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Zusammenfassung

Bullése Autoimmundermatosen sind durch Bil-
dung von Autoantikdrpern gegen verschiedene
Strukturproteine der Haut gekennzeichnet. Die-
se Proteine sind fiir den Zell-Zell-Kontakt inner-
halb der Epidermis beziehungsweise fiir die Ad-
hasion von Epidermis und Dermis von entschei-
dender Bedeutung. Bindung von Auto-
antikorpern an diese Proteine fiihrt zu intra-
oder subepidermaler Blasenbildung. In jiingster
Zeit konnten bei der Mehrzahl der bullésen Au-
toimmunerkrankungen die Autoantigene auf
molekularer Ebene identifiziert werden. Diese
stehen nun vielfach auch in rekombinanter Form
zur Verfiigung und werden fiir spezifische dia-
gnostische Verfahren zum Nachweis zirkulieren-
der Autoantikorper im Serum der Patienten ein-
gesetzt. Vor Beginn der Corticosteroid-Ara ver-
liefen die bullésen Autoimmundermatosen zu-
meist letal. Therapeutisch stehen heute immun-

len eine heterogene Gruppe von Er-

krankungen dar, die durch Autoan-
tikorperbildung gegen Strukturproteine
der Haut gekennzeichnet sind. Diese
Proteine vermitteln den Zell-Zell-Kon-
takt innerhalb der Epidermis sowie die
Adhasion der Epidermis auf der Dermis.
Ihre funktionelle Bedeutung wird da-
durch unterstrichen, dass Mutationen
der Gene fiir diese Proteine vielfach
ebenfalls zur Blasenbildung fithren, nim-
lich bei den hereditdren Epidermolysen.
Im Fall der Autoimmunerkrankung ist
das betreffende Strukturprotein das Ziel
von Autoantikérpern, bei der here-
ditdren Erkrankung liegt eine fehlende
oder mangelhafte Expression dieses Pro-
teins vor (Tabelle).

Verschiedene immunologische Ver-
fahren helfen bei der differenzialdiagno-
stischen Einordnung der einzelnen Er-
krankungen. Mit der direkten Immunflu-
oreszenz werden in Biopsien perildsiona-
ler Haut gewebsgebundene Autoanti-
korper nachgewiesen, wihrend die indi-
rekte Immunfluoreszenz auf Gefrier-
schnitten menschlicher oder tierischer
Haut zum Nachweis zirkulierender Au-

Bullése Autoimmundermatosen stel-
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suppressive MaBnahmen im Vordergrund. In Zu-
kunft diirften rekombinante Formen der Auto-
antigene auch bei neuen, spezifischeren Thera-
piekonzepten (Immunadsorption, Generierung
toxinkonjugierter Autoantigene, Erzeugung im-
munologischer Toleranz) verwendet werden.

Schliisselworter: Autoantikérper, Desmosom,
dermoepidermale Junktionszone, Pemphigus,
Pemphigoid

Summary

Diagnosis and Therapy of Autoimmune
Bullous Skin Diseases

Autoimmune bullous skin diseases are character-
ized by formation of autoantibodies to various
structural proteins of the skin responsible for
cell-to-cell or cell-to-matrix adhesion. Binding of
autoantibodies to these proteins results in intra-

toantikdrper im Serum der Patienten
dient (12). Die Bestimmung der jeweili-
gen Autoantikorperspezifitit —gelingt
mittels Immunoblot oder ELISA unter
Verwendung nativer oder rekombinan-
ter Formen der Autoantigene (43, 60,
116). Mit den nun zur Verfiigung stehen-
den Techniken kann die Diagnose einer
bullésen Autoimmundermatose in den
meisten Fillen durch Einsendung einer
Serumprobe an ein entsprechendes Zen-
trum gesichert werden, auch ohne
Durchfiihrung einer Hautbiopsie.

