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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das bullése Pemphigoid (BP) ist eine, meist bei alteren Menschen auftretende,
schwere Autoimmunkrankheit der Haut, welche klinisch durch pralle Blasen an
Haut und Schleimh&uten und immunologisch durch zirkulierende
gewebsgebundene Autoantikbrper gegen hemidesmosomale Strukturproteine
gekennzeichnet ist [Ubersicht in Schmidt et al, 2000b; Zillikens, 2005]. Die
Blasenbildung erfolgt innerhalb der Lamina lucida der dermo-epithelialen
Junktionszone. Die Blasendecke wird durch die gesamte Epidermis gebildet
und ist daher relativ stabil [Ubersicht in Georgi et al, 2001]. Das
durchschnittliche Alter der Patienten beim Ausbruch des bulldésen Pemphigoids
liegt zwischen dem 70. bis 80. Lebensjahr [Kippes, 1999]. Bei den unter 60-
jahrigen Patienten liegt die Inzidenz der Erkrankung bei 0,6, bei der Gruppe der
Uber 90-jahrigen steigt sie jedoch auf fast 400 Neuerkrankungen pro 1 Million
Einwohner und Jahr an [Jung et al, 1999; Schmidt et al, 2000b]. Insgesamt geht
man von einer geschatzten Inzidenz von 6 bis 7 Neuerkrankungen pro Jahr,
bezogen auf eine Million Einwohner, aus [Bernard et al, 1995b; Zillikens et al,
1995]. Das mannliche Geschlecht scheint insgesamt leicht bevorzugt betroffen
zu sein. Kinder sind nur selten betroffen [Jung et al, 1999; Schmidt et al,
2000Db].

Ursprunglich steht die Bezeichnung Pemphigus fur die latinisierte Form des
griechischen Begriffes fur Blase und wurde in dieser Form von F. Boissier de la
Croix de Sauvages (1706 - 1767) erstmals in die medizinische Literatur
eingefuhrt [Holubar, 1990]. Bis zum Jahre 1953 wurden alle blasenbildenden
Hauterkrankungen nicht hereditarer Genese unter der Diagnose "Pemphigus”
zusammengefasst [Holubar, 1990]. 1953 grenzte Lever dann erstmals das
bullose Pemphigoid klinisch und histologisch vom Erkrankungsbild des

Pemphigus vulgaris ab. Im Jahre 1967 gelang es Jordon et al erstmals beim
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bullésen Pemphigoid gegen die Basalmembran gerichtete Autoantikdrper

nachzuweisen [Jordon et al, 1967].

1.2 Immunpathologie

Warum es beim bullésen Pemphigoid zum Auftreten von Autoantikérpern
kommt ist unklar [Zillikens, 1999c]. Die Autoantikbrper binden an zwei
hemidesmosomale Proteine, BP180 und BP230 [Schmidt et al, 2000c]. BP230,
welches auch als BPAgl Dbezeichnet wird, ist Bestandteil des
hemidesmosomalen Plaques und liegt ausschlieBlich intrazellular. Das
Carboxylende von BP230 bindet an die zytoplasmatischen Keratinfilamente
[Yancey, 1995], wahrend sein N-terminaler Abschnitt mit BP180 [Hopkinson et
al, 2000] und der R34-Untereinheit des a634-Integrin interagiert [Borradori et al,
1999]. Die Autoantikbrper im Serum von BP-Patienten sind gegen
unterschiedliche Epitope von BP230 gerichtet, die vor allem im C-terminalen
Bereich des Proteins lokalisiert sind [Ghohestani et al, 1998; Skaria et al, 2000;
Kromminga et al, 2004].

BP180, welches auch als Typ XVII-Kollagen oder BPAg2 bezeichnet wird, ist
ein transmembrandses Glykoprotein mit einer Typ II-Orientierung, dass heif3t
der N-Terminus liegt intra- und der C-Terminus extrazellular [Zillikens et al,
1999c]. Die Ektodomane von BP180, die mit der a6-Kette des a6R34-Integrins
[Borradori et al, 1999] und Laminin 5 [Reddy et al, 1998] interagiert, besteht aus
ungefahr 1000 Aminosauren und umfasst 15 Kollagen- und 16 Nichtkollagen-
(NC-) Doménen [Zillikens, 1999b]. Mit der sechzehnten nichtkollagenen
Doméne (NC16A) und der funfzehnten kollagenen Domane Uberspannt der
extrazellulare Anteil von BP180 die Lamina lucida, wahrend der verbleibende C-
Terminus in die dermo-epitheliale Junktionszone hineinreicht. Die NC16A-
Domane, welche sich extrazellular unmittelbar an die Zellmembran der basalen
Keratinozyten anschlief3t, stellt den immundominanten Abschnitt von BP180 dar

[Zillikens, 1997a]. Sie umfasst 76 Aminosauren; innerhalb der N-terminalen 45



Einleitung 3

Aminosauren von NC16A sind 4 Epitope lokalisiert (MCW;, bis MCW3), mit
denen Autoantikdrper im Serum von BP-Patienten vorwiegend reagieren
[Guidice et al, 1992; Zillikens et al, 1997a]. Die gegen BP180 und BP230
gerichteten Antikorper gehdren vor allem der IgG1- und der IgG4-Subklasse,
sowie der IgE-Klasse an [Dopp et al, 2000]. Die Studie von Guo et al &ul3ert die
Hypothese das, nachdem sich Autoantikdrper an den extrazellularen Anteil von
BP180 gebunden haben und dadurch eine initiale Blase und moglicherweise
eine Schadigung der basalen Keratinozyten verursacht haben, die Antikorper
gegen BP230 primar wahrscheinlich eine Verstarkung der lokalen
Entzindungsreaktion verursachen [Guo et al, 1995]. Die unterschiedliche
Spezifitat der Autoantikérper gegen die verschiedenen intra- und extrazellularen
Abschnitte auf BP180 und die verschiedenen Epitope auf BP230 scheinen
dabei eine Folge des Epitope-Spreadings zu sein [Zillikens et al 1997a; Kippes
et al, 1999, Hertl et al, 2002, Sitaru et al, 2004, Zillikens 2005].

