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Blasenbildende Autoimmundermatosen

Silke Hofmann, Thilo Jakob

1 Einleitung

Blasenbildende Autoimmunerkrankungen der Haut sind eine heterogene Gruppe
von chronischen, schweren Hauterkrankungen, die durch zirkulierende Autoanti-
korper gegen unterschiedliche strukturelle Proteine der Epidermis, der Basalmem-
branzone oder der Dermis ausgelost werden (Tabelle 1, Abb. 1). Die betroffenen
Autoantigene spielen eine wichtige Rolle in der intraepithelialen, dermo-epider-
malen oder der dermalen Adhésion. Durch Bindung der Autoantikérper entsteht
lokal eine Entziindung, die zu Verlust der Adhésion und zur Blasenbildung fiihrt.
Zu den hiufigsten blasenbildenden Autoimmunerkrankungen der Haut zihlen
Pemphigus vulgaris, Pemphigus foliaceus und das bullgse Pemphigoid. Zu den bla-
senbildenden Autoimmunerkrankungen der Haut gehoren weitere seltene Krank-
heitsbilder wie das Schwangerschaftspemphigoid, das Schleimhautpemphigoid,
die lineare IgA-Dermatose, die Epidermolysis bullosa acquisita oder die Dermati-
tis herpetiformis Duhring.

2 Diagnostische Kriterien

Pemphigus vulgaris und Pemphigus foliaceus sind durch intraepidermale Blasen-
bildung charakterisiert. Im Gegensatz hierzu findet sich beim bullésen Pemphigoid
die Blasenbildung subepidermal. Die Lokalisation der Blasenbildung (intraepi-
dermal versus subepidermal) fithrt zu unterschiedlichen klinischen Manifestatio-
nen. Die Pemphigus-Erkrankungen sind charakterisiert durch oberflichliche und
schlaffe Blasen, die aufgrund ihrer Fragilitat haufig bereits erdfinet sind und sich
als Erosionen prasentieren. Im Gegensatz hierzu présentieren sich die Blasen bei
den Pemphigoid-Erkrankungen hiufig als prall gefiillte Blasen, deren hohere Sta-
bilitdt sich durch die intakte Epidermis als Blasendach erkldren lasst (Abb. 2). Die
klinischen Charakteristika in Kombination mit der Histologie, der direkten und in-
direkten Immunfluoreszenz, sowie der Bestimmung von Autoantikérpern gegen
epidermale oder dermale Autoantigene ermdglicht eine exakte Diagnose (siehe
Tabelle 2 und 3).
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3 Facharztliche Diagnostik

Pemphigus vulgaris wird durch Autoantikdrper verursacht, die sich gegen Proteine
der Desmosomen richten. Hierbei handelt es sich um intraepitheliale Haftstruk-
turen zwischen den Keratinozyten. Das Pemphigus vulgaris- Autoantigen Desmo-
glein 3 und das Pemphigus foliaceus-Autoantigen Desmoglein 1 gehéren zu der
Cadherin-Supergen-Familie und konnen jeweils fiireinander funktionell kompen-
sieren. In Epithelien der Schleimhiute findet sich Desmoglein 1 nur in sehr gerin-
gem Mafle. Daher fithren Autoantikorper gegen Desmoglein 3 beim Pemphigus

Tabelle 1. Autoantigene bulloser Autoimmundermatosen.