Pemphiguserkrankungen

Die Pemphiguserkrankungen sind durch
das Auftreten von Autoantikorpern ge-
gen desmosomale Strukturproteine ge-
kennzeichnet. Desmosomen sind fiir den
Zell-Zell-Kontakt der Keratinozyten
von Bedeutung (Grafik 1). Die Inzidenz
des Pemphigus betrigt etwa 0,6 jahrliche
Neuerkrankungen pro 100 000 Einwoh-
ner (9). Zumeist sind Patienten im mittle-
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epidermal or subepidermal blisters. In most of
these diseases the autoantigens have recently
been identified at the molecular level and are
now available as recombinant proteins. These
can be used for the specific detection of circu-
lating autoantibodies in sera from patients with
autoimmune bullous skin diseases. Before cor-
ticosteroids became widely available, auto-
immune bullous skin diseases showed a lethal
outcome in most cases. Today, immunosuppres-
sants are the mainstay in the treatment of these
diseases. In the future, however, the use of
recombinant forms of the autoantigens may
lead to novel and more specific therapies (im-
munoadsorption, generation of toxin-conju-
gated autoantigens, induction of immunologic
tolerance).

Key words: autoantibody, desmosome, der-
mal-epidermal junction, pemphigus, pemphi-
goid

ren Lebensalter betroffen. Beim Pem-
phigus vulgaris (PV) treten Blasen und
Erosionen vorwiegend an den Schleim-
hduten auf, initial meist an der Mund-
schleimhaut. Die histologische Untersu-
chung lasionaler Haut zeigt einen Verlust
des Zell-Zell-Kontaktes (Akantholyse)
mit suprabasaler Spaltbildung. In der di-
rekten Immunfluoreszenzuntersuchung
von Biopsien perildsionaler Haut finden
sich in der Epidermis interzellulidre IgG-
Ablagerungen (12). Das sensitivste Sub-
strat fiir die indirekte Immunfluoreszenz
ist Affendsophagus; hiermit lassen sich
bei 95 Prozent der PV-Patienten zirkulie-
rende Autoantikorper im Serum nach-
weisen (90). Die Titer der indirekten Im-
munfluoreszenz korrelieren mit der
Krankheitsaktivitdt und sind fiir die Be-
urteilung des Therapiebedarfs und -er-
folgs von Bedeutung (32). Beim Pemphi-
gus foliaceus (PF) liegt die Blasenbildung
subkorneal und betrifft im Gegensatz
zum PV ausschlieflich die verhornende
Haut (Abbildung 1a). Die immunflu-
oreszenzoptischen Befunde entsprechen
denen des PV (Abbildung 1b). Beim PF
sind die Antikoérper jedoch gegen Des-
moglein 1, beim PV vor allem gegen Des-
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moglein 3 gerichtet (31, 41, 56). Beide
Autoantigene sind transmembrandse
desmosomale Proteine. Desmoglein 1
wird in verhornender Haut, Desmoglein
3 dagegen vorwiegend in der Mukosa ex-
primiert (66). Das alleinige Auftreten
von Autoantikdrpern gegen Desmoglein
1 fithrt daher zu einem ausschlieBlichen
Befall der verhornenden Haut, wihrend
Autoantikorper gegen Desmoglein 3
Blasenbildung an den Schleimhéuten
hervorrufen. Einige PV-Patienten wei-
sen Antikorper sowohl gegen Desmo-
glein 3 als auch gegen Desmoglein 1 und
somit Blasen an Schleimh&uten sowie am
Integument auf (4). Die pathogenetische
Bedeutung von Autoantikorpern gegen
Desmoglein 1 und 3 wurde tierexperi-
mentell nachgewiesen. Der passive
Transfer der Autoantikorper von Patien-
ten in neonatale Méuse fiihrt zu PF- be-
ziehungsweise PV-artigen Veridnderun-
gen in der Haut dieser Tiere (2, 3). Seit
kurzem stehen ELISA-Systeme zum
Nachweis von Antikorpern gegen Des-
moglein 1 und 3 zur Verfiigung (48). Als
weitere Autoantigene wurden beim PV
unter anderem Desmocolline beschrie-
ben (42). Der PV ist gehiduft mit den
HLA-Haplotypen DR4 und DRw6 asso-
ziiert (92). T-Zellen sowohl von PV-Pati-
enten als auch von gesunden Personen
mit diesem HLA-Haplotyp konnten in
vitro mit rekombinantem Desmoglein 3
stimuliert werden (44, 45).