Man weild inzwischen, dass die Kontinuitatstrennung zwischen Epidermis und
Dermis und damit die subepidermale Blasenbildung im Rahmen des BP allein
durch die Bindung der Autoantikdrper an die hemidesmosomalen Proteine
BP180 und BP230 nicht mdglich ist [Ubersicht in Schmidt et al, 2000b; Schmidt
et al, 2001]. Hierzu ist zuséatzlich die Aktivierung von Komplementfaktoren sowie
die Einwanderung von Entziindungszellen (hier besonders eosinophile und
neutrophile Granulozyten) und die Freisetzung von Sekretionsprodukten
(Entzindungsmediatoren, Zytokine und Proteasen) notwendig [Liu et al, 1995;
Liu et al, 1997; Ubersicht in Schmidt et al, 2000b]. Sowohl mononukleare als
auch  granulozytdre  Entzindungszellen  koénnen  Uber Fc-  oder
Komplementrezeptoren an die Basalmembran binden und so ihre Mediatoren
direkt an der Basalmembran sezernieren [Gammon et al, 1990]. Die von ihnen
freigesetzten proteolytischen Enzyme werden letztendlich direkt fur die
Blasenbildung beim bulldsen Pemphigoid verantwortlich gemacht [Dubertret et
al, 1980; Stahle-Backdahl et al, 1994]. Somit sind die Komplementaktivierung,
die Infiltration von Neutrophilen sowie die Freisetzung von Proteasen

zwingende Voraussetzung fur die Entstehung von Blasen [Liu et al, 1995; Liu et
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al, 1997; Liu et al, 1998; Sitaru et al, 2002]. Zusatzlich ist das Vorhandensein
der Interleukine IL-1, IL-6 und insbesondere IL-8 essentiell [Liu et al, 1995; Liu
et al, 1997; Schmidt et al, 2001].

Bldinger et al zeigten das eine genetische Pradisposition fur die Erkrankung
am BP mit dem Haplotyp HLA-DQB;*0301 assoziiert ist [Budinger et al, 1998].
Die Induktion des bulldésen Pemphigoids durch Medikamente ist insgesamt
weniger gut belegt als beim Pemphigus [Smith et al, 1993; Venning et al, 1995].
Im Rahmen mehrerer Studien wurde eine Assoziation zwischen dem Auftreten
eines bullésen Pemphigoids und der Einnahme von Neuroleptika,
Aldosteronantagonisten, Furosemid [Fellner et al, 1976; Koch et al, 1996] und
nach Impfungen [Fournier et al, 1996] beobachtet [Bastuji-Garin et al, 1996].
Dagegen ist die Induktion eines bulldosen Pemphigoids durch eine PUVA-
Therapie [George PM 1996, Perl et al, 1996], durch UV-Licht [Pfau et al, 1994]
und durch Rontgenstrahlen [Remy et al, 1975] besser belegt.

Die direkte Immunfluoreszenz aus perilasionaler Haut von Patienten, die an
einem bulldsen Pemphigoid leiden, zeigt in absteigender Haufigkeit lineare
Ablagerungen von C3 (94%), IgG (79%), IgM (unter 20%) und von IgA
(ebenfalls unter 20%) im Bereich der dermo-epidermalen Junktionszone [Hadi
et al, 1988; Chang et al, 1996; Chimanovitch et al, 1999; Kippes et al, 1999].
Um beim bulldsen Pemphigoid zirkulierende Serumantikdrper mittels der
indirekten Immunfluoreszenz nachzuweisen, gilt humane Spalthaut als
sensitivstes Substrat. Diese wird durch Vorinkubation in einmolarer
Natriumchloridldsung im Bereich der Lamina lucida gespalten. Mit diesem
Verfahren lassen sich bei bis zu 90% der Patienten mit einem bulldsen
Pemphigoid zirkulierende Autoantikérper nachweisen, welche im Dach der
artifiziell erzeugten Blase binden [Kelly et al, 1988]. Seltener sieht man eine
kombinierte epidermale und dermale Bindung [Zillkens et al, 1996a].
Zirkulierende IgA-Antikorper an der epidermalen Seite finden sich dagegen
lediglich bei 5-10% der Patienten und dies auch nur mit einer deutlich

