste 62
Jahre altTabelle 3, das Durchschnittsalter lag bei 47,2 Jahren (ktedi).
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Pemphigus foliaceus

Im 0.g. Zeitraum wurde im Einzugsgebiet der Klifik Dermatologie in Libeck bei zwei
Patienten ein PF diagnostiziert. Beide Patienteremanannlich im Alter von jeweils 46
und 85 Jahren Tabelle 3. Die

Einwohner/Jahr.

Die Gesamtinzidenz fur PV und PF lag dementsprathen2,2 Neuerkrankungen/Million
Einwohner/Jahr, das Verhéltnis von PV zu PF bekig

Tabelle 3.Alter, Geschlecht, Diagnose und Zeit bis zur Daggstellung bei Patienten mit

blasenbildenden Autoimmundermatosen.

Inzidenz betrug 0,7 Neuerkrankungen/Million

Nr. | Geschlecht | Alter Diagnose Zeit bis zur Diagnostellung
1 w 85 BP 6 Tage

2 w 81 BP 5 Tage

3 M 91 BP 3 Tage

4 W 76 BP 1 Monat

5 W 82 BP 5 Monate

6 M 91 BP 2 Wochen

7 w 93 BP 3 Wochen

8 w 87 BP 3 Monate

9 w 81 BP 2 Wochen

10 w 87 BP 4 Wochen

11 M 72 BP 4 Wochen

12 w 87 BP 2 Wochen

13 W 89 BP 1 Monat

14 w 75 BP 6 Monate

15 W 92 BP NB

16 M 84 BP 1 Jahr

17 W NB BP NB

18 wW 76 BP 2 Monate

19 M 54 BP mehrere Monate
20 w 79 BP 3 Wochen

21 w 89 BP mehrere Monate
22 w 90 BP 1 Jahr

23 w 80 BP 1 Monat
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Nr. | Geschlecht | Alter Diagnose Zeit bis zur Diagnostellung
24 M 88 BP 1 Jahr
25 M 73 BP NB

26 M 85 BP 4 Monate
27 M 69 BP 1 Jahr
28 W 89 BP NB

29 w 84 BP 3 Wochen
30 W 81 BP 1% Jahre
31 W 91 BP NB

32 M 79 BP 1 Woche
33 M 87 BP 4 Wochen
34 M 85 BP 4 Wochen
35 w 81 BP 2 Wochen
36 W 87 BP 4 Monate
37 w 88 BP 3 Wochen
38 M 79 BP 3 Wochen
39 M 81 BP 1 Woche
40 w 89 BP 1 Woche
41 W 94 BP NB

42 w 75 BP 8 Monate
43 W 76 BP 5 Monate
44 w 75 BP 3 Wochen
45 W 82 BP 2 Wochen
46 wW 92 BP 4 Monate
47 w 34 PG 1 Monat
48 w 34 PG 1 Monat
49 W 55 SP (Anti-Laminin 332) 2 Jahre
50 W 78 SP (Anti — BP180) 3-4 Jahre
51 M 67 SP (Anti — BP180) 2 Monate
52 M 66 Anti-p200-Pemphigoid 3 Jahre
53 M 91 Anti-p200-Pemphigoid NB

54 W 88 Anti-p200-Pemphoigoid < 1 Woche
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Nr. | Geschlecht | Alter Diagnose Zeit bis zur Diagnostellung
55 w 48 Lichen ruber 2 Monate
pemphigoides
56 W 15 LAD NB
57 M 56 LAD 1 Woche
58 M 67 DH 5 Wochen
59 M 46 DH 3 Jahre
60 w 34 PV 1 Monat
61 w 49 PV 6 Monate
62 w 62 PV 2 Jahre
63 W 44 PV 2 % Monate
64 M 46 PF 5 Wochen
65 M 85 PF 3 Wochen
4.2 Klinik

Bulléses Pemphigoid

Von den 46 Patienten mit BP fanden sich zum Zekputer Erstvorstellung bei 42
Patienten (91,3%) Blasen. Keine intakten Blasengem lediglich Erosionen und Krusten

zeigten sich bei restlichen 4 Patienten (8,7%). Mandschleimhautbeteiligung war bei 2

Patienten (4,3%) vorhandealbildung 2, Tabelle 4.

Die anamnestischen Angaben zum Zeitintervall

Hautveranderungen bis zur Diagnosestellung lieRBieh bei 41 Patienten (85,4%)

evaluieren Tabelle 3. Dieses Intervall lag zwischen 3 Tagen und 1%erafDurchschnitt

6 Wochen, Median 4 Wochen).

vonr destmanifestation der

Blasen

Keine Blasen

SH-Beteiligung

Keine SH-Beteiligun g

Abbildung 2. Klinisches Erscheinungsbild beim BP in %
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Pemphigoid gestationis

Bei beiden Patientinnen mit dem Pemphigoid gestatiaeigte sich eine Blasenbildung
am Integument bei fehlender Schleimhautbeteilig{itadpelle 4). Die Diagnose wurde bei

beiden Patientinnen innerhalb von 4 Wochen nach deuftreten der ersten

Hautveranderungen gestelliapelle 3.

Schleimhautpemphigoid

Bei allen 3 Patienten mit dem Schleimhautpemphigo@t die Erkrankung auf die
Schleimhaute beschranktTabelle 4. Die Zeit zwischen dem Auftreten der
Schleimhautveranderungen und der Diagnosestellggwischen 22 Monaten und 3%

JahrenTabelle 3 mit einem Durchschnitt von 16 Monaten.

Anti-p200-Pemphigoid

Alle 3 Patienten mit der Diagnose des Anti-p200-Pligoids wiesen Blasen an der Haut
auf, bei zwei Patienten war auch die Schleimhatdiligt (Tabelle 4). Bei einer Patientin
war der Zeitpunkt des Auftretens der ersten Symptoncht evaluierbar, bei den beiden

ubrigen Patienten betrug er jeweils einige Tage3diddhre Tabelle 3.

Lichen ruber pemphigoides

Die Patientin, bei der Lichen ruber pemphigoideagdostiziert wurde, zeigte zum
Zeitpunkt der Diagnose Blasen an der Haut und Bnesi im Bereich der
Mundschleimhaut Tabelle 4. Zusatzlich bestanden Haut- und
Munschleimhautveranderungen i.S. eines Lichen rubdm Auftreten der ersten

Hautveranderungen bis zur Diagnosestellung vergi2gglonate Tabelle 3.

Lineare IgA-Dermatose

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wies der Patimiit der Vancomycin-indizierten
LAD neben prallen Blasen an der Haut auch ErosialerMundschleimhaut auTdbelle

4). Die Diagnose konnte bei ihm eine Woche nach defftreten der ersten Symptome
gestellt werden Tabelle 3. Bei der zweiten Patientin zeigten sich Hautvdeinngen
ohne Schleimhautbeteiligungabelle 4). Das Intervall zwischen der Diagnosestellung und

klinischer Erstmanifestation der Erkrankung ist archt bekannt.
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Dermatitis herpetiformis

Bei beiden Patienten mit DH wurde zum Zeitpunkt Beagnosestellung eine manifeste
Hauterkrankung dokumentiertTdbelle 3. Die Schleimhaute waren nicht betroffen
(Tabelle 4.

Pemphigus vulgaris

Alle 4 Patienten mit PV wiesen zum Diagnosezeitpuviiindschleimhauterosionen auf.
Bei einer Patientin fanden sich zusatzlich Blaserd lErosionen im Bereich der
verhornenden Haut@belle 4).

Die Zeit vom Auftreten der ersten Symptome bis Bumgnosestellung lag zwischen 1
Monat und 2 Jahre@ébelle 3. Im Durchschnitt betrug diese Zeitspanne 8,2 Mena

Pemphigus foliaceus

Der PF manifestierte sich bei beiden Patienten nitasenbildung ohne
SchleimhautbeteiligungT@belle 4. Von der Feststellung der Hautveranderungen bis z
gesicherten Diagnose vergingen bei einem Patieditand bei dem zweiten Patienten 5
Wochen Tabelle 3.

4.3 Histopathologie

Bulléses Pemphigoid

Bei 33 von 46 BP-Patienten (71,7%) wurde eine patioologische Untersuchung einer
lasionalen Hautbiopsie durchgefuhrt. Die subepiddenBlasenbildung fand sich bei 23
Patienten (69,7%). In 31 Biopsien (94%) zeigte si@in gemischtzelliges

lymphohistiozytares Infiltrat, das in 31 Fallen vensinophilen Granulozyten dominiert
wurde. Bei einem Patienten fanden sich reichlichtnophile und keine eosinophilen

Granolozyten im Infiltrat Tabelle 4).

Pemphigoid gestationis

Bei einer Patientin mit Pemphogoid gestationis teeigich histologisch eine fokale
subepidermale Spaltbildung mit eosinophiler Sposgjiond eosinophilenreichem Infiltrat
im oberen Korium, bei der zweiten Patientin fanthstine intraepitheliale Blasenbildung
(Tabelle 4).
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Schleimhautpemphigoid

Bei allen 3 Patienten mit Schleimhautpemphigoid deureine histopathologische
Untersuchung durchgefiuhrt. In 2 Praparaten zeigteesne subepidermale Blasenbildung.
In einem Praparat fand sich zusatzlich eine plasitrache Entziindung im Korium mit

fokaler Anh&ufung von Granulozyten. Im anderen Bapwurde eine vorwiegend

granulozytare Entziindung nachgewiesen. In der ébrigiopsie der Mundschleimhaut

wurde lediglich eine chronische erosive GingiviteschriebenTabelle 4).