Die Therapie des PV basiert auf dem
Einsatz von Corticosteroiden, deren Ein-
fiihrung die Lebenserwartung der Pati-
enten deutlich verbesserte (62). In der
Mehrzahl der Fille ist eine langerfristige
Therapie erforderlich, sodass zur Ein-
sparung von Corticosteroiden die Kom-
bination mit einem weiteren Immunsup-
pressivum bevorzugt wird. Dabei werden
insbesondere Azathioprin, aber auch Cy-
clophosphamid oder Mycophenolatmo-
fetil verwendet (14,30, 115). Ein weiteres
Behandlungsschema ist die intravendse
Gabe von hochdosiertem Dexametha-
son und Cyclophosphamid in Intervallen
(6,77, 79). In therapieresistenten Fillen
kommen in Begleitung einer immunsup-
pressiven Basistherapie Plasmapherese,
Photopherese oder die Gabe intraveno-
ser Immunglobuline zum Einsatz (39, 87,
105). Eine viel versprechende neue Be-
handlungsmethode ist die Immunad-
sorption, bei der das Plasma des Patien-
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ten extrakorporal iiber eine Immunglo-
bulin-bindende Matrix geleitet wird. Im
Gegensatz zur Plasmapherese, bei der
unspezifisch Proteine aus dem Blut des
Patienten entfernt werden, kann mittels
Immunapherese nahezu selektiv die Eli-
mination von Immunglobulinen erreicht
werden. Dieses Therapieverfahren ha-
ben wir in Einzelfillen bereits erfolgreich
eingesetzt. Der PF zeigt im Vergleich
zum PV einen milderen Spontanverlauf
(80). In der Regel sind geringere Cortico-
steroiddosen als beim PV ausreichend,
um die Erkrankung zu kontrollieren
(59).

Von PV und PF wird der paraneopla-
stische Pemphigus (PNP) als eigene Enti-
tit abgegrenzt. Klinisch sieht man meist
eine ausgeprigte Stomatitis sowie Haut-
verdnderungen dhnlich einem Erythema
exsudativum multiforme (Abbildung Ic).
Die Autoimmunreaktion ist gegen einen
Komplex von neun verschiedenen, in
Keratinozyten exprimierten Proteinen
gerichtet (5, 82). Beiden zugrundeliegen-

den Tumoren handelt es sich insbesonde-
re um himatologische Malignome und
Sarkome sowie benigne Neoplasien wie
Castleman-Tumoren und Thymome
(111). Der Antigenkomplex des PNP
wird im Gegensatz zu den Autoantige-
nen von PV und PF im Epithel der Harn-
blase exprimiert (5). Eine einfache und
kostengiinstige Untersuchung zur Dia-
gnose eines PNP ist daher die indirek-
te Immunfluoreszenz auf Harnblasen-
epithel (94) (Abbildung 1d).

Subepidermal Blasen bildende
Autoimmundermatosen

Bulléses Pemphigoid

Das bullse Pemphigoid (BP) ist mit ei-
ner Inzidenz von jihrlich 0,7 bis 1,8 Neu-
erkrankungen pro 100 000 Einwohnern
die héufigste Blasen bildende Autoim-
mundermatose (11, 113). Die Inzidenz
der Erkrankung steigt ab dem 60. Le-

Strukturproteine der Haut, bei denen eine Funktionsstérung durch Autoimmunreak-
tion oder hereditar bedingte fehlerhafte Expression zu Blasenbildung fiihren kann

Strukturprotein Blasen bildende Hereditare Blasen bildende
Autoimmunerkrankungen Erkrankungen
Desmoglein 1 Pemphigus foliaceus, Keratosis palmoplantaris
Pemphigus vulgaris, striata
paraneoplastischer Pemphigus (verlauft ohne Blasen)
Desmoglein 3 Pemphigus vulgaris, nicht beschrieben
paraneoplastischer Pemphigus
Plektin paraneoplastischer Pemphigus EB simplex mit
Muskeldystrophie
BP180 bulléses Pemphigoid, GABEB,
Pemphigoid gestationis, EB junctionalis localisata
Lichen planus pemphigoides,
lineare IgA-Dermatose,
vernarbendes Pemphigoid
BP230 bulldses Pemphigoid, nicht beschrieben

Pemphigoid gestationis,
vernarbendes Pemphigoid,
lineare IgA-Dermatose

o6PB4-Integrin

vernarbendes Pemphigoid

EB junctionalis mit

bulldser SLE

Pylorusatresie
Laminin 5 vernarbendes Pemphigoid, EB junctionalis Herlitz,
bulléser SLE GABEB
Kollagen Typ VII Epidermolysis bullosa acquisita, EB dystrophica