schwécheren Reaktivitat. Die Sensitivitat der indirekten Immunfluoreszenz auf
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Affendsophagus ist deutlich niedriger. In der Studie von Kippes et al betragt sie
fur IgG-Antikorper 72% [Kippes et al, 1999]. In der indirekten Immunfluoreszenz
ist 1gG4 die dominierende Autoantikdrperklasse, gefolgt von IgG: und 19Gs.
Selten wird die Bindung von IgA, IgM und IgE an der Basalmembran
beobachtet [Bird et al, 1986]. Dies ist wahrscheinlich darauf zurlickzufthren,
dass beim bulldsen Pemphigoid die IF-Reaktivitat vor allem durch Antikdrper
gegen BP230 und nur zu einem geringeren Teil durch Antikdrper gegen BP180
vermittelt wird [Pas et al, 1995]. Allerdings haben Antikdrper gegen BP180
primar pathogenetische Bedeutung [Liu et al, 1993; Yamamoto et al, 2002;
Sitaru et al, 2002]. Inzwischen stehen unter Verwendung rekombinanter
Formen von BP180 auch spezifische und sensitive Immunoblot- und ELISA-
Verfahren zum Antikdrpernachweis zur Verfigung [Zillikens et al, 1997b; Haase
et al, 1998]. Dabei korreliert die Krankheitsaktivitat der Patienten, welche an
einem bulldsen Pemphigoid leiden, mit den Serumspiegeln der Autoantikorper
gegen BP180ONC16A, nicht jedoch mit dem Autoantikorpertiter der indirekten
Immunfluoreszenz auf humaner Spalthaut [Schmidt et al, 2000a]. Bei etwa
80% der BP-Patienten zeigt sich im Immunoblot auch eine IgA-Reaktivitat mit
BP180. Diese ist allerdings schwécher als die IgG-Reaktivitat. Im akuten
Stadium der Erkrankung finden sich zudem eine starke Préasenz von
Eosinophilen in BP-Lasionen und im Blut [Bushkell et al, 1983], sowie erhdhte
IgE-Werte im Serum und in der Blasenfllssigkeit der Patienten [Parodi et al,
1992; Schmidt et al, 1995].

13 Klinik

Klinisch beobachtet man beim bulldésen Pemphigoid pralle Blasen, die auf
Grund der wesentlich starkeren Blasendecke deutlich widerstandsfahiger sind
als die beim Pemphigus vulgaris [Zillikens 1996a, Schmidt et al, 2000b; Hertl et
al, 2002; Sitaru et al, 2004]. Der Inhalt der Blasen ist je nach Auspragung der
Erkrankung meist serds, kann aber auch hamorrhagisch sein [Hertl et al, 2002].
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Die jeweilige BlasengroRe kann zwischen wenigen Millimetern bis zu mehreren
Zentimetern variieren [Wever et al, 1995]. Typische Préadilektionsstellen sind
insbesondere das untere Abdomen, die Innenseite der Oberschenkel und der
Unterarme sowie die Intertrigines. Die zu beobachtenden Hautverdnderungen
kénnen hierbei sowohl lokal begrenzt, als auch generalisiert auftreten [Zillikens
et al, 1996a)]. Den verschiedenen klinischen Manifestationsformen des bullésen
Pemphigoids ist gemeinsam, dass sie fast immer mit unterschiedlich stark
ausgepragtem Juckreiz und einer fehlenden Narbenbildung einhergehen
[Wever et al, 1995; Kippes et al, 1999; Hertl et al 2002; Zillikens, 2005]. Erosive
Mundschleimhautveranderungen treten bei 10-30% der an einem bullésen
Pemphigoid erkrankten Patienten auf [Zillikens et al, 1996a; Hertl et al, 2002].
Die Schleimhaut von Pharynx, Larynx, Konjunktiva und Genitoanalregion sind
nur sehr selten betroffen [Hertl et al, 2002]. Eine narbige Abheilung der
Schleimhautlasionen wird beim bulldsen Pemphigoid nicht beobachtet [Stanley,
1999; Korman, 2000].

In einem pramonitorischen Stadium des bulldésen Pemphigoids kann die
Erkrankung tUber Wochen, Monate und manchmal Jahre ohne Blasenbildung
verlaufen. Hier finden sich beim BP-Patienten haufig ekzemartige Reaktionen,
urtikarielle Plagues, erythematdse Papeln und Papulovesikel, die auf Grund des
teilweise ausgepragten Juckreizes oft exkoriiert werden [Zillikens et al, 1996a,;
Hertl et al, 2002; Zillikens, 2005]. Manchmal kommt es im Rahmen eines
bulldésen Pemphigoids tberhaupt nicht zur Ausbildung von Blasen. Hier zeigt
sich die Erkrankung fast ausschlief3lich in Form urtikarieller Veranderungen, in
Form von Ekzemen oder unter dem Klinischen Bild einer Prurigo simplex
subacuta [Wever et al, 1995; Zillikens et al, 1996a; Schmidt et al, 2002]. Der
Nachweis von gewebsgebundenen und zirkulierenden Autoantikérpern fihrt in
diesem Fall zur Diagnose eines bullosen Pemphigoids [Georgi et al, 2001; Hertl
et al, 2002].