Erkrankung Autoantigen Lokalisation in der Haut
Pemphigus
Gruppe:
Pemphigus Desmoglein 3 Desmosom (Epidermis)
vulgaris Desmoglein 1
Pemphigus fo- Desmoglein 1 Desmosom (Epidermis)
liaceus
Pemphigoid
Gruppe:
Bulléses Pem- BP230 Hemidesmosom
phigoid (Basalmembran)
BP180 Hemidesmosom
(Kollagen XVTI) (Basalmembran)
Schleimhaut- BP180 Hemidesmosom
pemphigoid (Kollagen XVTI) (Basalmembran)
a6B4-Integrin
Laminin 332 Ankerfilament
(Basalmembran)
Schwangerschafts- BP180 Hemidesmosom
pemphigoid (Kollagen XVII) (Basalmembran)
Lineare IgA- Extrazellulire Domane Hemidesmosom
Dermatose von BP180 (Basalmembran)
Andere
Erkrankungen:
Epidermolysis Kollagen VII Ankerfibrillen (Dermis)
bullosa
acquisita
Dermatitis Epidermale und Gewebs- Dermis
herpetiformis Transglutaminase
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vulgaris tiberwiegend zu Erosionen im Bereich der Schleimhaut. Autoantikorper
gegen Desmoglein 1 und 3 fiihren zur klinischen Manifestation eines mukoku-
tanen Typs des Pemphigus vulgaris mit Blasenbildung sowohl im Bereich der
Schleimhéute als auch im Bereich des Integumentes. Patienten mit Pemphigus
foliaceus entwickeln Antikérper nur gegen Desmoglein 1. Dieses Antigen findet
sich hauptsachlich in den oberflachlichen Schichten der Epidermis, wo kein kom-
pensatorisches Desmoglein 3 vorhanden ist. Das erklart, warum Antikérper gegen
Desmoglein 1 einen Adhésionsverlust in den Zellen der oberen Epidermis, jedoch
nicht im Bereich der Schleimhautepithelien, verursachen.

Autoantikorper beim bullosen Pemphigoid richten sich gegen zwei Komponen-
ten der Hemidesmosomen. Hierunter versteht man Haftstrukturen, mit denen die
basalen Keratinozyten in der Basalmembranzone verankert sind. Hierbei handelt
es sich um das transmembrandse Protein BP180 (bulloses Pemphigoid-Antigen
mit einem Molekulargewicht von 180 kDA, synonym Kollagen XVII) und das in-
trazelluldre Protein BP230. Seit den 60er Jahren ist die direkte Immunfluoreszenz
auf perilasionalen Hautproben der Goldstandard in der Diagnose von blasenbil-

( ) besmogiein | h

Desmoglein 3

W/

Basale Keratinozyten

\_ in der Epidermis J

Basalmembranzone

Dermis

Abbildung 1. Schematische Darstellung der relevanten Autoantigene von bullosen Autoim-
mundermatosen und ihrer Lokalisation in der Haut. Desmosomen (grau dargestellt) sind
Adhidsionskomplexe, welche zwei epidermale Keratinozyten miteinander verbinden. He-
midesmosomen (hellgrau) stellen dagegen Multiproteinkomplexe dar, die im Bereich der
dermo-epidermalen Junktionszone lokalisiert sind und den Zusammenhalt der Epidermis
mit der Dermis vermitteln.
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Abbildung 2. Klinische Charakteristika von Pemphigus und bullésem Pemphigoid. Erosio-
nen der Mundschleimhaut stellen oft die Erstmanifestation eines Pemphigus vulgaris dar
(a). Schlaffe Blasen der Haut sowie Erosionen kommen dagegen bei beiden Erkrankun-
gen, Pemphigus vulgaris und foliaceus, vor (b). Bei Pemphigus foliaceus fehlen aber immer
Schleimhauterosionen. Pralle Blasen auf gerdteter Haut sind typisch fiir das bullose Pem-
phigoid (c), wihrend Schleimhautldsionen wie z.B. die desquamative Gingivitis (d) eher
selten vorkommen und vielmehr ein Zeichen fiir ein Schleimhautpemphigoid sind.

denden Autoimmunerkrankungen. Erkrankungen der Pemphigus-Gruppe zeigen
hierbei eine Ablagerung von Immunglobulinen und der Komplementkomponente
C3 mit interzelluldrem, intraepithelialen Muster. Im Gegensatz hierzu zeigen die
Erkrankungen der Pemphigoid-Gruppe lineare Ablagerungen im Bereich der der-
moepidermalen Junktionszone. Zirkulierende Autoantikorper kénnen entweder
mittels indirekter Immunfluoreszenz detektiert werden oder im Westernblot unter
Verwendung von rekombinanten Antigenen oder Keratinozytenextrakten. Kom-
merziell erhéltliche Testsysteme, die rekombinantes Desmoglein 1 und Desmoglein
3, BP180 und BP 230 einsetzen, ermdglichen die Detektion von spezifischen zirku-
lierenden Autoantikorpern. Diese Testsysteme eignen sich zur Diagnosesicherung
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Tabelle 2. Klinische Prdsentation von Pemphigus vulgaris, Pemphigus foliaceus und bulls-
sem Pemphigoid.