EB, Epidermolysis bullosa; GABEB, generalisierte atrophische benigne Epidermolysis bullosa; SLE, systemischer Lupus erythematodes
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bensjahr deutlich an, wobei das ménnli- BP180 und BP230, sind Bestandteile
che Geschlecht hiufiger betroffen ist. In = des hemidesmosomalen Komplexes,
der Gruppe der iiber 90-jdhrigen Mdnner  der eine Verbindung der intermedidren
liegt die Inzidenz bei 40 jahrlichen Neu-  Zytokeratinfilamente des basalen Ke-
erkrankungen pro 100000 Einwohnern ratinozyten mit Strukturen der pa-
(51). Klinisch ist das BP durch pralle Bla-  pilliren Dermis vermittelt (118) (Gra-
sen am Integument gekennzeichnet (Ab-  fik 1). Spezifische Antikorper gegen
bildung 3a). Schleimhéaute sind selten be- BP180 und BP230 kénnen mittels Im-
troffen (114). Das BP kann auch génzlich munoblot epidermaler Extrakte oder
ohne Blasenbildung unter dem klini- rekombinanter Formen dieser Proteine
schen Bild eines Ekzems, einer Urtikaria nachgewiesen werden (54, 60, 69, 117)
oder einer Prurigo simplex subacuta ver-  (Grafik 2). Dariiber hinaus stehen ver-
laufen (104). schiedene sensitive und spezifische

Die direkte Immunfluoreszenz zeigt ELISA-Systeme zur Verfiigung (40, 47,
lineare Ablagerungen von IgG und C3  116). Kiirzlich konnten wir zeigen, dass
an der dermoepidermalen Junktionszo- der Serumspiegel der Autoantikorper
ne (54,58). In der indirekten Immunflu- gegen BP180, anders als der Titer der
oreszenz auf humaner Spalthaut lassen ~ Basalmembranantikorper der indirek-
sich bei 80 bis 90 Prozent der BP-Pati- ten Immunfluoreszenz, mit der Krank-
enten zirkulierende Autoantikorper heitsaktivitit des BP korreliert (96).
nachweisen, die im Dach der artifiziell Hinweise zur pathogenetischen Rele-
erzeugten Blase binden (53, 54) (Abbil-  vanz der Autoantikorper gegen BP180
dung 2a). Die Zielantigene des BP, wurden anhand eines Tiermodells ge-

desmosomale Plaque

~ Desmogleine
Desmocolline

|t Zytokeratinfilamente
Basale Y : 2

Keratinozyten lul——-q_, -~ ey !

. ; | hemidesmosomale
Plaque

BP230

= BP180
== NC16A-Region

Lamina lucida

Laminin 6 = [~ B4-Untereinheit

o6-Untereinheit
von a.6(34-Integrin

Lamina densa

Kollagen Typ VI

Sublamina densa

Schematische Darstellung der desmosomalen Verbindung zwischen Keratinozyten sowie der der-
moepidermalen Junktionszone. Das Desmosom besteht aus der intrazelluldr gelegenen demosomalen
Plaque sowie transmembranésen Proteinen der Cadherin-Gruppe (Desmogleine, Desmocolline), die
mittels calciumabhangiger Interaktionen ihrer extrazelluldren Anteile die Verbindung benachbarter Ke-
ratinozyten vermitteln. Die zentrale Struktur der dermoepidermalen Interaktion ist die hemidesmoso-
male Plaque am dermalen Pol des basalen Keratinozyten, die eine Verbindung der Zytokeratinfilamen-
te mit transmembrandsen Ankerproteinen (BP180, a6B4-Integrin) herstellt. Die extrazellularen Anteile
von BP180 und a6p4-Integrin finden iiber weitere filamentére Proteine wie Laminin 5 und Laminin 6
Kontakt zu Verankerungsfibrillen (Kollagen Typ VII), die von der Lamina densa der Basalmembranzone
in die papillare Dermis ragen.
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wonnen, in dem die Injektion von Anti-
korpern gegen murines BP180 bei Méu-
sen ein BP-dhnliches Bild ausloste (65).
Die funktionelle Relevanz von huma-
nen Antikorpern gegen BP180 konnte
kiirzlich durch die Inkubation von hu-
manen Keratinozyten mit Patientenan-
tikorpern gezeigt werden, die zu erhoh-
ter Freisetzung von Interleukinen fiihr-
te (97). Ferner wurde beschrieben, dass
rekombinantes BP180 auch T-Zellen
des peripheren Blutes von BP-Patien-
ten zu stimulieren vermag (13).