Anti-p200-Pemphigoid

Hier wurden bei allen 3 Patienten Probebiopsien hastopathologischen Untersuchung
gewonnen. In einer Biopsie fand sich subepiderr8al@ltung mit granulozytarem Infitrat,
in der zweiten Biopsie zeigte sich eine leichte Wtkase mit geringer Spongiose.
Zusatzlich sah man ein Entziindungsinfiltrat in dieeren Dermis mit vielen eosinophilen
Granulozyten. Beim dritten Patienten zeigten sicle subepidermale Blasenbildung und
ein perivaskulares lymphohistiozytares Entzindunrfggat im oberen Korium Tabelle
4).

Lichen ruber pemphigoides
In der durchgefiihrten histopathologischen Untersnghder Unterlippenschleimhaut fand
sich das typische Bild eines Lichen ruber mucosderflachliche lichenoide Interface-

Dermatitis,Tabelle 4).

Lineare IgA-Dermatose

Bei der durchgefuhrten histopathologischen Untdrsog fand man bei beiden Patienten
eine subepidermale Blasenbildung mit einem obédfiélten neutrophilenreichen
Entztndungsinfiltrat, bei einem Patient zusatzfimhneutrophlilen Mikroabszessen in den
Spitzen dermaler Papillefigbelle 4).

Dermatitis herpetiformis

Bei einem der 2 Patienten mit Dermatitis herpetfisrwurde eine Probebiopsie zu einer
histopathologischen Untersuchung entnommen. Es famh eine subepidermale

Blasenbildung mit neutrophilen Granulozyten in deapillenspitzen sowie reichlich

eosinophilen Granulozyten im oberen Koriufalgelle 4).
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Pemphigus vulgaris

Nur bei einem von 4 Patienten wurde eine lasiondiendschleimhautbiopsie zur
histopathologischen Untersuchung entnommen, die suprabasale Akantholyse zeigte
(Tabelle 4.

Pemphigus foliaceus

Bei einem der 2 Patienten mit dem PF wurde einerak Biopsie gewonnen, die eine
massive eosinophile Spongiose mit ausgepragteiosabaler Akantholyse zeigtégbelle
4).

Tabelle 4. Klinische und histopathologische Verdnderungenum zZeitpunkt der

Diagnosestellung bei Patienten mit blasenbilde#ddgnimmundermatosen.

Nr. Diagnose Haut- Schleimhaut- Histopathologie

beteiligung | beteiligung

1 BP ja nein Spongiotische Dermatitis mit eosintgyhi
Granulozyten
2 BP ja nein Orthokeratose. Leichte Akanthose der

Epidermis. In der oberen Dermis weitgestellte
Gefale mit lymphozytarem
Entzundugsinfiltrat, zahlreiche Eosinophile.

BP ja nein Nicht durchgefthrt
4 BP ja nein Subepidermale Blasenbildung. Im etver
Korium Eosinophile.
5 BP ja nein Subepidermale Blasenbildung. Im eber
Korium Entziindungsinfiltrat mit Eosinophilen
6 BP ja nein Im oberen Korium perivaskulares
Entziindungsinfiltrat mit massenhatft
Eosinophilen.
7 BP ja nein Subepidermale Blasenbildung. Inatb@ren
Dermis Entziindungsinfiltrat mit zahlreichen
Eosinophilen.
8 BP ja nein Nicht durchgefthrt
BP ja nein Subepidermale Blasenbildung. Inateren

Dermis Entziindungsinfiltrat mit Neutrophilen
und Eosinophilen.

10 BP ja nein Nicht durchgefihrt

11 BP ja nein Nicht durchgefuhrt

12 BP ja nein Subepidermale Blasenbildung. Inadberen
Dermis und im Blasenlumen massenhatft
Eosinophile.
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Nr. Diagnose Haut- Schleimhaut- Histopathologie
beteiligung | beteiligung

13 BP ja nein Parakeratotisch verhornende Epidamit
Spongiose. Im oberen Korium perivaskulare
Entindungsinfiltrat mit massenhaft
Eosinophilen.

14 BP ja nein Subepidermale Blasenbildung. Inoderen
Dermis massenhaft Eosinophile.

15 BP ja nein Subepidermale Blasenbildung mit
eosinophilenreichem Entzindungsinfiltrat

16 BP ja nein Subepidermale Blasenbildung. Inoderen
Dermis massenhaft Eosinophile

17 BP ja nein Nicht durchgefuhrt

18 BP ja nein Subepidermale Blasenbildung. Inodkeren
Dermis und im Blasenlumen massenhaft
Eosinophile.

19 BP ja nein Nicht durchgefihrt

20 BP ja nein Subepidermale Blasenbildung. notberen
Dermis und im Blasenlumen massenhatft
Eosinophile.

21 BP ja nein Subepidermale Blasenbildung. Inadberen
Dermis und im Blasenlumen massenhatft
Eosinophile.

22 BP ja nein Im oberen Korium perivaskulares,
eosinophilenreiches Entzindungsinfiltrat mit
Lymphozyten.

23 BP ja nein Nicht durchgefluihrt

24 BP ja nein Subepidermale Blase mit zahlreichen
Eosinophilen im Blasenlumen und
Blasengrund.

25 BP ja nein Subepidermale Blasenbildung. Inodberen
Dermis massenhaft Eosinophile.

26 BP ja nein Subepidermale Blasenbildung. Inadberen
Dermis und im Blasenlumen massenhaft
Eosinophile.

27 BP ja nein Nicht durchgefuihrt

28 BP ja nein Subepidermale Blasenbildung. notberen
Dermis Entziindungsinfiltrat mit zahlreichen
Eosinophilen.

29 BP ja nein Nicht durchgefihrt

30 BP ja nein Nicht durchgefihrt

31 BP ja nein Keine Vermehrung von Entzindundsael

32 BP ja nein Subepidermale Blasenbildung. Inadberen
Dermis und im Blasenlumen massenhaft
Eosinophile. Perivaskulares
Entzindungsinfiltrat

33 BP ja nein Nicht durchgefuhrt
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Nr. Diagnose Haut- Schleimhaut- Histopathologie

beteiligung | beteiligung

34 BP ja ja Subepidermale Blasenbildung. In deren
Dermis Entziindungsinfiltrat mit zahlreichen
Eosinophilen.

35 BP ja nein Aufgelockerte Epidermis mit subeader
Pustelbildung. Sie enthalten Lymphozyten,
Histiozyten, Neutrophile, Eosinophile. Im
oberen Korium Entziindungsinfiltrat

36 BP ja nein Epidermisulzeration mit Neutrophil&aum
Entzindungsinfiltrat.

37 BP ja nein Spongiotische Auflockerung der Epmiais. Im
oberen Korium dichtes Eosinophileninfiltrate,.
Odem des oberen Koriums, ektatische
Lymphgefalie.

38 BP ja nein Spongiotische Auflockerung der Emias. In
der oberen Dermis Entziindungsinfiltrat mit
zahlreichen Eosinophilen.

39 BP ja nein Nicht durchgefuhrt

40 BP ja nein Nicht durchgefihrt

41 BP ja nein Subepidermale Spaltbildung mit
oberflachlicher Entziindungsreaktion und
reichlich Eosinophilen. Fokale Spongiose.

42 BP ja nein Subepidermale Blasenbildung. Inoderen
Dermis Entzundungsinfiltrat mit zahlreichen
Eosinophilen.

43 BP ja ja Nicht durchgefihrt

44 BP ja nein Subepidermale Blasenbildung. Inodberen
Dermis Entztindungsinfiltrat mit zahlreichen
Eosinophilen.

45 BP ja nein Nicht durchgefluihrt

46 BP ja nein Subepidermale Blasenbildung. Inatberen
Dermis Entziindungsinfiltrat mit zahlreichen
Eosinophilen.

47 PG nein nein Intraepitheliale Blasenbildumng, i
Blasenlumen Eosinophile, perivaskulares
Entzindungsinfiltrat

48 PG ja nein Eosinophile Spongiose, fokale siaeemale
Ablosung der Epidermis, Infiltrat aus
Eosinophilen.

49 SP (Anti - nein ja Erosive chronische Gingivitis.

Laminin 332)
50 SP (Anti - nein ja Subepidermale Spaltbildung. Im Korium
BP180) plasmazellreiche Entziindung mit fokaler
follikelartige Anh&ufung von Lymphozyten.
51 SP (Anti - nein ja Subepidermale Blasenbildung mit vorwiebe
BP180) granulozytarer Entziindung.

>
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Nr. Diagnose Haut- Schleimhaut- Histopathologie
beteiligung | beteiligung
52 Anti-p200 ja ja Subepidermale Spaltung mit granulozytéarem
L Infiltrat
Pemphigoid
53 Anti-p200- ja nein Leichte Akanthose mit geringer Spongidise.
Pemphiaoid der oberen Dermis Entziindungsinfiltrat, in der
bhig Umgebung viele Eosinophile
54 Anti-p200- ja ja Parakerathotisch verhornte Epidermis mit
Pemphidoid nekrotischen Keratinozyten und
phig subepidermaler Blasenbildung. Perivaskulay
Entzindungsinfiltrat im oberen Korium
55 | Lichen ruber ja ja Unterlippe: Lichen ruber mucosae
pemphigoideg
56 LAD ja nein Subepidermale Vesikel mit Eosinitgy auch
im oberen Korium Eosinophile.
57 LAD ja ja Subepidermale Blasenbildung mit
oberflachlichem Entzindungsinfiltrat.
Neutrophile Mikroabszesse in den Spitzen
dermaler Papillae.
58 DH ja nein Nicht durchgefihrt
59 DH ja nein Subepidermale Blasenbildung mit
polymorphkernigen Granulozyten in den
Papillenspitzen, reichlich Eosinophile.
60 PV nein ja Nicht durchgefthrt
61 PV nein ja Akantholyse des Mund-Schleimhalittets
62 PV ja ja Nicht durchgeftuhrt
63 PV nein ja Nicht durchgefthrt
64 PF ja nein Nicht durchgefthrt
65 PF ja nein Massive eosinophile Spongiose,epragte
Akantholyse in der oberen Epidermis.