Pemphigus vulgaris

Pemphigus foliaceus

Bulléses Pemphi-

goid
Symptome Schmerzhafte Schleim-  (Pruritus) Pruritus oft als Erst-
hauterosionen, symptom
Gewichtsverlust
Typische Klinik Schlaffe Blasen und Schlaffe Blasen und  Pralle Blasen,
Erosionen Erosionen urtikarielle Plaques
Schleimhaut- In 100% vorhanden 1In 0% In 10-20% (v.a.
Beteiligung (oral und/oder nasal, orale Erosionen,
okulir, genital) desquamative
Gingivitis)
Alters-Pravalenz  30-60 Jahre 30-60 Jahre > 60 Jahre
Inzidenz 1-5/Mio./Jahr 1-5/Mio./Jahr 12/Mio./Jahr

Tabelle 3. Laborbefunde bei Pemphigus und Pemphigoid.

Pemphigus vulgaris

Pemphigus foliaceus

Bulléses Pemphi-

goid
Histologie Suprabasale Akantho- Subkorneale Subepidermale
lyse Akantholyse Blase, eosinophiles

Infiltrat

Direkte Immun-
fluoreszenz

Interzellulire IgG und
C3 Ablagerung in der
Epidermis

Interzellulire IgG
und C3 Ablagerung
in der oberen

Lineare IgG und C3
Ablagerungen an
der Basalmembran-

Epidermis zone
Indirekte Immun- Interzellulire IgG Ab- Interzellulire IgG Lineare IgG Ablage-
fluoreszenz auf Af- lagerungin der Epider- Ablagerung in der rungen an der Basal-
fendsophagus mis Epidermis membranzone
Antikdrper gegen  Desmoglein 3 in Desmoglein 1 in BP180 in 90 %,
100 %, Desmoglein 1 95 % BP230 in 60 %

kann zusitzlich
positiv sein (in 45 %)

und zum serologischen Monitoring des Krankheitsverlaufs. Weiterfithrende Infor-
mationen finden sich in der Leitlinie der British Association of Dermatologists fur
das Management von Pemphigus- und Pemphigoid-Erkrankungen [1, 2].
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4 Basiswissen fiir den Hausarzt

Pemphigus vulgaris und Pemphigus foliaceus sind potentiell schwerwiegende
Autoimmunerkrankungen, die durch Autoantikorper gegen einzelne Proteine in
Haftstrukturen der epidermalen Keratinozyten (Desmoglein 1 und Desmoglein
3) ausgelost werden. Diese Autoantikorper fithren zu einer intraepithelialen
Blasenbildung, die sich beim Pemphigus vulgaris klinisch meistens mit schmerz-
haften Erosionen der Mundschleimhaut, reduzierter Nahrungsaufnahme und
Gewichtsverlust manifestiert. Zusitzlich konnen fragile, schlaffe Blasen im Be-
reich der Kérperhaut auftreten, die aufgrund der Fragilitat hufig zu ausgedehnten
hidmorrhagischen Erosionen an Stamm und Extremitidten fuhren konnen. Das
Kennzeichen des Pemphigus foliaceus sind oberflichliche Hautblasen, die in der
Regel ohne Vernarbung abheilen. Im Gegensatz zum Pemphigus vulgaris finden
sich beim Pemphigus foliaceus keine Mundschleimhautlasionen.

Das bullése Pemphigoid ist die hiufigste blasenbildende Autoimmunerkran-
kung und die Inzidenz steigt deutlich mit zunehmendem Alter. Die Erkrankung
entsteht durch Autoantikdrper gegen bestimmte Proteine der Basalmembran
(BP180 und BP230), die zu subepidermalen Blasenbildungen fiithren. Klinisch
manifestiert sich das bullose Pemphigoid als stark juckende Eruption mit groflen,
prallen Blasen auf normaler oder entziindeter Haut und nur selten Beteiligung der
Schleimhautmembranen. Beachtenswert ist, dass Juckreiz und flichige urtikarielle
Plaques haufig das erste Symptom der Erkrankung sind und der Blasenbildung
vorausgehen konnen.