Hinsichtlich der Assoziation des bulldsen Pemphigoids mit malignen Tumoren

gibt es widersprichliche Studienergebnisse [Ahmed et al, 1977; Venencie et al,
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1984; Venning et al, 1990; Lindel6éf et al 1990]. Ahmed et al (1977)
untersuchten 33 Patienten, konnten aber letztendlich keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Malignomen und der Erkrankung
an einem bulldsen Pemphigoid feststellen. Venencie et al (1984) untersuchten
insgesamt 93 Patienten mit einem bullésen Pemphigoid Uber einen Zeitraum
von 10 Jahren. Sie konnten zeigen, dass es in einer Subgruppe von Patienten
mit einer negativen indirekten Immunfluoreszenz mit 14,2% eine hdhere
Assoziation von Malinomen gab, stellten aber zusammenfassend fest, dass
insgesamt die Haufigkeit des Auftretens von Malignomen beim bullésen
Pemphigoid nicht hoher als bei der gesunden Kontrollgruppe war. Venning et al
(1990) verglichen in Ihrer Studie 84 Patienten mit einem bulldsen Pemphigoid
mit einer Kontrollgruppe aus 168 Patienten hinsichtlich eines mdglichen
Zusammenhangs zwischen der Erkrankung am BP und dem Auftreten von
Malignomen. Sie kamen zu dem Ergebnis das es zwar eine leichte Haufung von
Malignomen bei BP-Patienten gab, die Ergebnisse der Studie aber nicht
ausreichen, um von einem generell gehauften Auftreten von Malignomen bei
einer Erkrankung am bullésen Pemphigoid zu sprechen. Lindel6f et al (1990)
untersuchten 497 Patienten mit einem positiven Immunfluoreszenztest auf
zirkulierende Basalmembranantikdrper beziglich eines Zusammenhangs
zwischen einer Erkrankung am bullésen Pemphigoid und dem gehauften
Auftreten von Malignomen. Auch in dieser Studie zeigte sich, dass es beim
bulldésen Pemphigoid statistisch nicht zu einem gehauften Auftreten von
Malignomen kommt, sondern wenn BP-Patienten h&ufiger von
Tumorerkrankungen betroffen waren, dies eher auf das hohe Alter der

Patienten zurlick zu fuhren ist.

Im Gegensatz dazu weist die Studie von Rzany et al (2000) aber auf ein
erhohtes Malignomrisiko bei Patienten mit einem bullésen Pemphigoid hin
[Rzany et al, 2000]. Dazu verglichen Rzany et al 61 Patienten mit einem
bullésen Pemphigoid mit 204 Kontrollpatienten hinsichtlich eines mdglichen
Zusammenhangs zwischen dem gehéauften Auftreten von Malignomen und

einer Erkrankung am BP im Rahmen einer monozentrischen Fall-Kontroll-
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Studie. Nach Abschluss lhrer Untersuchung konnten sie zeigen, dass ein
signifikant héheres multivariantes Risiko fur weibliche BP-Patienten besteht, an
einem Malignom zu erkranken (insgesamt 12 von 61 untersuchten BP-
Patienten (20%) litten an einer malignen Erkrankung, 9 dieser 12 Patienten
(75%) waren weiblich). Eine Aussage zu mannlichen BP-Patienten konnte im
Rahmen dieser Arbeit allerdings nicht getroffen werden, da die Anzahl der von
einem Malignom betroffenen mannlichen Patienten nicht ausreichte, um ein
maoglicherweise  ebenfalls  erhbhtes  Malignomrisiko  zu  beurteilen.
Zusammenfassend kamen Rzany et al zu dem Schluss, dass es weiterer,
multizentrischer, prospektiver Studien mit einem moglichst grofl3en
Patientenkollektiv bedarf, um eine definitive Aussage zur Assoziation des

bullésen Pemphigoids mit Malignomen treffen zu kénnen.

Neben dem bullésen Pemphigoid gibt es vier weitere dermatologische
Krankheitsbilder, die ebenfalls mit der Bildung von Antikérpern gegen die
BP180 NC16A Domane einhergehen und die differentialdiagnostisch von einem
BP abgegrenzt werden missen [Zilikens, 1999b]. Dies sind das
Schleimhautpemphigoid [Bernard et al, 1992] , die lineare IgA-Dermatose [Zone
et al, 1998; Schmidt et al, 1999; Zillikens et al, 1999d], der Lichen planus
pemphigoides [Bouloc et al, 1998; Zillikens et al, 1999e] sowie das Pemphigoid
gestationis [Chimanovitch et al, 1999; Zillikens et al, 1999a].

1.4 Verlauf

Das bullose Pemphigoid verlauft haufig, im Gegensatz zum Pemphigus
vulgaris, selbstlimitierend. Dabei kann sich die Erkrankung Uber wenige
Monate, aber auch lber Jahre erstrecken [Lever, 1965; Jainta et al, 2001,
Zillikens, 2005]. Da das bullése Pemphigoid hauptsachlich bei Patienten in
einem hohem Lebensalter auftritt, ist es schon allein deswegen mit einer
erhohten Mortalitdt verbunden [Zillikens et al, 1996a; Jung et al, 1999].
Zwischen 10 bis 40% der Patienten, welche wegen eines bulldsen Pemphigoids
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behandelt wurden, verstarben innerhalb des ersten Jahres nach
Diagnosestellung [Bernard et al, 1995a]. Insbesondere altere Patienten mit
einer ausgepragten Form des bullosen Pemphigoids und einem erniedrigten
Serumalbuminspiegel, welche mit hohen systemischen Glukokortikoiddosen
behandelt wurden, zeigten dabei ein deutlich erhdhtes Risiko, an lhrer

Erkrankung zu versterben [Roujeau et al, 1998; Rzany et al, 2002].