4.4 Direkte Immunfluoreszenz

Bulldses Pemphigoid
Von 46 Patienten mit BP wurde bei 44 eine direkteurchgefihrtAbbildung 3).
Bei 31 Patienten (70,4%) liel3en sich in der dinekielineare C3- und IgG-Ablagerungen

an der Basalmembran nachweisen. In 5 Fallen (11,%)en ausschliel3lich C3-

Ablagerungen zu finden, wahrend sich

in 2 Fallen5%) ausschlielllich IgG-

Ablagerungen zeigten. Bei 4 Patienten (9,1%) wareben linearen Ablagerungen von

IgG und C3 auch IgA-Ablagerungen nachgewiesen.eBeam Patienten (2,3%) fand man
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nur IgG- und IgA-Ablagerungen entlang der BM ohneniplement. Eine Probebiopsie

war nicht beurteilbarTabelle 5.
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Abbildung 3. Ergebnisse der direkten IF bei 44 Patienten mitrBPo

Pemphigoid gestationis
Bei einer Patientin mit PG zeigten sich lineareaj@rungen von IgG und C3 entlang der

Basalmembran, bei der zweiten Patientin lediglgia-AblagerungenTabelle 5.

Schleimhautpemphigoid

Bei allen 3 Patienten mit Schleimhautpemphigoiddeueine direkte IF durchgeftihrt. In 2
Fallen lie3en sich hierbei lineare Ablagerungen \ggs, IgA und C3 an der Basalmembran
nachweisen. Bei einem weiteren Patienten zeig@nrair lineare Niederschlage von IgG
und C3 Tabelle 5.

Anti-p200-Pemphigoid

Bei zwei Patienten mit Anti-p200-Pemphigoid lief&ach in der durchgefuhrten direkten
IF lineare C3- und IgG-Ablagerungen an der Basalbram nachweisen. Bei einer
weiteren Patientin zeigten sich in direkten IF $ireAblagerungen von C3, IgG und IgA
(Tabelle 5.

Lichen ruber pemphigoides
Bei der Patientin mit Lichen ruber pemphigoidef:die sich in der direkten IF lineare

Ablagerungen von IgG und C3 an der Basalmembrahwisen Tabelle 5.

Lineare IgA-Dermatose
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Es zeigten sich bei beiden LAD-Patienten lineardagérungen von IgA entlang der
BasalmembranT@belle 5.

Dermatitis herpetiformis

Bei beiden Patienten mit DH wurde eine direkte Lkctigefihrt. Bei einem Patienten
lieBen sich granuléare IgA-Ablagerungen in den déemaPapillenspitzen nachweisen,
wahrend der andere Patient sowohl IgA- als auchAklagerungen in der gleichen

Lokalisation aufwiesTabelle 5.

Pemphigus vulgaris

Bei 3 von 4 Patienten mit PV wurde eine direktedifFchgefiihrt. Bei 2 Patienten zeigten
sich interzellulare Ablagerungen von IgG und C3lér Epidermis, wahrend ein weiterer
Patient zusatzlich zu 1gG- und C3- auch interzateillgA-Ablagerungen aufwie3gbelle
5).

Pemphigus foliaceus
Bei einem der beiden Patienten mit PF wurde einekth IF durchgeflihrt. Es fanden sich

interzellulare Ablagerungen von IgG und C3 in dpidérmis Tabelle 5.

4.5 Indirekte Immunfluoreszenz

Bulldses Pemphigoid

Die Seren von 45 Patienten (97,8%) mit BP wurdeh das Vorliegen zirkulierender
Autoantikdrper mittels indirekter IF auf humanerapaut untersuchtApbildung 4). Bei
33 Patienten lief3en sich zirkulierende 1gG- undlrweiteren Fallen sowohl IgG- als auch
IgA-Autoantikdrper nachweisen, die jeweils im Datds artifiziellen Spaltes banden. Bei
einem weiteren Patienten fiel die indirekte IF hufmaner Spalthaut negativ adsljelle

5).
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Abbildung 4. Ergebnisse der indirekten IF auf humaner Spalthaut47 Patienten mit
bulldsem Pemphigoid in %

Die indirekte IF auf Affendsophagus wurde bei 41idtaen (89,1%) durchgefuhrt. Hierbei
lieBen sich in 26 Fallen (63,4%) zirkulierende I§@tikorper gegen die Basalmembran
nachweisen. In 6 Fallen (14,6%) fanden sich nelg& buch IgA-Autoantikorper. In 8
Fallen (19,5%) verlief die indirekte IF auf Affergjghagus negativAbbildung 5, Tabelle
5).
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Abbildung 5. Ergebnisse der indirekten IF auf Affendsophagus 4% Patienten mit

bulldésem Pemphigoid in %

Pemphigoid gestationis

Bei beiden Patientinnen mit PG wurde ein sog. H&:-Tauf humaner Spalthaut
durchgefuhrt. Hier zeigten sich in beiden Fallenrmptementfixierende IgG-Antikorper,
die im Blasendach banderapelle 5.

Schleimhautpemphigoid
Die indirekte IF zum Nachweis zirkulierender Auttkarper wurde bei allen 3 Patienten
mit Schleimhautpemphigoid durchgefiihrt. Hierbeil38a sich in einem Fall Anti-

Basalmembran-Autoantikorper am Affendsophagus uciat an der Spalthaut nachweisen.
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In einem weiteren Fall fanden sich zirkulierend&14ntikdrper gegen die epidermale
Seite humaner Spalthaut, wahrend die indirekteniFAffendsophagus negativ blieb. Beim
Ubrigen Patienten lieRBen sich an beiden Substiatere zirkulierenden Autoantikdrper

nachweisenTabelle 5.

Anti-p200-Pemphigoid

Bei 3 Patienten (100%) fuhrte man eine indirektenlmfluoreszenz durch, die auf

Affenésophagus in allen Féllen negativ ausfiel. Aumaner Spalthaut hingegen sah man
in allen Fallen 1gG-Antikorper, die im Boden degifemellen Spaltes banden. In einem

Fall sah man zusatzlich IgA-Autoantikorper, die geglie dermale Seite des artifiziellen

Spaltes gerichtet waremigbelle 5.

Lichen ruber pemphigoides

Bei der Patientin mit Lichen ruber pemphigoides deur in der indirekten IF auf humaner
Spalthaut zirkulierende IgG-Antikdrper gegen diegdepmale Seite der humanen Spalthaut
nachgewiesen. Auf Affendsophagus fiel der Test tiegas Tabelle 5.

Lineare IgA-Dermatose

Bei dem Patient mit der Vancomycin-induzierten direm IgA-Dermatose fiel die indirekte
Immunfluoreszenz auf Affenésophagus negativ ausdee zweiten Patientin wurde die
indirekte Immunfluoreszenz auf Affendsophagus nidhtchgefuhrt. In der indirekten
Immunfluoreszenz auf humaner Spalthaut zeigten $eh beiden Patienten IgA-
Antikorper, die im Dach der artifiziellen Blase lom (Tabelle 5.

Dermatitis herpetiformis
Nur bei einem von beiden DH-Patienten lie3en sichAdfendsophagus IgA-Antikorper
gegen Endomysium nachweisen. Die indirekte IF auhdmer Spalthaut verlief in beiden

Fallen negativTabelle 5.

Pemphigus vulgaris

In allen 4 Fallen von PV lieRen sich in der indteek IF auf Affenésophagus zirkulierende
lgG-Autoantikorper gegen die interzellulare Subzgtdas Osophagusepithels nachweisen.
Die indirekte IF auf humaner 1 M NaCl-separiertgoal§aut verlief in allen Fallen

negativ Tabelle 5.
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Pemphigus foliaceus
Die beiden Patienten mit PF zeigten in der indeektF ein ahnliches Muster wie die
Patienten mit PVTabelle 5.

4.6 ELISA

Bulléses Pemphigoid

Bei 45 (97,8%) der 46 Patienten mit BP wurde einSA.mit rekombinantem BP180
NC16A durchgefihrt. In 5 Fallen (11,1%) fiel der IEA negativ aus. Von 40 Patienten
(88,8%) mit positivem Nachweis von IgG-Antikorpegegen BP180 zeigten 24 Seren
(60%) einen Wert von 9-100 U/ml und 13 Seren (33,8%en Wert von 101-1000 U/ml.
Bei 3 Patienten (7,5%) lag der ELISA-Wert bei tib@d0 U/ml Abbildung 6).

Bei zwei Patienten mit einem negativen Ergebnis Ble€¢80 NC16A ELISA wurde ein
ELISA-Nachweis von Autoantikbrpern gegen BP230 dgefihrt, der in einem Fall
positiv ausfiel Tabelle 5.
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>9-100 U/ml 101-1000 U/ml >1000 U/ml neg.

Abbildung 6. Ergebnisse der ELISA-Untersuchung zum Nachweis lg@rAntikdrpern
gegen BP180 NC16A bei 47 Patienten mit bullésempgPégoid in %

Pemphigoid gestationis
Bei beiden Patientinnen mit einem Pemphigoid gestat wurden IgG-Antikdrper gegen
BP180 NC16A nachgewiesemapelle 5.

Schleimhautpemphigoid
In keinem von 3 Seren der Patienten mit Schleimgenphigoid lie3en sich zirkulierende
Antikdrper gegen BP180 NC16A nachweisé&alielle 5.
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Anti-p200-Pemphigoid
Bei allen Patienten mit Anti-p200-Pemphigoid wurdem ELISA keine Autoantikbrper
gegen BP180 NC16A nachgewiesé@alielle 5.

Lichen ruber pemphigoides
Bei der Patientin mit dieser Erkrankung wurden itld3A keine Autoantikdrper gegen
BP180 NC16A nachgewiesemnapelle 5.