Im Gegensatz zum PV verlduft das
BP haufig selbstlimitierend. Die Erkran-
kung kann sich iiber wenige Monate,
aber auch iiber Jahre erstrecken. Bei ge-
ringer Krankheitsaktivitét ist eine The-
rapie mit potenten topischen Glucocor-
ticoiden héaufig ausreichend. Bei Gabe
eines oralen Glucocorticoids werden zur
Einsparung von Steroiden Kombinatio-
nen mit Dapson, Azathioprin oder My-
cophenolatmofetil eingesetzt (49, 74, 81,
102, 115). Eine orale Therapie mit Te-
tracyclin und Niacinamid (Nikotinsdure-
amid) unter zusitzlicher Anwendung ei-
nes topischen Corticosteroids wurde
ebenfalls als erfolgreich beschrieben (33,
46). Diese Therapie wirkt eher tiber die
Beeinflussung lokaler Entziindungsme-
diatoren in der Haut als iiber eine Re-
duktion der Antikorperbildung (46).
Nur selten sind hochdosierte Cortico-
steroide, intravendse Immunglobuline
oder eine Plasmapherese erforderlich
(10, 89, 101).

Beim Lichen planus pemphigoides
kommt es im Anschluss an das Auftreten
Lichen-ruber-typischer Papeln zu sub-
epidermalen Blasen. Die Patienten wei-
sen ebenfalls Autoantikbrper gegen
BP180 auf (Grafik 2), die jedoch inner-
halb der NC16A-Region ein anderes
Epitop erkennen als Antikorper typi-
scher BP-Patienten (119).

Pemphigoid gestationis

Das Pemphigoid gestationis (PG),
frither auch als Herpes gestationis be-
zeichnet, manifestiert sich wihrend der
Schwangerschaft oder unmittelbar post-
partal. Die Erkrankung tritt im Mittel
bei einer von 7 000 Schwangerschaften
auf (103). Das PG verliduft meist ohne
Blasenbildung mit juckenden ekze-
matosen, urtikariellen oder papulosen
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Hautverinderungen (75, 103) (Abbil-
dung 3b). Mittels direkter Immunflu-
oreszenz lassen sich regelméfig Ablage-
rungen von C3 und in etwa 25 Prozent
der Fille von IgG entlang der dermoepi-
dermalen Junktionszone nachweisen
(71, 99). In der indirekten Immunflu-
oreszenz werden in etwa 30 Prozent der
Fille zirkulierende IgG-Antibasalmem-
branantikorper gefunden (Abbildung
2a). Bei zusitzlicher Inkubation mit ei-
ner Komplementquelle kann in iiber 75
Prozent ein komplementfixierender
IgG1-Antikorper, der so genannte
,Herpes-Gestationis-Faktor”, nachge-
wiesen werden (50, 103). Die Autoanti-
korper des PG sind wie beim BP vor al-
lem gegen BP180 gerichtet und reagie-
ren in Immunoblot und ELISA nahezu
ausschlieBlich mit der NC16A-Region
dieses Proteins (64, 70, 71) (Grafik 2b).
Im Gegensatz zum BP, bei dem iiberwie-
gend IgG4- und auch IgE-Reaktivitét
gegen BP180 NC16A gefunden wird
(27), gehoren diese Antikdrper beim
PG hauptsichlich der IgG1- und IgG3-
Subklasse an (17).

Postpartal tritt zumeist innerhalb we-
niger Wochen bis Monate eine Spontan-
remission ein. Bei PG-Schwangerschaf-
ten liegt eine erhohte Rate an Friihge-
burten und Kindern mit geringem Ge-
burtsgewicht vor. Bei gleicher Vater-
schaft rezidiviert das PG in der Regel in
spiteren Schwangerschaften (103). Zur
Behandlung der Erkrankung ist héufig
ein topisches Corticosteroid sowie ein
orales Antihistaminikum ausreichend.
Bei ausgeprédgtem Krankheitsbild kann
ein orales Corticosteroid notwendig wer-
den (100).