15 Therapie

Topische Therapie :

Bei Beginn der Therapie werden die Blasen des Patienten steril ertffnet, der
Blaseninhalt wird aspiriert und die Blasen werden mit Farbstofflosungen (z.B.
wassrige Kristallviolettlésung 0,1-0,3%) oder lokalen Antiseptika behandelt
[Huilgol et al, 1995; Schmidt et al, 2002a]. Fur die topische
Kortikosteroidtherapie hat sich der Einsatz von Clobetasolpropionatcreme als
besonders geeignet erwiesen [Westerhof, 1989; Paquet et al, 1991;
Zimmermann et al, 1999]. Joly et al konnten in Ilhrer prospektiven,
randomisierten Studie zeigen, dass die grol¥flachige lokale Anwendung von
Clobetasolpropionatcreme mit einer Anfangsdosis von 40 g/d Uber einen
Zeitraum von 15 Tagen und danach mit einer monatlichen Reduktion tber einen
Gesamtzeitraum von einem Jahr den gleichen Erfolg zeigt, wie die systemische
Gabe von Prednisolon mit einer Dosierung von 0,5 mg/kg/d. Gleichzeitig
konnten sie nachweisen, dass eine Prednisolon-Dosis von 1 mg/kg/d zu einer
deutlichen Steigerung der Mortalitat fahrt. Allerdings bleibt bislang nach wie vor
unklar, inwieweit systemische Effekte durch die Resorption des langfristig und
grof3flachig aufgetragenen hochpotenten Kortikosteroids fur dessen Wirkung

zumindest teilweise mitverantwortlich sind [Joly et al, 2002].
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Systemische Therapie :

Ein Vorteil der systemischen Therapie ist der wesentlich geringere pflegerische
Aufwand. Die Initialdosis bei der Therapie des bulldésen Pemphigoids betragt
zwischen 0,5 mg/kg/d [Rzany et al, 2002; Schmidt et al, 2002a, Khumalo et al,
2002] und 1,0 mg/kg/d [Zillikens, 1999c; reviewed by Korman, 2000]
Prednisolondquivalent. Wenn es Uber einen Zeitraum von einer Woche nicht zur
Ausbildung von neuen Blasen gekommen ist und die bestehenden
Hautlasionen zu ca. 80% abgeheilt sind, wird die Prednisolondquivalentdosis
unter der Voraussetzung, dass es darunter nicht zum Auftreten von neuen
Blasen kommt, Ublicherweise alle 14 Tage um ca. 20% der letzten Dosis
reduziert [Zillikens, 1999c; Schmidt et al, 2002a; Goebeler et al, 2004; Zillikens,
2005]. Dabei ermdglicht die Hohe des Serumspiegels der Antikdrper gegen
BP180, neben dem aktuellen klinischen Krankheitsbild, eine Einschatzung der
Krankheitsaktivitat [Schmidt et al, 2000a]. Aufgrund der teilweise ausgepréagten
Nebenwirkungen einer hochdosierten Glukokortikoidtherapie, insbesondere bei
alteren Patienten, ist es zwingend erforderlich, die zur Therapie notwenige
Steroiddosis zu senken, da die Morbiditat durch den Einsatz der hochdosierten,
systemischen Glukokortikoide bei diesen Patienten hoher werden kann als
durch die urspriingliche Erkrankung selbst [Savin et al, 1979; Jeffes et al, 1989;
Bouscarat et al, 1996; Claudy 2001; Rzany 2002].

Als kortikosteroideinsparende Medikamente werden dabei unter anderem
Dapson, Azathioprin, Mycofenolatmofetil und die Kombination von Tetracyclin
und Niacinamid verwendet [Fivenson et al, 1994; Kolbach et al, 1995;
Hornschuh et al, 1997; Korman, 2000; Goebeler et al, 2004; Zillikens, 2005].
Offensichtlich wirken die antibiotischen Therapien starker Uber die
Beeinflussung lokaler Entzindungsmediatoren in der Haut als Uber eine
Reduktion der Autoantikdrperproduktion. Auf Grund dessen kann es nach
Absetzen dieser Therapie eher zu einem Rezidiv des bulldésen Pemphigoids

kommen [Hornschuh et al, 1997].
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Auch Dapson wurde erfolgreich bei der Therapie des bullésen Pemphigoids
eingesetzt [Rogers et al, 1988; Venning et al, 1989; Jeffes et al, 1989; Wotzel,
1996]. Die Initialdosis des Dapson betragt zwischen 1,0 bis 1,5 mg/kg/d [Zhu et
al, 2001] und wird, dem Krankheitsverlauf entsprechend, schrittweise reduziert.
Die steroidsparenden Eigenschaften von Dapson konnten auch im Rahmen der
Untersuchung anderer entzindlicher Erkrankungen, wie zum Beispiel dem
Asthma bronchiale [Dewey et al, 2002] oder auch bei der Therapie von IgA-
Dermatosen nachgewiesen werden [Thuong-Nguyen et al, 1993]. Um die
Gefahr einer Dapson-induzierten Hamolyse zu vermindern, wird die
Dapsontherapie mit der Gabe von 600 U/d Vitamin E kombiniert [Prussik et al,
1992].

Neben diesen Therapieoptionen zur Behandlung des bullésen Pemphigoids
wurde im Rahmen von verschiedenen Studien auch tber die Anwendung von
Cyclophosphamid [Appelhans et al, 1993], Kortikosteroidpulstherapie [Siegel et
al, 1984], Methotrexat [Bohm et al, 1997], Cyclosporin [Boixeda et al, 1991],
hochdosierten intravendsen Immunglobulinen [Beckers et al, 1995] und
Plasmapherese [Hatano et al, 2003; Mazzi et al, 2003] berichtet. Inwieweit
diese Medikamente bzw. Malinahmen zur Therapie des gewdhnlichen bullésen
Pemphigoids notwendig sind, ist fraglich.
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2 Fragestellung