Lineare IgA-Dermatose
Das Serum beider Patienten wurde mittels ELISAtricttersuchtTabelle 5.

Dermatitis herpetiformis
In den beiden Seren von Patienten mit DH lieReh k&ine IgA-Autoantikdrper gegen
Gewebstransglutaminase oder BP180 NC16A nachwéiséelle 5.

Pemphigus vulgaris

Die Seren von 4 Patienten mit PV wurden mittels $A lauf AutoantikGrper gegen
Desmoglein 1 und Desmoglein 3 untersucht. Alle 4efezeigten sich negativ fur
Autoantikdrper gegen Desmoglein 1. In 2 Seren heS&ech IgG-Antikorper gegen

Desmoglein 3 nachweisemabelle 5.

Pemphigus foliaceus
Bei beiden Patienten mit PF lieBen sich IgG-Autik@nper gegen Desmoglein 1

nachweisen. Der Desmoglein 3 ELISA ist in beidelelRénhegativ ausgefallegbelle 5.

4.7 Immunoblot

Bulldses Pemphigoid

Sieben Seren von Patienten mit BP wurden mittelsndrmmoblot mit konzentriertem
Keratinozytenmedium zum Nachweis von IgG-Autoanein gegen das LAD-1 Antigen
(120 kDa) untersucht. Es wurden bis auf ein Serllen EELISA-negativen Falle diesem
Untersuchungsverfahren unterzogen. Das Immunhabtirii 5 Féllen positiv aus. In zweli

dieser Féalle waren die Ergebnisse der BP180 NC148A Untersuchung negativ.
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Pemphigoid gestationis
Bei beiden Patientinnen mit PG wurde keine Immuotisitersuchung durchgefihrt.

Schleimhautpemphigoid

Bei 2 von 3 Patienten mit Schleimhautpemphigoid dear mittels Immunoblot mit
konzentriertem Keratinozytenmedium Autoantikrpegen die l6sliche 120 kD schwere
Ektodomane von BP180 (LAD-1) nachgewiesen. Die ibafser Patienten wurden
zusatzlich auf Autoantikérper gegen NC1-Domane @gs VIl-Kollagens und gegen
Laminin 332 untersucht. In beiden Féllen fielensdiégmmunoblotuntersuchungen negativ
aus.

Bei einer Patientin mit dem Schleimhautpemphigomtl Nachweis gewebsgebundener
Antikdrper auf der dermalen Seite einer mittels Nagespaltenen perildsionalen
Hautbiopsie lieBen sich im Immunoblot mit extrazkter Matrix kultivierter
Autoantikdrpern keine Antikdrper gegen Laminin 382chweisen. Die Diagnose eines
Anti-Laminin 332 Schleimhautpemphigoids wurde ie#tirin Zusammenschau der Klinik

und des direkten IF-Befundes gestellt.

Anti-p200-Pemphigoid

Bei allen 3 Patienten konnten im Immunoblot mit lekten humaner Dermis IgG-
Autoantikdrper gegen das p200-Antigen nachgewiegenten. Bei 2 Patienten fand sich
zusatzlich eine schwache Reaktivitat gegen Lami882, die im Immunoblot mit
extrazellularer Matrix kultivierter Keratinozytenachweisbar war. Diese 2 Patienten
wurden daher bei allen statistischen Berechnundggrréle von Anti-p200-Pemphigoid
betrachtet. Alle 3 Seren zeigten keine Reakti\gggen das native oder rekombinante Typ

VIl Kollagen.

Lichen ruber pemphigoides
Im Serum der Patientin mit Lichen ruber pemphigsideurden im Immunoblot mit
konzentriertem Keratinozyten IgG-Autoantikorper gegdie l6sliche 120 kDa schwere

Ektodoméane von BP180 (LAD-1-Antigen) nachgewiesen.

Lineare IgA-Dermatose

Der Immunoblot mit konzentriertem Keratinozytenmadi fiel bei einem Patienten
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negativ und bei der anderen Patientin positiv (Magh von IgA gegen LAD-1) aus.

Dermatitis herpetiformis Duhring

Die DH-Seren wurden keiner Immunoblotuntersuchumgrzogen.

Pemphigus vulgaris und Pemphigus foliaceus

Bei den Patienten mit PV und PF wurden keine Imrblotantersuchungen durchgefihrt.

Tabelle 5. Immunpathologische Veranderungen zum ZeitpunktRiagnosestellung bei

Patienten mit blasenbildenden Autoimmundermatosen.

Nr. Diagnose Direkte IF Indirekte IF | Indirekte IF BP180 BP230
(humane (Affendso- ELISA ELISA
Splathaut) phagus)
1 BP Ablagerungen| 1gG undIgA | IgG linear an| 309 U/ml Nicht
vonC3 an der im der BM durchgefuhrt
BM Blasendach
2 BP Ablagerungen IgG undIigA Neg. 91,9 U/ml Nicht
vonlgG und im durchgefuhrt
C3an der BM| Blasendach
3 BP Ablagerungen IgG undIigA Neg. 38,2 U/ml Nicht
von IgG und im durchgefuhrt
C3an der BM| Blasendach
4 BP Ablagerungen IgG im Nicht 32,5 U/ml Nicht
vonIgG und | Blasendach| durchgefihrt durchgefuhrt
C3 an der BM
5 BP Ablagerungen IgG im IgG, weniger| 97,7 U/ml Nicht
vonlgG und | Blasendach| IgA linear an durchgefiuhrt
C3 an der BM der BM
6 BP Ablagerungen| 1gG undIgA | IgG linear an Neg. Nicht
vonlgG und im der BM durchgefuhrt
C3an der BM| Blasendach
7 BP Ablagerungen 1gG undIgA | IgG linear an| 366 U/ml Nicht
an der BM fur im der BM durchgefuhrt
C3 Blasendach
8 BP Ablagerungen 1gG im IgG linear an| 8627 U/ml Nicht
vonlgG und | Blasendach der BM durchgefuhrt
C3 an der BM
9 BP Ablagerungen| IgG undIlgA | IgG, diskret | 27,2 U/ml Nicht
vonlgG und im IgA linear an durchgefiuhrt
C3an der BM| Blasendach der BM
10 BP Ablagerungen  IgG im IgG linear 295 U/ml Nicht
an der BM fur | Blasendach | an der BM durchgefuhrt