Wenn die Diagnose einer blasenbildenden Autoimmunerkrankung vermutet
wird, sollte der Patient an einen Dermatologen iiberwiesen werden. Eine Hautbiop-
sie und serologische Diagnostik sind notwendig, um die Diagnose des Pemphigus
oder des Pemphigoids zu bestitigen. Die Histologie zeigt bei den Pemphigus-Er-
krankungen eine suprabasale Akantholyse und die indirekte Immunfluoreszenz
eine interzelluldre IgG- und C3-Ablagerung in der Epidermis. Serologische Un-
tersuchungen zeigen zirkulierende Autoantikorper, die in der indirekten Immun-
fluoreszenz auf Affenésophagus an die Interzellularsubstanz des Epithels binden.
Die molekulare Spezifitit der Antikorper kann durch kommerziell verfiigbare Test-
systeme mit rekombinantem Desmoglein 1 und Desmoglein 3 untersucht werden.
Die Histologie beim bullosen Pemphigoid zeigt eine subepidermale Blasenbildung
und lineare C3- und/oder IgG-Ablagerungen an der dermoepidermalen Junktions-
zone in der direkten und indirekten Immunfluoreszenz. Autoantikorper gegen die
Autoantigene des bullsen Pemphigoids (BP180 und BP230) sind ebenfalls mittels
kommerziell erhiltlicher Testsysteme zu bestimmen.
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5 Nachuntersuchungen und Prognose

Klinische Nachbeobachtung

Im Normalfall verhindert die eingeleitete immunsuppressive Therapie rasch das
weitere Fortschreiten der Erkrankung mit Auftreten neuer Blasen und Juckreiz und
fithrt zur Abheilung der Haut- und Schleimhautldsionen innerhalb von Wochen
oder in schwerwiegenden Fillen innerhalb von Monaten. Klinische Schweregrad-
Einteilungen wie der ABSIS (Autoimmune Bullous Skin Disease Intensity Score)
oder PDAI (Pemphigus Disease Area Index) sind hilfreich in der genauen Erfas-
sung der klinischen Befundbesserung unter Therapie.

Verlauf

Blasenbildende Autoimmunerkrankungen sind chronische Erkrankungen. Die
meisten Patienten bendtigen eine Immunsuppression iiber Jahre und in Einzelfil-
len auch lebenslang, um die klinische Remission zu erhalten.

Laboruntersuchungen

Die regelmiflige Uberpriifung von Leber- und Nierenfunktion, Blutbild und Blut-
zuckerbestimmungen sind notwendig um potentielle Nebenwirkungen der Gluko-
kortikosteroid- und immunsuppressiven Therapie rechtzeitig zu erfassen. Bestim-
mungen der Autoantikdrperspiegel gegen Desmoglein 1 und Desmoglein 3 (beim
Pemphigus) oder BP180 und BP230 (beim bullgsen Pemphigoid) sind sinnvoll zur
Uberwachung der Krankheitsaktivitdt. Beachtenswert hierbei ist, dass ein Anstieg
der Autoantikorpertiter einem klinischen Rezidiv vorausgehen kann [3, 4].

6 Therapie der blasenbildenden Autoimmundermatosen

Die Pemphigus-Erkrankungen werden mit topischen und oralen Glukokortikoste-
roiden behandelt, fiir gew6hnlich in Kombination mit einem steroidsparenden ad-
juvanten Immunsuppressivum [2]. Die initiale Dosis von Prednisolon liegt in der
Regel bei 1-1,5 mg/kg/Tag und wird stufenweise reduziert, sobald sich keine neuen
Hautldsionen mehr entwickeln. Zu den adjuvanten Immunsuppressiva gehdren
Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil, Cyclophosphamid, Cyclosporin, Methotrexat
oder Dapson. Sie werden in der Regel verordnet aufgrund ihrer potentiellen ste-
roideinsparenden Wirkung. Derartige Kombinationstherapien sind in der Lage bei
dem Grofiteil der Patienten eine Remission zu induzieren. In therapieresistenten
Fallen kann die Gabe von intravendsen Immunglobulinen, Rituximab (Anti-CD20-
Antikérper gegen B-Zellen) oder Immunabsorption zum Erfolg fiihren.