Vernarbendes Pemphigoid

Beim vernarbenden Pemphigoid (VP),
das eine Inzidenz von etwa 0,5 Neuer-
krankungen pro 100 000 aufweist, sind
vor allem die Schleimhdute von der Bla-
senbildung betroffen, seltener auch die
verhornende Haut (73). Mit Ausnahme
der Lisionen der Mundschleimhaut er-
folgt die Abheilung unter Narbenbil-
dung. Gefiirchtete Komplikationen sind
Erblindung bei Befall der Konjunktiven
(Abbildung 3c) sowie Atemwegs- oder
Osophagusstrikturen (73). Hinsichtlich
der immunologischen Befunde bietet das
VP ein heterogenes Bild. Die in direkter
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Abbildung 1: a) Erosionen und Krusten
am Riicken eines Patienten mit Pem-
phigus foliaceus; b) interzellulare Flu-
oreszenz der Epidermis in der direkten
Immunfluoreszenz einer Hautbiopsie
beim Pemphigus foliaceus; c) paraneo-
plastischer Pemphigus mit ausgedehn-
ten Erosionen am Gaumen; d) Fluores-
zenz des Epithels in der indirekten Im-
munfluoreszenz auf Harnblase der Rat-
te beim paraneoplastischen Pemphi-
gus

und indirekter Immunfluoreszenz nach-
weisbaren  Antibasalmembranantikor-
per gehoren teilweise ausschlieBlich der
IgA-, in anderen Fillen ausschlieBlich
der IgG-Klasse oder beiden Immunglo-
bulinklassen an (98). In der indirekten
Immunfluoreszenz auf humaner Spalt-
haut werden an Blasendach und/oder
Blasenboden Immunglobulinablagerun-
gen gefunden (55) (Abbildung 2). Dem-
entsprechend variiert die Spezifitdt der
Autoantikorper. Bei etwa 70 Prozent der
Patienten lassen sich Autoantikorper ge-
gen BP180 nachweisen (8, 63, 72), in den
iibrigen Féllen finden sich Antikorper
gegen das heterotrimere Ankerfilament
Laminin 5 (29, 63). Laminin 5 stellt die
Verbindung zwischen transmembrand-
sen Proteinen (a6P4-Integrin, BP 180)
und Strukturen der Lamina densa dar
(28) (Grafik 1). Seltener reagieren VP-

Seren mit Laminin 6, einem weiteren he-
terotrimeren Protein der Lamina luci-
da/Lamina densa, mit der f4-Unterein-
heit des a6p4-Integrin oder mit Kollagen
Typ VII (15, 55).

Der Befall von Konjunktiven,
Larynx oder Osophagus erfordert stets
eine systemische Therapie. Haufig wird
die Kombination eines Corticosteroids
mit Cyclophosphamid nach dem beim
Pemphigus aufgefiihrten Pulsschema
angewandt (78). Falls die Lisionen auf
die Mundschleimhaut begrenzt sind,
kann auch ein Therapieversuch mit
Dapson, gegebenenfalls in Kombinati-
on mit einem oralen Corticosteroid, un-
ternommen werden (7, 49, 115). Trotz
aller therapeutischen Bemiihungen
fihrt die Erkrankung auch heute noch
in etwa 20 Prozent der Patienten zur Er-
blindung (7).
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Lineare IgA-Dermatose

Das klinische Bild der linearen IgA-Der-
matose (LAD) kann erheblich variieren,
die Inzidenz betrégt etwa 0,1 Neuerkran-
kungen pro 100 000. Teilweise finden sich
uncharakteristische Erytheme oder urti-
karielle Plaques, in anderen Féllen treten
pralle Blasen oder gruppiert angeordne-
te Blaschen wie bei der Dermatitis her-
petiformis Duhring auf (18). Eine Vari-
ante der Erkrankung, die hiufig selbstli-
mitierend verlduft, betrifft vorwiegend
Kinder und Jugendliche und wird auch
als chronisch bullése Dermatose des Kin-
desalters bezeichnet (18, 107) (Abbil-
dung 3d). Auf humaner Spalthaut zeigen
LAD-Seren ein epidermales, dermales
oder kombiniertes Bindungsmuster (26,
106) (Abbildung 2). Als epidermale Au-
toantigene der LAD wurden BP180 und
seine Spaltprodukte (LAD-1, LABD97)
sowie BP230 identifiziert (37, 67, 121,
122). Etwa 20 Prozent der LAD-Seren
weisen Reaktivitdit mit der NCI16A-

Abbildung 2: Indirekte Immunfluoreszenz auf NaCl-separierter
humaner Spalthaut bei subepidermal Blasen bildenden Au-
toimmundermatosen. a) Eine Bindung der zirkulierenden Seru-
mautoantikorper an die epidermale Seite der artifiziell erzeug-
ten Blase erfolgt bei bulldsem Pemphigoid, Pemphigoid gesta-
tionis, vernarbendem Pemphigoid, Lichen planus pemphigoi-
des und linearer IgA-Dermatose. b) Ein dermales Bindungsmu-
ster tritt bei Epidermolysis bullosa acquisita sowie bei manchen

Doméne von BP180 auf (93, 120). In
LAD-Seren mit dermalem Bindungsmu-
ster wurden unter anderem Antikorper
gegen Kollagen Typ VII identifiziert
(110).