C3
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Nr. Diagnose Direkte IF Indirekte IF | Indirekte IF BP180 BP230
(humane (Affendso- ELISA ELISA
Splathaut) phagus)
11 BP Ablagerungen| 1gG undC3 | IgG linear an| 48,1 U/ml Nicht
von IgG und im der BM durchgefuhrt
C3an der BM| Blasendach
12 BP Ablagerungen IgG im IgG linear an| 576,4 U/ml Nicht
vonigG und | Blasendach der BM durchgefuhrt
C3 an der BM
13 BP Ablagerungen IgG im IgG linear an Neg. Nicht
vonlgG und | Blasendach der BM durchgefuhrt
C3 an der BM
14 BP Ablagerungen 1gG im Nicht 55,3 U/ml Nicht
vonlgG und | Blasendach | durchgefihrt durchgefuhrt
C3 an der BM
15 BP Ablagerungen 1gG im IgG linear an| 92,4 U/ml Nicht
vonC3an der| Blasendach der BM durchgefuhrt
BM
16 BP Ablagerungen 1gG im Neg. 440 U/ml Nicht
vonlIgG und | Blasendach durchgefuhrt
C3 an der BM
17 BP Nicht IgG undIigA Neg. 58,8 U/ml Nicht
durchgefuhrt im durchgefuhrt
Blasendach
18 BP Ablagerungen| 1gG undIgA | IgG undIgA 27,6 U/ml Nicht
vonlgG und im linear an der durchgefuhrt
C3 an der BM| Blasendach BM
19 BP Nicht Neg. IgG linear an| 44,2 U/ml Nicht
durchgefuhrt der BM durchgefuhrt
bindend
20 BP Ablagerungen 1gG im Neg. 75,5 U/ml Nicht
vonlgG, IgA | Blasendach durchgefuhrt
undC3 an der
BM
21 BP Ablagerungen| IgG undIgA | IgG linear an| 50,6 U/ml Nicht
vonlgG und im der BM durchgefuhrt
C3an der BM| Blasendach
22 BP Ablagerungen IgG undIigA | IgG undIigA 712 U/ml Nicht
von IgG und im linear an der durchgefiuhrt
C3an der BM| Blasendach BM
23 BP Ablagerungen IgG im Neg. Neg. Nicht
vonIgG und | Blasendach durchgefiuhrt
IgA an der
BM
24 BP Ablagerungen 1gG im IgG undIigA 51,7 U/ml Nicht
vonligG und | Blasendach| linear an der durchgefuhrt
C3 an der BM BM
25 BP Ablagerungen IgG im Neg. 21.6 U/ml Nicht
vonigG und | Blasendach durchgefuhrt
C3 an der BM
26 BP Ablagerungen IgG im IgG linear an| 354 U/ml Nicht
vonlgG und | Blasendach der BM durchgefuhrt
C3 an der BM
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Nr. Diagnose Direkte IF Indirekte IF | Indirekte IF BP180 BP230
(humane (Affendso- ELISA ELISA
Splathaut) phagus)
27 BP Ablagerungen IgG im Neg. 19,6 U/ml Nicht
vonlIgG und | Blasendach durchgefuhrt
C3an der BM
28 BP Ablagerungen| 1gG undIgA Nicht Neg. Neg.
von IgG und im durchgefihrt
C3 an der BM| Blasendach
29 BP Ablagerungen IgG im IgG und 353 U/ml Nicht
vonlgG, IgA | Blasendach| wenigelgA durchgefuhrt
undC3 an der linear an der
BM BM bindend
30 BP Ablagerungen IgG im IgG linear an| 16,8 U/ml Nicht
vonIgG und | Blasendach der BM durchgefiuhrt
C3 an der BM bindend
31 BP Ablagerungen IgG im IgG linear an| 141 U/ml Nicht
vonlgG und | Blasendach der BM durchgefuhrt
C3 an der BM
32 BP Ablagerungen 1gG im IgG linear an| 59 U/ml Nicht
vonlgG und | Blasendach der BM durchgefuhrt
C3 an der BM
33 BP Ablagerungen 1gG im IgG linear an| 1486 U/ml Nicht
vonligG und | Blasendach der BM durchgefiuhrt
C3 an der BM
34 BP Nicht IgG im IgG linear an| 59,1 U/ml Nicht
beurteilbar Blasendach der BM durchgefiuhrt
35 BP Ablagerungen IgG im IgG linear an| 92 U/ml Nicht
vonlgG und | Blasendach der BM durchgefiuhrt
C3 an der BM
36 BP Ablagerungen IgG im Nicht 83,3 U/mi Nicht
vonlgG an Blasendach | durchgeftihrt durchgefuhrt
der BM
37 BP Ablagerungen 1gG im IgG linear an| 721 U/ml 99,4 U/ml
an der BM fur | Blasendach der BM
C3
38 BP Ablagerungen 1gG im IgG linear an| 4705 U/ml Nicht
vonlgG und | Blasendach der BM durchgefuhrt
C3 an der BM
39 BP Ablagerungen 1gG im IgG linear an| 440 U/ml Nicht
vonlgG und | Blasendach der BM durchgefuhrt
C3 an der BM
40 BP Ablagerungen IgG im Neg. 265 U/ml Nicht
vonlgG und | Blasendach durchgefuhrt
C3 an der BM
41 BP Ablagerungen IgG im IgG linear an| 33,7 U/ml Nicht
an der BM fir| Blasendach der BM durchgefuhrt
C3undlgG,
wenig flurlgA
42 BP Ablagerungen Nicht Nicht Nicht Nicht
vonlgG, IgA | durchgefuhrt| durchgefiihrt| durchgefuhrt| durchgefihrt
undC3 an der
BM
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Nr. Diagnose Direkte IF Indirekte IF | Indirekte IF BP180 BP230
(humane (Affendso- ELISA ELISA
Splathaut) phagus)
43 BP Ablagerungen IgG im IgG linear an Neg. 60,8 U/ml
vonlgG an Blasendach der BM
der BM
44 BP Ablagerungen IgG im IgG linear an| 90 U/ml Nicht
vonigG und | Blasendach der BM durchgefuhrt
C3 an der BM
45 BP Ablagerungen IgG im IgG linear an| 26,5 U/ml Nicht
vonlgG und Blasendach der BM durchgefuhrt
C3 an der BM
46 BP Ablagerungen 1gG im IgG linear an| 408 U/ml Nicht
vonlgG und | Blasendach der BM durchgefuhrt
C3 an der BM
47 PG Ablagerungen  1gG im IgG, weniger| 13,7 U/ml Nicht
vonlgG an Blasendach | IgA linear an durchgefuhrt
der BM der BM
48 PG Ablagerungen  1gG im Nicht 54,4 U/ml Nicht
vonlIgG und | Blasendach| durchgefihrt durchgefiuhrt
C3an der BM
49 SP (Anti- | Ablagerungen Neg. IgG linear an Nicht Nicht
. vonlgG und der BM durchgefuhrt| durchgefihrt
Laminin332) C3an der BM
50 SP (Anti— | Ablagerungen Neg. Neg. Neg. Nicht
vonlgG, IgA durchgefuhrt
BP180) undC3 an der
BM
51 SP (Anti— | Ablagerungen IgG im Neg. Neg. Nicht
vonlgG, IgA | Blasendach durchgefiuhrt
BP180) undC3 an der
BM
52 | Anti-p200- | Ablagerungen| IgG undIgA Neg. Neg. Nicht
Pemphigoid vonlgG und im durchgefuhrt
C3 an der BM| Blasenboden
53 | Anti-p200- | Ablagerungen IgG im Neg. Neg. Nicht
Pemphigoid vonlgG und | Blasenboden durchgefuhrt
C3 an der BM
54 | Anti-p200- | Ablagerungen IgG im Neg. Nicht Nicht
Pemphigoid vonlgG, IgA | Blasenboden durchgefuhrt| durchgefihrt
undC3 an der
BM
55 | Lichen ruber | Ablagerungen IgG im Neg. Neg. Nicht
T vonlgG und | Blasendach durchgefuhrt
pemphigoides C3 an der BM
56 LAD Ablagerungen IgA im Neg. Nicht Nicht
vonlgA an der| Blasendach durchgefuhrt| durchgefihrt
BM
57 LAD Ablagerungen IgA im IgA linear an Nicht Nicht
vonlgA an der| Blasendach der BM durchgefuhrt| durchgefihrt

BM
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Nr. Diagnose Direkte IF Indirekte IF | Indirekte IF ELISA mit -
(humane (Affendso- | Gewebstrans-
Splathaut) phagus) glutaminase
58 DH Ablagerungen Neg. IgA gegen | Gewebstranst -
vonIgA und Endomysium| glutaminase:
C3inden IgG, neg.
Papillen- interzellular
spitzen am Epithel
59 DH Ablagerungen Neg. Neg. ELISA mit -
vonIgA in den Gewebstrans
Papillen- glutaminase:
spitzen neg
Nr. Diagnose Direkte IF Indirekte IF | Indirekte IF Dsgl Dsg3
(humane (Affendso- ELISA ELISA
Splathaut) phagus)
60 PV Ablagerungen Neg. I9G, Neg. Neg.
vonIgG und interzellul&r
C3 an der BM an basalen
und in den Epithellagen
unteren
Epithellagen
Nr. Diagnose Direkte IF Indirekte IF | Indirekte IF Dsgl Dsg3
(humane (Affendso- ELISA ELISA
Splathaut) phagus)
61 PV Ablagerungen Nicht 19G, Neg. Neg.
vonlIgG, IgA | durchgefihrt| interzellular
undC3 an basalen
interzellular in Epithellagen
den unteren
Epithellagen
62 PV Nicht Neg. lgG Neg. 465 U/ml
durchgefuhrt interzellular
an basalen
Epithellagen
63 PV Interzellulare Neg. IgG, Neg. 694 U/ml
Ablagerungen interzellular
von IgG und an basalen
C3in der Epithellagen
Epidermis
64 PF Nicht Neg. IgG, 1262 U/ml Neg.
durchgefuhrt interzellular
am Epithel
65 PF Interzellulare Neg. Neg. 352 U/ml Neg.
Ablagerungen
von IgG und
C3in der
Epidermis
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5. Diskussion

In der Vergangenheit wurden mehrere UntersuchuagerEpidemiologie blasenbildender
Autoimmundermatosen aus verschiedenen RegioneWelgrwie z.B. Frankreich, Italien,
GrolRbritannien und Schweiz in Europa, SingapugelsrTaiwan und Kuwait in Asien
sowie Uganda in Afrika veroffentlicht (7, 13, 144,238, 42, 45, 46, 72, 73). Die gleiche
Fragestellung wurde in Siddeutschland in den lettfeJahren sogar mehrfach untersucht
(8, 32, 35, 75). Die Inzidenzzahlen in Norddeutaotdl sind hingegen nicht bekannt und
wurden in dieser Arbeit erstmals untersucht. Eiresobdere Starke der aktuellen
Untersuchung besteht zusatzlich darin, dass diegridse einer blasenbildenden
Autoimmundermatose nicht nur anhand von Klinik dmomunfluoreszenz, sondern auch
durch eine genaue Charakterisierung der Zielantigaaf molekularer Ebene gestellt

wurde.

Bulldses Pemphigoid

Die geschétzte Inzidenz von BP schwankt von 2,@mnétéllen/Million Einwohner/Jahr in
Kuwait (46), 7,4 neuen Fallen/Million Einwohner/dain Frankreich (die Region von
Picardie, Touraine und Limousin) (7) bis 14 neudefdillion Einwohner/Jahr in der
Grampian-Region Schottlands (24). Eine Studie ventrBm et al. (8) in Unterfranken
(Bayern) stellte eine Inzidenz von 13,4 neuen BlReR@illion Einwohner/Jahr fest. Das
ist immer noch deutlich weniger als 16,8 neue BReRdillion Einwohner/Jahr in der
aktuellen Untersuchung. Bemerkenswerterweise bedreginzidenz von BP in der von
Bertram et al. untersuchten Region Deutschland$ i@ Jahre zuvor weniger als die
Halfte dieser Zahl (32). Eine grof3e Studie aus demeinigten Konigreich stellte eine
noch deutlich hoéhere durchschnittliche Inzidenz w28 neuen BP Fallen/Million
Einwohner/Jahr und eine progressive Zuwachsratecaonl7% jahrlich zwischen 1996
und 2006 fest (38). Diese Studie ist jedoch undai zvichtigen Gesichtspunkten in Kritik
geraten. Zum einen wurden die diagnostischen Keitedes BP nicht genau definiert und
zum anderen blieb es unklar, ob die Diagnosen milfe Hvon notwendigen
immunpathologischen Untersuchungen gesichert wurDén Aussagekraft dieser Studie
ist daher durch eine Uberdiagnose des BP aufgrumer dehlerhaften Klassifikation
anderer blasenbildender Dermatosen limitiert. Diesdere Untersuchung ausgenommen
zeigt unsere Studie mit 16,8 neuen Fallen/Milliomvibhner/Jahr eine der weltweit

hochsten Inzidenzen des BP. Diese hohe Zahl istrsgh&inlich auf eine intensive
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Evaluation von Patienten mit Verdacht auf BP inanas Region, die fast immer durch
Facharzte fur Dermatologie vorgenommen wird, auwdrekl sensitive und spezifische
Diagnosekriterien und auf die aktuelle Altersstanktder deutschen Bevolkerung
zurtckzufihren. In der Tat wurde die altersstadidarte Inzidenz von BP in Europa mit
6,8 neuen BP Fallen/Million Einwohner/Jahr angegef@?). Dies deutet darauf hin, dass
die demographische Struktur der norddeutschen Remdthg sich von der
gesamteuropaischen unterscheidet, d.h. es gibt vietrmehr altere Menschen als in
anderen Landern Europas. Dennoch ist es wahrsatieinlass die letztendliche Inzidenz
des BP auch in unserer Studie unterschéatzt wirel. Kinik des BP kann sehr vielgestaltig
sein und Uber eine lange Zeit ohne Blasenbildunterudem Bild einer chronisch
juckenden Ekzemreaktion oder einer Prurigo-Erkragkuerlaufen. Dies fuhrt dazu, dass
die richtige Diagnose erst verspatet und in einig@ten nie gestellt wird. Auch die
neuesten Daten aus Frankreich mit einer BP-Inzidemz 21,7 neuen Fallen/Million
Einwohner/Jahr sind unseren Ergebnissen recht ndlbestatigen indirekt deren Validitat
(31).