Das Ziel der hier vorliegenden Studie ist es, Patienten mit einem bullésen
Pemphigoid, welche an der Universitatshautklinik Wirzburg zwischen Januar
1990 und Dezember 2000 mit einer Kombination aus Kortikosteroiden und
Dapson behandelt wurden, retrospektiv zu erfassen und deren
Behandlungsverlauf und die Langzeitergebnisse unserer Therapie darzustellen.
Zur Behandlung des bullésen Pemphigoids hat sich der Einsatz von
systemischen und topischen Kortikosteroiden seit Jahren bewahrt [Westerhof,
1989; Stanley, 1999; reviewed by Yancey et al, 2000; Korman, 2000].
Gleichzeitig ist bekannt, dass das hohe Alter der Patienten und die
Notwendigkeit einer teilweise langfristigen immunsuppressiven Therapie mit
Glukokortikoiden mit einer erheblichen Komorbiditat assoziiert ist [Savin, 1979;
Rzany et al, 2002]. Das Wissen darum hat zu der Erkenntnis gefthrt, dass fur
eine effektive, wirksame und dabei nebenwirkungsarme Therapie des bulldsen
Pemphigoids die Senkung der notwendigen Steroiddosis unabdingbar ist [Jeffes
et al, 1989; Bouscarat et al, 1996; Claudy 2001; Rzany 2002]. Neben den
steroidsparenden Therapieoptionen wie Azathioprin, Methotrexat,
Cyclophosphamid, Cyclosporin, intravenoser Immunglobulintherapie,
Mycofenolatmofetil und der Plasmapherese [Korman, 2000] hat sich die
Kombination von Glukokortikoiden mit Dapson als wirksam und effektiv
erwiesen [Piamphongsant, 1983; Jeffes et al, 1989; Venning et al, 1989]. Um
die Effektivitat und Wirksamkeit einer Therapie mit Dapson und Kortikosteroiden
beim BP zu untersuchen, wurden in der vorliegenden Studie die Ambulanz- und
Stationsakten von 62 Patienten, die in 10 Jahren in der Universitatshautklinik
Wirzburg wegen eines bulldbsen Pemphigoids behandelt wurden, mittels eines
standardisierten Fragebogens ausgewertet. Dieser bertcksichtigte die
klinischen und immunpathologischen Veradnderungen unter der Therapie. Im
Rahmen dieser retrospektiven Studie wurde gezeigt, dass es sich bei der
Behandlung des bullésen Pemphigoids mit Dapson und Steroiden um eine
effektive, wirksame und dabei nebenwirkungsarme Therapie handelt.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

Wir untersuchten 62 Patienten (24 Manner und 38 Frauen), die zwischen
Januar 1990 und Dezember 2000 in der Universitatshautklinik Wirzburg wegen
eines bulldsen Pemphigoids mit einer Kombination aus Glukokortikosteroiden
und Dapson behandelt wurden. Das Durchschnittsalter der untersuchten
Patienten betrug 74 + 14 Jahre (Median [25%; 75% Quartile]: 76 [63; 82]
Jahre). Der jingste Patient war 38, der alteste 94 Jahre alt. Alle 62 Patienten
wurden zu Beginn dieser Therapie stationdr aufgenommen und dann sowohl
ambulant bzw. wenn no6tig, erneut stationdr weiter behandelt. Bei allen
Patienten dieser Studie wurde die Diagnose eines bulldsen Pemphigoids
sowohl durch das klinische Bild der Erkrankung, als auch durch die Befunde der
direkten und der indirekten Immunfluoreszenz gesichert. In der direkten
Immunfluoreszenz aus einer perilasionalen Hautbiopsie zeigten sich bei allen
Patienten Ablagerungen von IgG und / oder C3 an der dermoepidermalen
Junktionszone. In der indirekten Immunfluoreszenz auf 1M NaCl-separierter
humaner Spalthaut fanden sich bei 91% der Patientenseren Ablagerungen von
Antikorpern an der epidermalen Seite des artefiziellen Spalts. Die Antikorpertiter
reichten von 1:10 bis 1:1280 (Median [25%; 75% Quartile]: 160 [80; 320]). 12
der hier untersuchten Patienten waren im Vorfeld erfolglos entweder mit einer
Kombinationstherapie aus Tertacyclin und Nikotinamid (11 Patienten), wie in
den Arbeiten von Kolbach et al und Hornschuh et al beschrieben (Kolbach et al,
1995; Hornschuh et al, 1997), oder Azathioprin, wie von Primka et al und
Roeder et al publiziert (Primka et al, 1998; Roeder et al, 1999) als einziger
oraler Medikation behandelt worden. Alle 12 Patienten waren jedoch mit
topischen Kortikosteroiden behandelt worden. Die Nachbeobachtung beginnt
mit dem ersten stationdren Aufenthalt des Patienten, bei dem gleichzeitig auch
immer die Therapie mit Dapson und Kortikosteroiden eingeleitet wurde und

endet mit dem Tod oder dem letzten Kontakt mit dem Patienten bzw. mit dem
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Ende dieser retrospektiven Studie im Dezember 2000. Alle untersuchten
Patienten wurden am Beginn ihrer Therapie mit einer Kombinationstherapie aus
Dapson und systemischen sowie topischen Kortikosteroiden behandelt.