Durch Therapie mit Dapson wird hdu-
fig eine rasche Besserung der Erkran-
kung erreicht (107). Mitunter ist jedoch
eine zusitzliche Glucocorticoidgabe not-
wendig. Die LAD des Erwachsenenal-
ters kann durch Narbenbildung im Be-
reich der Schleimhiute kompliziert wer-
den. In diesen Fillen werden wie beim
vernarbenden Pemphigoid aggressive
Kombinationstherapien mit Glucocorti-
coiden und Cyclophosphamid ange-
wandt.

Epidermolysis bullosa acquisita

Die Epidermolysis bullosa acquisita
(EBA) ist eine seltene Erkrankung, bei
der Blasen und Erosionen hiufig an me-
chanisch beanspruchten Korperstellen
auftreten. Die Abheilung der Lisionen

EE

erfolgt meist unter Narben- und Milien-
bildung und kann zu Nageldystrophie
und vernarbender Alopezie fiihren (86).
Die Autoantikorper sind gegen Kollagen
Typ VIl in der Sublamina densa gerichtet
(108, 109) (Grafik 1). Dementsprechend
binden die Serumautoantikorper (IgG,
seltener IgA) in der indirekten Immun-
fluoreszenz an der dermalen Seite huma-
ner Spalthaut (Abbildung 2b). Ein spe-
zifischer Nachweis von Antikorpern ge-
gen Kollagen Typ VII gelingt mittels
Immunoblot dermaler Extrakte (76, 108)
(Grafik 2a). Der immundominante Ab-
schnitt von Kollagen Typ VII, die NC1-
Domine, steht in rekombinanter Form
fiir den Nachweis mittels ELISA zur Ver-
fiigung (16, 61). Antikorper gegen Kolla-
gen Typ VII werden auch bei Patienten
mit der seltenen bullosen Variante des
systemischem Lupus erythematodes ge-
funden (35, 36).

Die EBA verlduft in den meisten Fal-
len chronisch progredient. Die Mehrheit
der Patienten spricht nicht auf eine Be-

a) Charakterisierung der Auto-
antikorper  beim  bullésen
DE Pemphigoid (BP) und der Epi-
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aus neonataler Vorhaut. Die
extrahierten Proteine wurden
im Immunoblot mit Seren von
Patienten mit BP und EBA so-
wie dem Kontrollserum eines
gesunden Spenders (NHS) in-
kubiert. Das BP-Serum zeigt
Reaktivitait mit epidermalem
BP180 und BP230 (Pfeile), das
EBA-Serum mit dermalem Kol-
lagen Typ Vil
bei 290 kDA (Pfeil); b) Autoan-
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kombinante Form der NC16A-
Region von BP180 kann bei
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teins GST-NC16A1-5 mit Seren
von Patienten mit bullésem
Pemphigoid (BP), Pemphigoid
gestationis (PG), Lichen planus
pemphigoides (LPP), vernar-
bendem Pemphigoid (VP) und
linearer IgA-Dermatose (LAD)
sowie einem Kontrollserum
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handlung mit Glucocorticoiden, Aza-
thioprin oder Cyclophosphamid an. Bes-
serungen des Krankheitsbildes wurden
nach Gabe von Ciclosporin, Dapson
oder Colchizin sowie nach extrakorpora-
ler Photopherese beschrieben (21,22, 38,
112).