Das BP tritt meist im hohen Lebensalter auf. DagcBschnittsalter unserer 46 BP-
Patienten lag bei 82,7 Jahren. Andere Untersuchurigeden ein Durchschnittsalter
zwischen 71 und 82 Jahren (7, 8, 35). Das Durchigsalter von Frauen und Mannern war
in unserer Studie, vergleichbar mit anderen Arlpeiteterschiedlich. Bei Diagnosestellung
betrug es bei Frauen 83,9 Jahre und bei Mannerda J&hre. Ein hoheres Alter des
weiblichen Geschlechts bei Erkrankungsbeginn wetnknfalls bei Kippes et al. (35) und
Jung et al. (32) gefunden.

In der histologischen Untersuchung von 33 unseiiPBtienten fand sich in 70% eine
subepidermale Blasenbildung. Dieses Ergebnis lietgr dem von Chang et al. (88%) und
Kippes et al. (95%) (13, 35).

Bei Kippes et al. zeigten sich in der direkteniP#4% der Falle Ablagerungen von C3 und
in 79% der Falle von IgG. Zusatzlich wurde IgM wwalten IgA gefunden (35). Insgesamt
lieBen sich in 90% der Falle gewebsgebundene Atikisper entlang der
dermoepidermalen Junktionszone nachweisen. Beremgks Patienten liel3en sich in der
direkten IF in 70,4% der Félle lineare IgG- und Aldagerungen an der Basalmembran
nachweisen. In 5 Fallen (11,4%) waren ausschlie3{@3-Ablagerungen zu finden,
wahrend sich in 2 Fallen (4,5%) ausschliel3lich W@agerungen zeigten. Bei 4 Patienten
(9,1%) waren neben linearen Ablagerungen von Ig@ @3 auch IgA-Ablagerungen

nachgewiesen. Bei einem Patienten (2,3%) fand manilgG- und IgA-Ablagerungen
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entlang der BM ohne Komplement.

Unsere Untersuchung zeigt erneut, dass humaneh&ptlein sensitiveres Substrat als
Affenésophagus zum Nachweis zirkulierender Autdd@mper beim BP darstellt. Wéhrend
indirekte IF auf humaner Spalthaut nur in einem4teuntersuchten Falle negativ ausfiel,
war es mittels indirekter IF am Affendsophagus mur63,4% der Falle mdglich die
gleichen Autoantikbrper nachzuweisen. Dies stimmtit nden Ergebnissen
vorausgegangener Untersuchungen gut tiberein (20, 35

Zillikens et al. (78) entwickelten einen ELISA, deine rekombinante Form von BP180
NC16A verwendet. Hierbei handelt es sich um ein@mimdominante Doméane des BP180-
Antigens, die von den meisten BP-Seren erkannt.wifid diesem ELISA konnten bei
88,8% unserer BP-Patienten Autoantikorper nachweiserden. Anders als fur die
indirekte IF konnte eine Korrelation zwischen deaikheitsaktivitat und der notwendigen
Kortikosteroiddosis einerseits und Serumspiegel Algo-Antikdrper in dieser ELISA-
Untersuchung anderseits nachweisen werden (57)erDafnet sich dieser ELISA nicht
nur zur Diagnostik sondern auch zur Verlaufskoterbeim BP.

Im Immunoblot mit konzentriertem Keratinozytenmedikonnten wir bei 71,4% der
untersuchten Seren die IgG-Reaktivitat gegen dikclie Ektodoméne des BP180 (LAD-1
Antigen) nachweisen. In den Untersuchngen von Kspgieal. (35) fiel dieser Test bei 93%
der Seren positiv aus. Diese Diskrepanz kann mritktiinen Patientenzahl, bei der in

unserer Arbeit diese Untersuchung durchgefiihrt ejuzdsammenhéangen.

Andere subepidermal blasenbildende Autoimmundeseato

Mit Ausnahme von BP handelt es sich bei allen amexubepidermal blasenbildenden
Autoimmundermatosen um seltene Erkrankungen. Zusammit einem relativ kurzen
Beobachtungszeitraum von gut 3 Jahren hat die§alge, dass die absoluten Fallzahlen
fur verschiedene Erkrankungen sich im einstelli@eneich bewegen und dass sogar ein
einziger Patient eine starke Anderung der jewaililpzidenzzahl bewirken kann.

Das Pemphigoid gestationis ist eine schwangerschaftsspezifische blasenbiklend
Autoimmundermatose, die naturgemaf fast ausscicleRingere Frauen betrifft. Unsere
Patientinnen mit Pemphigoid gestationis waren b8#idahre alt. Bernard et al. (7) fanden
ein Durchschnittsalter von 27 Jahren. Fur diesedikung fanden wir eine Inzidenz von
0,7 neuen Fallen/Million Einwohner/Jahr. Sowohl iged et al. (7) als auch Zillikens et al.
(75) berechneten eine etwas niedrigere (jeweils Ol 0,5 neue Falle/Million

Einwohner/Jahr) Inzidenzzahl. Ahnlich wie das B®,auch Pemphigoid gestationis eine
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Erkrankung, die Uber eine lange Zeit ohne Blasdobt verlaufen und als verschiedene
juckende Hauterkrankungen in der Schwangerschaltlifgnostiziert werden kann (47).
Da die Erkrankung in der Regel durch die DauerStdtwangerschaft limitiert wird, wird
die Diagnose haufig nicht gestellt, so dass disatdtlichen Inzidenzzahlen vermutlich
deutlich hoher liegen.

Sowohl die direkte als auch die indirekte IF aufmlamer Spalthaut fielen bei unseren
Patientinnen positiv aus. Die zirkulierenden Autdditper sind hauptsachlich gegen
BP180 (80%), seltener gegen BP230 gerichtet (20,032 Seren unserer PG-Patientinnen
zeigten im ELISA IgG-Autoantikdrper gegen BP180 N&1

Schleimhautpemphigoidund Anti-p200 Pemphigoid mit einer Inzidenz von jeweils 1,1
neuen Fallen/Million Einwohner/Jahr teilen unseggebnissen zufolge den zweiten Platz
in der Haufigkeit von subepidermal blasenbildend&utoimmundermatosen in
Norddeutschland. Bernard et al (7) errechneterindielenz von 1,25 neuen Fallen/Million
Einwohner/Jahr fur das Schleimhautpemphigoid imk@ich, wahrend Zillikens et al (75)
eine Inzidenz von 0,67 fur Unterfranken fanden. Fchleimhautpemphigoid mit
ausschlieBlicher okularer Beteiligung wurde einezideanz von 1 Fall/Million
Einwohner/Jahr aus England berichtet (50). Das Imaafenittsalter von Patienten mit
Schleimhautpemphigoid bei Erstmanifestation der réfrkung wurde an grof3en
Patientenkollektiven mit teilweise lGber 400 Pagentnit 62 bzw. 66 Jahren angegeben
(39, 50). Das Durchschnittsalter unserer 3 Patiemé Schleimhautpemphigoid lag bei
66,7 Jahren.

Bei allen 3 Patienten mit Schleimhautpemphigoid die direkte IF positiv aus. In der
Regel zeigen 80-97% der Patienten lineare C3-, lg@l/oder IgA-Ablagerungen an der
Basalmembran (18).

Fine et al. (18) konnten lediglich bei einem vonPdlienten zirkulierende Antikdrper im
Serum nachweisen. Bei unseren Patienten wurde Isnittéirekter IF in einem Fall
zirkulierende IgG-Antikdrper auf humaner Spalthantl bei einem weiteren Patienten auf
Affenésophagus nachgewiesen.

Bei 2 von unseren 3 Patienten mit Schleimhautpeggudthilie3en sich Autoantikdrper
gegen BP180 nachweisen, wahrend der Ubrige P#tignteaktivitdt gegen Laminin 332
aufwies. Diese Haufigkeitsverteilung der Zielantigestimmt mit den Literaturangaben gut
Uberein (60).

Das Anti-p200 Pemphigoid ist eine neu definiertasbhbildende Autoimmundermatose,

die durch eine Autoimmunantwort gegen gieKette von Laminin 1 gekennzeichnet ist
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(15). Immunfluoreszenzoptisch ist die Erkrankungctuzirkulierende Autoantikorper
gegen die dermale Seite der salzgepaltenen huntdaencharakterisiert und lasst sich
daher nur mit Hilfe von aufwéndigen Immunoblotustethungen von der Epidermolysis
bullosa acquisita und Anti-Laminin 332 Schleimhamyphigoid unterscheiden (17). Wir
stellten in der aktuellen Untersuchung die Inzideran 1,1 neuen Fallen/Million
Einwohner/Jahr fest und liefern damit die erstetreDaur Epidemiologie dieser weltweit
vorkommenden Erkrankung. Es ist sehr wahrscheinlidss die Falle von Anti-p200
Pemphigoid in der Vergangenheit in die Inzidenzegahvon anderen subepidermal
blasenbildenden Autoimmundermatosen mit eingeflossd. Das Durchschnittsalter
unserer Patienten mit Anti-p200 pemphigoid betriy dahre und lag damit deutlich tUber
dem weltweiten Durchschnitt von 61 Jahren (17).