3.2 Therapie

Dapson wurde mit einer Anfangsdosis von 1,0 bis 1,5 mg pro Kilogramm
Korpergewicht und einer oralen Methylprednisolondosis von 0,5 mg pro
Kilogramm Korpergewicht und Tag verabreicht. Zusétzlich wurde initial
Clobetasolpropionatcreme 0,05% auf die vom bullésen Pemphigoid betroffenen
Hautareale appliziert. Neben dieser Therapie erhielten die Patienten zuséatzlich
300 mg Ranitidin, 600 U/d Vitamin E, 0,025 mg Cholecalciferol und 500 mg
Calcium per os. Die Flussigkeit aus den Blasen wurde aspiriert und die
Hautlasionen mit 0,3% Kristallviolettlosung behandelt. Wenn bei den so
behandelten Patienten kein Auftreten von neuen Blasen Uber einen Zeitraum
von einer Woche beobachtet wurde, wurde die topische Behandlung auf
pflegende Feuchtigkeitscremes umgestellt und die orale Gabe von
Methylprednisolon schrittweise reduziert. Dies erfolgte im wdchentlichen
Abstand in 8 mg Schritten bis zu einer taglichen Dosis von 20 mg
Methylprednisolon, danach in 4 mg Schritten bis zu einer taglichen Dosis von 8
mg und schlie3lich in 2 mg Schritten bis zum vollstandigen Ausschleichen der
oralen Steroidmedikation. Nach dem keine systemischen Glukokortikoide mehr
verabreicht wurden, wurde die tagliche orale Gabe von Dapson ebenfalls um 25
mg alle vier Wochen reduziert und normalerweise innerhalb eines Zeitraumes
von ca. acht Wochen ausgeschlichen, wenn kein erneutes Auftreten von BP
typischen Hautveranderungen beobachtet wurde.

Als eine komplette Remission des bulldésen Pemphigoids werteten wir einen
Krankheitsverlauf, bei dem keine neuen Hautlasionen mehr zu beobachten
waren und die Patienten auch keiner weiteren Therapie mehr bedurften. Unter

einer klinischen Remission fassten wir all die Patienten zusammen, bei denen
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ebenfalls alle Hautveranderungen komplett abgeheilt waren, die aber weiterhin
einer unterstitzenden Therapie bedurften, um ein erneutes Aufflammen des
bullosen Pemphigoids zu verhindern. Unter dem Bild einer Teilremission
wurden all jene Patienten zusammen gefasst, bei denen das Auftreten von bis
zu funf neuen Blasen in der zuletzt beobachteten Woche unter der Therapie

festgestellt wurde.

3.3 Datenquellen

Um die Daten fir diese retrospektive Studie erfassen zu kdnnen, werteten wir
sowohl die Ambulanzakten, als auch die Akten Uber den stationaren Aufenthalt
der BP-Patienten mittels eines standardisierten Fragebogens aus. In diesem
Fragebogen wurden sowohl generelle Daten (Grof3e, Gewicht, Body-Mass-
Index (BMI), Begleiterkrankungen und Tumoren), klinische Angaben
(Krankheitsbeginn, Medikamentenanamnese, Follow up, Zeitpunkt bis zum
Persistieren der Blasenbildung, Todesursache), Dosierungen von Dapson und
lokalen wie auch systemischen Kortikosteroiden, Nebenwirkungen der Dapson-
und Steroidtherapie, aber auch Angaben zu wichtigen Laborparametern
ermittelt. Zusatzlich setzten wir uns mit den Hausarzten und den Hautarzten der
betroffenen Patienten in Verbindung und werteten auch hier mittels eines
Fragebogens und eines personlichen Gesprachs den Erfolg der Behandlung

des bullésen Pemphigoids aus.

3.4 Datenspeicherung und Auswertung

Die zuvor mittels der standardisierten Fragebdgen ermittelten Daten wurden
Computer gestitzt zuerst mit dem Programm "Microsoft Excel®” erfasst und
danach mit Hilfe des ”Statistical Analysis Systems” (SAS®) statistisch

ausgewertet. Die dabei ermittelten Daten wurden wiederholt mit den
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Originaldaten verglichen und die Ergebnisse auf ihre Richtigkeit und

Vollstandigkeit hin Uberprift.
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4 Ergebnisse

4.1 Epidemiologie

Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum dieser retrospektiven Studie,
zwischen Januar 1990 bis Dezember 2000, 62 Patienten mit einem bullosen
Pemphigoid mit einer Kombinationstherapie aus Dapson und Kortikosteroiden
behandelt. 61% der behandelten Patienten waren Frauen (38 Patientinnen) und
39% waren Manner (24 Patienten). Die behandelten Patienten waren im
Durchschnitt bei der ersten stationdren Aufnahme 72 Jahre alt, bei einer
Standartabweichung (SD) von 14 Jahren und einem Median [25%; 75%
Quartile] von 76 [63; 82] Jahren. Der jingste behandelte Patient war 38 Jahre
alt, der alteste Patient 94 Jahre. Die Altersverteilung der untersuchten Patienten

wird in Abbildung 1 dargestellt.
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Abb. 1: Altersverteilung der 62 wegen eines bullésen Pemphigoids zwischen 1990

und 2000 an der Universitatshautklinik Wiirzburg behandelten Patienten.
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4.2 Klinik

Die im Rahmen der Eingangsuntersuchung wahrend des ersten stationdren
Aufenthalts zur Therapie der bulldosen Pemphigoids beobachteten klinischen
Charakteristika sind in Tabelle 1 aufgefiuhrt. Waren bei der
Eingangsuntersuchung der erkrankten Patienten keine Blasen zu sehen,
wurden jedoch immer andere Hautveranderungen wie Papeln, Krusten,

Erytheme oder Erosionen beobachtet.