Bei lokalisierten Formen des Pemphigus foliaceus kann die klinische Remis-
sion auch durch potente topische Steroide oder topische Calcineurininhibitoren
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induziert werden. Ahnlich gibt es auch gute Evidenz, dass das bullése Pemphi-
goid auch auf potente topische Glukokortikosteroide (Clobetasolpropionat 10-30
g pro Tag) anspricht. Schwere Verldufe des bullosen Pemphigoids erfordern meist
eine systemische Therapie mit Prednisolon per os (initiale Dosierung 0,5 mg/kg
Korpergewicht ist in der Regel ausreichend). Diese Therapie wird entweder als Mo-
notherapie oder in Kombination mit Immunsuppressiva wie Azathioprin, Dapson
oder Mycophenolat-Mofetil durchgefiihrt [1]. Es ist zu erwarten, dass in Zukunft
gezieltere Therapieansitze zur Behandlung von blasenbildenden Autoimmuner-
krankungen entwickelt werden, mit einem verbesserten Nutzen-Risiko-Profil [5].

7 Diagnostische Testverfahren

In der direkten Immunfluoreszenz lassen sich in perildsionalen Hautproben bei
nahezu allen Patienten Autoantikérper (IgG, in geringerem Mafle auch IgA) gegen
Desmosomen oder Proteine der Basalmembran detektieren (Abb. 3a,b). Dieses in-
itiale Testverfahren erlaubt jedoch nicht die Diskriminierung zwischen z.B. dem
bullgsen Pemphigoid und anderen selteneren subepidermalen blasenbildenden
Erkrankungen wie z.B. der Epidermolysis bullosa acquisita. Diese diagnostische
Liicke kann tiberwunden werden durch Verwendung von sogenannten ,,salt-split-
skin“-Praparaten als Substrat fiir die indirekte Immunfluoreszenz in der Analyse
zirkulierender Autoantikoérper aus dem Patientenserum. Durch Inkubation von
normaler gesunder humaner Haut in 1 molarem Natriumchlorid ldsst sich die
Haut im Bereich der Basalmembran auftrennen. Hierbei kommen Proteine, die
durch die Autoantikdrper des bullésen Pemphigoids gebunden werden, auf der
epidermalen Seite zu liegen, wahrend die Proteine, die durch Autoantikdrper bei
der Epidermolysis bullosa gebunden werden, auf der dermalen Seite der kiinstlich
erzeugten Spaltbildung zu liegen kommen (Abb. 3c). Das optimale Substrat fiir
die indirekte Immunfluoreszenzdiagnostik der Pemphigus-Erkrankungen ist der
Affen-Oesophagus.

Unter Verwendung von rekombinanten Autoantigenen lésst sich die Spezifitat
von zirkulierenden Autoantikérpern mittels kommerziell erhéltlicher Testsysteme
bestimmen. Hierbei ist das rekombinante Protein an eine Festphase gekoppelt
und wird mit Patientenserum inkubiert. Autoantikdrper aus dem Patientenserum
binden nun das Autoantigen und werden im Folgenden durch unterschiedliche
enzymatische Methoden detektiert. Aktuelle Testsysteme fiir die Detektion von
Autoantikorpern sind fiir die folgenden Autoantigene erhaltlich: Desmoglein 1,
Desmoglein 3, BP180, BP230, Kollagen VII, Gewebs- und epidermale Transglutami-
nase (vergl. hierzu auch Tabelle 1 fiir die unterschiedlichen Autoantigene und damit
assoziierten Erkrankungen).
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Abbildung 3. Die direkte Immunfluoreszenz zeigt
bei Pemphigus vulgaris interzelluldre IgG-Abla-
gerungen in der Epidermis (a), bei bullosem
Pemphigoid lineare IgG-Ablagerungen entlang der
Basalmembranzone (b). Zirkulierende Autoanti-
korper gegen die Pemphigoid- Antigene BP180 oder
BP230 binden an die epidermale Seite von 1 M
Kochsalzspalthaut in der indirekten Immunfluores-
zenz (c).

8 Testmethoden: Nutzen und Limitierungen

Die zur Zeit verftigbaren Testsysteme sind prazise, sensitiv und spezifisch (vergl.
hierzu Tabelle 3). Viele Proben kénnen simultan analysiert werden und die An-
tikorpertiter, die gemessen werden, korrelieren hiufig mit der klinischen Krank-
heitsaktivitdt. Fiir einzelne seltene Autoantigene (z.B. Laminin 332) sind bisher
keine kommerziellen Assay-Systeme verfligbar. Diese Autoantikorper kénnen in
ausgewdhlten Zentren mittels Westernblot-Analyse unter Verwendung von Kerati-
nozytenextrakt oder rekombinantem Laminin 332 analysiert werden.
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