Bei allen 3 Patienten mit der Diagnose von Antd@Zemphigoid fiel sowohl die direkte
IF als die indirekte IF auf humaner Spalthaut pesdus. Ferner lieRen sich per
definitionen bei allen Patienten zirkulierende Aartbkorper gegen das p200-Autoantigen
nachweisen.

Lichen ruber pemphigoidesist eine subepidermal blasenbildende Autoimmundéose,
die durch Entwicklung von einer BP-artigen Erkramggivor dem Hintergrund des bereits
bestehenden Lichen ruber planus gekennzeichnelimisGegensatz zum BP tritt Lichen
ruber pemphigoides im jingeren Alter auf und sprimbsser auf die immunsuppressive
Behandlung an (30). Zirkulierende Autoantikorperinbelichen ruber pemphigoides
gehoéren der IgG-Klasse an und sind gegen die N(M6Mane des BP180-Antigens
gerichtet. Innerhalb dieser Domane werden jedocder@n Epitope als beim BP
praferentiell erkannt (81). Lichen ruber pemphigsidst vom bullésen Lichen ruber zu
unterscheiden, bei dem es lediglich zu einer béaslgmwandlung der bestehenden Lichen
ruber-Lasionen im Sinne einer massiven Interface¥iaétis und nicht zu einer
Antikorper-vermittelten Autoimmunantwort gegen ¢igtane Basalmembran kommt. Zur
Inzidenz von Lichen ruber pemphigoides existierealtweit kaum Angaben, da die
Erkrankung nur sehr vereinzelt auftritt. Auch insarer Untersuchung fand sich nur 1
Patient im Alter von 48 Jahren mit dieser Erkrardkuwas eine Inzidenz von 0,4 neuen
Fallen/Million Einwohner/Jahr flr unsere Bezugsoegergibt.

Die direkte IF und die indirekte IF auf humaner [Bput fielen bei unserem Patient
positiv aus. Der ELISA-Test ergab keinen Nachweisuierender Autoantikdrper und im
Immunblot mit einem Keratinozytenextrakt liel3enhsilgG-Autoantikbrper gegen die

6sliche 120 kD schwere Ektodoméne von BP180 nadmmneDies deutet daruaf hin, dass
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Autoantikdrper bei unserem Patienten gegen Epitggerhalb der immundominanten
NC16A-Domaéane gerichtet sind.

Die Inzidenz derlinearen IgA Dermatose betrug 0,7 Neuerkrankungen/Million
Einwohner/Jahr. Sie ist damit genau so hoch wi&umait und héher als in Singapur
(0,26) und Unterfranken Anfang 1990er Jahre (0(2B) 73, 75). Die berichteten Zahlen
aus Frankreich sind ebenfalls etwas niedriger 8 G-allen/Million Einwohner/Jahr (7).
Es ist interessant, dass die lineare IgA Dermato&didafrika, Mali und Uganda sehr viel
haufiger auftritt (1, 41, 45). Insbesondere fur &atienten in Uganda konnte gezeigt
werden, dass die Autoantikdrperklasse mit dem R@imalter korreliert. Mit anderen
Worten treten bei jingeren Patienten eher IgA-viéette subepidermal blasenbildende
Autoimmundermatosen auf, wahrend die alteren Patieneher zu einer IgG-
Autoimmunantwort gegen die dermoepidermale Junktione neigen. Der hohere Anteil
von Kindern in der afrikanischen Bevélkerung (indogda ist 50% der Bevdlkerung junger
als 14 Jahre; in Deutschland zum Vergleich sinkbéiglich 16%) erklart daher die relativ
hohe Inzidenz der linearen IgA Dermatose und di&ive Seltenheit von BP in Uganda
(45).

Diagnostisch wegweisend ist die direkte IF, die ienrfineare Ablagerungen von IgA an
der dermoepidermalen Junktionszone aufweist. Ia &% konnen Ablagerungen von C3
beobachtet werden (21), in unseren Féllen konntanIgA-Ablagerungen bei beiden
Patienten nachgewiesen werden.

Die indirekte IF erlaubt die Detektion von zirkukaden IgA-, gelegentlich zuséatzlich
auch von lgG-Autoantikdrpern, die im Dach der @igflen Blase binden (21). Auch
dermales oder kombiniertes dermoepidermales Birgtaogter ist moglich (30). Als
sensitiveres Substrat als Affendsophagus erwieb gic unserem Fall die humane
Spalthaut, die zirkulierende IgA-Autoantikdrper gagdie Basalmembran nachwies. Das
Zielantigen dieser Autoantikorper konnte jedochimmnmunblot nicht identifiziert werden.
Nach initialer Gabe von Kortkosteroiden und Absetzies Vancomycins (welches bei
einem unserer Patienten die Krankheitsursacheellée$theilten die Hautveranderungen
ab. Dieser Verlauf ist typisch fir eine medikameirtduzierte LAD. Interessanterweise ist
Vancomycin der haufigste Ausloser dieser Erkrank(ig 37). Der Krankheitverlauf der
zweiten Patientin ist uns nicht bekannt.

Im Untersuchungszeitraum unserer Arbeit wurden [BRén Dermatitis herpetiformis
diagnostiziert. Dies ergibt eine Inzidenz von Og&ien Fallen/Million Einwohner/Jahr fur

diese Erkrankung. Es ist bekannt, dass die Haufigken DH starke regionale
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Unterschiede aufweisen kann. Aus Schottland undv&den wurden die Pravalenzen von
115 bis 200 Patienten/Million Einwohner gemeldetihvend die Inzidenzzahlen in
Schweden und Utah, USA, bei 11 bzw. 9,8 neuen iéllidlion Einwohner/Jahr liegen
(19). In Japan und Afrika ist diese Erkrankung eRaritdt (61). Diese Unterschiede
beruhen auf verschiedenen immungenetischen Hidtedgn der Bevoélkerung. Die
Zoliakie, deren seltene kutane Manifestation DHsuiit, zeigt nadmlich eine klare
Assoziation mit HLA-DQ2 und -DQ8 (23). Unsere Das#nd ahnlich wie die von Bertram
et al. (8), die eine Inzidenz von 1 neuen Fall/idiil Einwohner/Jahr fir Unterfranken in
Bayern errechneten.

Die Histologie der DH zeigt gewohnlich dermale lnfition mit Neutrophilen und
Eosinophilen mit subepidermalen Blasen (30). Di&e&fund zeigte sich auch bei einem
der beiden unserer Patienten.

In der direkten IF zeigten sich bei unseren Patemlie fir die DH typischen granularen
IgA-Ablagerungen in den dermalen Papillenspitzere iDdirekte IF fiel nur bei einem
Patienten positiv aus. Mittels ELISA konnten kemekulierenden Autoantikdrper gegen
Gewebstransglutaminase bei beiden Patienten mit naehgewiesen werden. Das ist
ungewdhnlich, da IgA-Autoantikbrper gegen Gewelnsigtutaminase bei fast 90% der
Patienten mit DH nachgewiesen werden konnen (1&sdd Befund unterstreicht die
Tatsache, dass die direkte IF nach wie vor den skadlard bei der Diagnose dieser

Erkrankung darstellt.

Pemphigus-Erkrankungen

Im Beobachtungszeitraum wurden in unserem Einzdmsgd Falle vorPV und 2 Falle
von PF diagnostiziert. Bemerkenswerterweise waren allgeR@n mit PV weiblich und
alle Patienten mit PF mannlich, so dass sich irmsgesfur Pemphigus eine
Geschlechtsverteilung von 2:1 ergibt. Die Gesandamz von Pemphigus betrug in der
aktuellen Untersuchung 2,3 neue Falle/Million Eitmwer/Jahr. In den anderen Studien aus
Deutschland lag die Inzidenz fur Pemphigus zwisdb@&nund 0,77 (8). Die Inzidenz in
Frankreich und Finland betrug 1,7 bzw. 0,76 neubeMdillion Einwohner/Jahr. Im
Gegensatz dazu wurden aus den Mittelmeerlanderrliateth6here Inzidenzzahlen
berichtet. So lag die Inzidenz fir Pemphigus ins@gien bei 6, in Tunesien bei 6,7 und in
Nordgriechenland bei 8 neuen Fallen/Million Einwehidahr (5, 43, 44). Weitere Volker
mit einer sehr hohen Inzidenz von Pemphigus sirdi@iner und die Ashkenazi Juden

sowohl in lIsrael als auch in den USA (12, 48, &8gim PF wird zwischen einer
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sporadischen und endemischen Form (fogo selvagateysechieden. Die letztere kommt
in Brasilien, Tunesien und Algerien vor, was fim 8Aufiges Auftreten dieser Erkrankung
in diesen Landern verantwortlich ist (28). Als Rafaktoren fur die Entwicklung des
endemischen PF werden diverse Umwelteinflisse, imieliesen Regionen der Welt
vermehrt vorkommen, diskutiert (5, 6). Im Allgemem sind fur die unterschiedlich
haufige Entwicklung von Pemphigus in verschieder®evolkerungsgruppen auch
genetische Faktoren von Bedeutung. Mehrere Stutheden eine starke genetische
Assoziation zwischen Pemphigus und bestimmten Hlasge Il Antigenen (2, 65, 69). Im
Einzelnen wurde bei Patienten mit PV eine erhohdefigkeit von Allelen DRB1*0402
und DRB1*0503 gefunden, wahrend bei Patienten faieid Uberwiegendes Vorkommen
von DRB1*0102 und DRB1*0404 festgestellt wurde. $gieHLA Klasse Il Antigene
scheinen als wichtige Suszibiltdtsgene zu fungieth@ die Entwicklung einer T-Zell-
vermittelten Autoimmunantwort gegen Desmogleineds#i Haplotyptragern fordern (27).
Histologisch findet sich beim PV eine intraepidelenauprabasale akantolythische
Spaltbildung (58). Bei Hahn et al. (25) fand sich59% der Biopsien dieses typische
histologische Bild. Bei unseren Patienten zeigteh sin einem der histologisch
untersuchten Falle eine fiur das PV typische inicdeemale suprabasale akantolythische
Spaltbildung.