Dermatitis herpetiformis Duhring

Die Dermatitis herpetiformis (DH) tritt
iberwiegend im frithen und mittleren
Erwachsenenalter auf und ist durch gero-
tete, hédufig exkoriierte Papeln an den
Streckseiten gekennzeichnet; Blidschen
sieht man selten. Die Erkrankung weist
eine enge Assoziation mit HLA-DQw2
auf und ist im Gegensatz zu Nordeuropa
und Ungarn hierzulande selten (85). Die
direkte Immunfluoreszenz zeigt granulé-
re IgA-Ablagerungen in der papilldren
Dermis. Das Zielantigen in der Haut der
Patienten ist derzeit jedoch noch nicht
bekannt. Die DH ist mit einer gluten-
sensitiven Enteropathie assoziiert (52,
68) und bei beiden Erkrankungen fin-
den sich Serumantikorper der IgA-Klas-
se gegen Endomysium (19). Als Antigen
der IgA-Endomysiumantikérper wurde
die Gewebstransglutaminase identifi-
ziert (24, 25, 88), die seit kurzem auch in
ELISA-Systemen eingesetzt wird (25, 88,
91). Im Zentrum der Therapie der DH
steht eine konsequente glutenfreie Er-
nidhrung, unter der sich die Hautverénde-
rungen langsam bessern und die das Risi-
ko der Entwicklung eines gastrointesti-
nalen Lymphoms bei den Patienten ver-
mindert (34, 84). Daneben fiihrt die orale
Gabe von Dapson typischerweise zu ei-
ner raschen Besserung von Juckreiz und
Hautbefund.

Perspektiven

Die derzeitige Therapie bulloser Au-
toimmundermatosen beruht auf dem
Prinzip einer unspezifischen Immunsup-
pression. Die Verfiigbarkeit von rekom-
binanten Formen der Autoantigene
eroffnet nun den Weg zu spezifischeren
Therapiekonzepten. Die pathogeneti-
sche und funktionelle Bedeutung spezifi-
scher Antikorper gegen Desmoglein 1,
Desmoglein 3 und BP180 wurde in vivo
und in vitro nachgewiesen (2, 3, 65, 97).
Dariiber hinaus korrelieren die Serum-
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Abbildung 3: Klinische Befunde bei
subepidermal Blasen bildenden Au-
toimmundermatosen. a) pralle Blasen,
Erosionen und Krusten am Oberschen-
kel eines Patienten mit bullésem Pem-
phigoid; b) gerdtete Papeln und urti-
karielle Plaques am Unterbauch einer
Patientin mit Pemphigoid gestationis
zwei Wochen postpartal; c) Synechien
der Konjunktiven bei einer Patientin
mit vernarbendem Pemphigoid; d) fi-
brinbelegte Erosionen der Mund-
schleimhaut bei einem dreijahrigen
Jungen mit linearer IgA-Dermatose.

spiegel dieser Antikorper mit der Krank-
heitsaktivitdt (32, 96). In einem neuen
Therapieansatz konnten die Autoanti-
korper der Patienten extrakorporal
durch Immunadsorption mit rekom-
binanten Formen der Autoantigene eli-
miniert werden. Der Vorteil dieser Be-
handlung gegeniiber der Plasmapherese
oder der herkdmmlichen Immunadsorp-
tion, bei der Immunglobuline unabhin-
gig von ihrer Antigenspezifitdt aus dem
Plasma des Patienten entfernt werden,
besteht in einer spezifischen Elimination
der pathogenetisch relevanten Antikor-
per. Ein weiteres innovatives Therapie-
konzept konnte die Herstellung toxin-
konjugierter Autoantigene, die zur Scha-
digung antigenspezifischer T- oder B-
Zellen fiihren, darstellen. In vitro ist es
kiirzlich gelungen, eine Hybridomzell-
linie, die Antikorper gegen Desmoglein
3 produziert, spezifisch zu schidigen.
Durch Inkubation der Hybridomzellen

mit einem chimiren Protein, das antige-
ne Abschnitte von Desmoglein 3 sowie
ein modifiziertes Exotoxin von Pseudo-
monas enthielt, kam es zu einer dosisab-
hingigen Reduktion der Zellzahl (83).
Moglicherweise findet in Zukunft auch
die Vakzinierung mit rekombinanten
Autoantigenen mit dem Ziel der Indukti-
on einer immunologischen Toleranz bei
der Therapie bulloser Autoimmunder-
matosen und auch anderer Autoimmun-
erkrankungen Berticksichtigung.

[ Zitierweise dieses Beitrags:
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Die Zahlen in Klammern beziehen sich auf das Literatur-
verzeichnis, das iber den Sonderdruck beim Verfasser
und Uber das Internet (www.aerzteblatt.de) erhaltlich ist.
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