In der direkten IF finden sich beim PV interzelh@ddgG-Ablagerungen, die in 50% der
Falle von C3- und bis zur 30% der Falle von IgM-eodgA-Ablagerungen begleitet
werden (58). Die direkte IF wurde bei 3 von 4 ussétatienten mit PV durchgefihrt und
wies in allen diesen Fallen IgG- und C3-Ablagerungen Epithel nach. Bei einem
Patienten fanden sich zusatzlich IgA-Ablagerungen.

Bei allen unseren PV-Patienten konnten in der ékién IF auf Affendsophagus
zirkulierende 1gG-Autoantikdrper nachgewiesen wardgchon Beutner et al. (9) fand dies
in 60% der Falle. Sabolinski et al. (55) arbeitetlam Affenésophagus schlief3lich als
sensitivstes Substrat aus, da sie die zirkulienemlgoantikdrper in 95% der Félle mit
dessen Hilfe nachweisen konnten. Tatséchlich ersies die indirekte IF auf humaner
Spalthaut in allen unseren Fallen als negativ. Dieer der indirekten IF auf
Affendsophagus korrelieren mit der Krankheitsakdit/iund sind fir die Bedeutung des
Therapiebedarfs und —erfolgs von grofRer Relevadg (3

Noch sensitiver und spezifischer soll ein ELISA mmékombinanten Formen von
Desmoglein 1 und 3 sein. Bereits Amagai et al.déeten Gber eine sehr hohe Spezifitat
und Sensitivitat des Verfahrens (3). Der DesmogleiBLISA fiel bei 97,9% von PF-
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Patienten positiv aus. Fur PV lag die Sensitiwtit Desmogleins 3 ELISA bei 97,5% (3).
Interessanterweise liel3en sich nur bei 2 unser@V4atienten AutoantikGrper gegen
Desmoglein 3 nachweisen. Bei einer der Patientinagreine Schleimhautbeteiligung vor.
Antikdrper gegen Desmoglein 1 konnten bei keinensewgr Patienten mit PV
nachgewiesen werden, wahrend bei beiden PatienténPk Autoreaktivitdt gegen
Desmoglein 1 mittels ELISA gefunden wurde.

Diese Befunde zeigen, dass die Wertigkeit von Degeno ELISA zur Diagnose von
Pemphigus nicht Uberschatzt werden darf. Bei fetdeendem klinischen Verdacht ist ein
sicherer Ausschlul einer Pemphiguserkrankung ntar ttheranziehung vom ELISA, der
indirekten und v.a. der direkten IF mdglich. Diesesgehen liel3 die Diagnose auch in
beiden ELISA-negativen Fallen von PV i.R. der wegknden Arbeit sichern. Die
Pathogenese des Pemphigus kénnte bei PatienterAakmentikérper gegen Desmogleine
durch Reaktivitat gegen sog. nichtdesmosomale PgupiAutoantigene maoglicherweise

erklart werden (22).
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6. Zusammenfassung

Die blasenbildenden Autoimmundermatosen sind dédwafoantikbrper gegen bestimmte
Strukturproteine der Haut gekennzeichnet. Das dieser Arbeit war es, Patienten mit
bulldsen Autoimundermatosen an der Klinik fir Detohagie der Universitat zu Liubeck
bezuglich der Inzidenz, Klinik und Diagnostik retpektiv zu erfassen. Es wurden nur
Patienten aus dem unmittelbaren Einzugsgebiet dénikK zur Datenerfassung
herangezogen, um eine relevante epidemiologisckeage zu treffen.

Im Zeitraum vom 01.06.2004 bis zum 01.08.2007 warntsgesamt 65 Patienten mit der
Erstdiagnose einer bullésen Autoimmundermatosangere Untersuchung eingeschlossen.
Die Gesamtinzidenz der bullésen Autoimmundermatosetiug im Einzugsgebiet der
Klinik 23,8 Neuerkrankungen/Million Einwohner/Jalyie Erkrankung mit der héchsten
Inzidenz in unserem Patientenkollektiv war das dsdl Pemphigoid (BP) mit 16,8
Neuerkrankungen/Million Einwohner/Jahr, gefolgt vBemphigus vulgaris (PV) mit der
Inzidenz von 1,5, Schleimhautpemphigoid und An@@Pemphigoid (Inzidenz jeweils
1,1) sowie Pemphigus foliaceus (PF), Dermatitis pégformis (DH), Pemphigoid
gestationis (PG) und der linearen IgA-Dermatose ) AInzidenz jeweils 0,7). Eine
Inzidenz von 0,4 Neuerkrankungen/Million Einwohdatir wurde fur Lichen ruber
pemphigoides (LRP) ermittelt.

Bei der geschlechtsspezifischen Inzidenz zeigte jewveils eine Verteilung von Frauen zu
Mannern 2,3:1 fur BP, 2:1 fir Schleimhautpemphigai@ fir Anti-p200-Pemphigoid, 0:4
far PV, 2:0 fur PF, 0:2 fur DH, 1:0 fur LRP und R@d 1:1 fur die LAD.

Klinisch manifestierte sich das BP bei 91,3% detidAten mit kutanen Blasen, in 4,3%
der Falle konnte eine Mundschleimhautbeteiligungbaehtet werden. Bei allen 4 PV
Patienten zeigten sich Mundschleimhauterosioneim EBchleimhautpemphigoid war die
Erkrankung immer auf die Schleimhaute beschranke & Patienten mit Anti-p200-
Pemphigoid wiesen kutane Blasen auf, bei 2 Patientar zusatzlich die Schleimhaut
betroffen. Der PF manifestierte sich stets mit 8fdsldung ohne Schleimhautbeteiligung.
Bei beiden DH-Patienten wurde ebenfalls eine H&wmekung ohne Befall der
Schleimhaute dokumentiert. Bei der LRP-Patientigtea sich sowohl eine Haut- als auch
eine Schleimhautbeteiligung. Die PG-Patientinneigtea keine Schleimhautbeteiligung.
Beide Patienten mit LAD wiesen Blasen an der Hafiti&in Patient zeigte zusatzlich auch
Erosionen der Mundschleimhaut.

Mittels direkter Immunfluoreszenz (IF) kutaner Bsign konnte bei allen untersuchten
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Patienten mit Pemphigoiderkrankungen Ablagerungen €3 und/oder IgG an der
Basalmembran nachgewiesen werden. Die direkte IF Blepsien von Pemphigus-
Patienten ergab interzellulare Immunglobulin- un8-Ablagerungen im Epithel. Bei
beiden LAD-Patienten zeigten sich lineare Ablaggam von IgA linear entlang der
Basalmembran, wahrend DH-Patienten granulare Ighg@drungen in den Papillenspitzen
aufwiesen.

Mittels indirekter IF lieRen sich in 93,8% der [ éllvon blasenblidenden
Autoimmundermatosen zirkulierende Autoantikorpetwarder auf Affenésophagus oder
auf humaner Spalthaut nachweisen (fur BP in 97,8¥Fdlle, fur PV, PF, PG, Anti-p200-
Pemphigoid, LRP und LAD in 100%, fur Schleimhautpégoid in 67%, fir DH in 50%
der Félle). In 92,3% aller Falle konnte mittels lomblot bzw. ELISA auch das Zielantigen
der Autoantikdrper genau identifiziert werden (R# in 88,8%, fir PV in 50%, fiur PF,
Anti-p200-Pemphigoid, LRP und PG in 100%, fur Stchleautpemphigoid in 66,7%, fur
LAD in 50%).

Unsere Arbeit liefert die ersten Daten zur Epiddog®e blasenbildender
Autoimmundermatosen in Norddeutschland. Sie beltags die in anderen europaischen
Landern zu beobachtende rasche Zunahme der Inzide®f in der Region um Libeck
ebenfalls stattfindet. Diese Entwicklung spiegelt arster Linie den demographischen
Wandel der deutschen Bevolkerung wieder und beteutiass kinftig auch
Nichtdermatologen mit dieser Erkrankung gut vettraaein muissen. Bei einem
vorhandenen klinischen Verdacht lasst sich die moag in den meisten Fallen mittels

einer einfachen serologischen Untersuchung sicbbers.
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8. Abkirzungsverzeichnis

BM - Basalmembran

BP - bulléses Pemphigoid

BP180 - bulldses Pemphigoid Antigen 180
BP230 - bulldses Pemphigoid Antigen 230
C3 - Komplementfaktor 3

DH - Dermatitis herpetiformis

Dsg - Desmoglein

ELISA - enzyme-linked immunosorbent assay
FITC - Fluoresceinisothiocyanat

IF - Immunfluoreszenz

Ig - Immunglobulin

LAD - lineare IgA-Dermatose

M - ménnlich

NB - nicht bekannt

Neg. - negativ

PF - Pemphigus foliaceus

PG - Pemphigoid gestationis

PV - Pemphigus vulgaris

SP — Schleimhautpemphigoid

W - weiblich
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