Tab. 1: Art und Haufigkeit der bei der ersten stationédren Aufnahme zur Therapie

des bullésen Pemphigoids mit Dapson und Steroiden festgestellten

Hautverénderungen.
Beobachtete Hautveranderung Zahl der betroffenen Patienten
Blasen 49 (79%)
Juckreiz 48 (77%)
Erytheme 44 (71%)
Erosionen 43 (69%)
Plaques 25 (40%)
Krusten 12 (21%)

Eine Schleimhautbeteiligung konnten wir bei insgesamt 10 der untersuchten 62
Patienten feststellen (16%). Die Mundschleimhaut allein war bei sieben
Patienten (11%) betroffen. Die Genitalschleimhaut allein war lediglich bei einem
mannlichen Patienten befallen (1,6%), ein kombinierter Befall von Mund- und
Genitalschleimhaut trat bei 2 Patienten (ein Mann und eine Frau) auf (3%). Ein
Befall der Schleimhaute im Bereich der Nase, des Osophagus oder der
Konjunktiven lag bei keinem der 62 behandelten BP-Patienten vor. Auch die
Ausbildung von Narben auf den von Hautveranderungen betroffenen
Schleimhauten konnten wir bei keinem Patienten beobachten. Wenn eine
Beteiligung der Schleimhdute durch das bullése Pemphigoid bei den im
Rahmen der Studie behandelten Patienten zu beobachten war, trat diese auch
immer zusammen mit anderen Veranderungen am verhornenden Integument

auf wie Blasen, Plaques, Erosionen, Krusten oder Erythemen. Ein alleiniger
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Mund- oder Genitalschleimhautbefall ohne den Befall der sonstigen Haut lag nie

Vvor.

4.3 Immunpathologie

Direkte Immunfluoreszenz (DIF) :

Bei 61 von 62 der untersuchten Patienten (98%) wurden entweder lineare
Ablagerungen von IgG oder von C3 an der Basalmembran nachgewiesen. Die
genauen Ergebnisse sind in Abbildung 2 aufgefuhrt. Lediglich bei einem
Patienten (2%) waren die Ergebnisse der direkten Immunfluoreszenz negativ.
Allerdings war auch bei diesem Patient der IgG-Antikorpertiter in der indirekten
Immunfluoreszenz mit einem Wert von 1:320 deutlich positiv, so dass auf
diesem Weg die Diagnose eines bulldosen Pemphigoids gesichert werden
konnte (Abbildung 2).

100% - 95%
90% - 85% 82%
80% -+
70% -+
& 60% -
3 50% -
8 40% -
30% -+
20% 15% 11%
10% - . H 206
0% ‘ o —
lgG C3 lgM IgA lgG + C3 negative
positiv positiv positiv positiv positiv DIF
nachgewiesene Basalmembranantikdrper
Abb. 2: Ergebnisse der direkten Immunfluoreszenz (DIF) bei 62 untersuchten

Patienten.
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Indirekte Immunfluoreszenz (lIF) :

Bei allen 62 Patienten, die im Rahmen dieser retrospektiven Studie wegen einer
Erkrankung an einem bulldsen Pemphigoid untersucht und behandelt wurden,
wurde zu Beginn der Therapie mit Dapson und Steroiden eine indirekte
Immunfluoreszenz aus NaCl-separierter humaner Spalthaut zum Nachweis
zirkulierender Antikdrper im Serum der Patienten durchgefuhrt. Hierbei wurden
bei 58 von 62 der untersuchten Patienten (94%) IgG Antikorper festgestellt, bei
4 von 62 Patienten (6%) fanden sich IgA Antikdrper. Dabei banden die
Autoimmunantikérper jeweils auf der epidermalen Seite des Spalts. Lediglich
bei 4 der 62 Patienten (6%) waren weder zirkulierende IgG- noch IgA-
Antikorper im Serum nachweisbar (Abbildung 3).

100% ~ 94%
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0% -
lgG positiv lgG negativ IgA positiv

nachgewiesene Basalmembranantikdrper

Abb. 3: Ergebnisse der indirekten Immunfluoreszenz (IIF) bei 62 untersuchten

Patienten.
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Tab. 2: Ergebnisse der direkten und der indirekten Immunfluoreszenz bei allen 62
untersuchten Patienten.

Nr. | Pat. |Alter |Geschlecht |DIF IIF

1 |[ME. |64 m IgG+ |C3+ IgG 1:160

2 |[WM. |69 m C3+ IgG 1:320

3 |S.E. [86 m IgG + C3+ IgG 1:160

4 |H.G. [65 m IgG+ |C3+ IgG 1:640

5 [CV. |80 m IgG+ |C3+ IgG 1:320

6 [EH. |62 m IgG+ |C3+ IgG 1:640

7 |[D.W. |72 m lgG+ |C3+ IgA + [1gG 1:160

8 |N.R. [52 m IgG + C3+ IgG 1:80

9 |J.E. 58 w C3+ IgG 1:80

10 |[M.M. |86 W IgG + C3+ IgG 1:320

11 |E.L 93 w IgG+ |C3+ IgG 1:180

12 |J.G. |77 w lgG+ |C3+ IgG 1:40

13 |O.R. |78 w IgG+ |C3+ IgG 1:320

14 |K.E. |88 w IgG+ |C3+ IgG 1:80

15 |[K.L. |94 w C3+ |IgM+ IgG 1:160

16 |GJ. |85 w lgG+ |C3+ IgG 1:160

17 |R.L 76 w lgG+ |C3+ IgG 1:640

18 |[R.A. |78 m IgG+ |C3+ IgG 1:80

19 |[K.G. |70 W IgG + C3+ IgA + |1gG 1:160 IgA 1:20

20 [S.G. |77 m IgG+ |C3+ IgG 1:320

21 |B.R. [63 W IgG + C3+ [IgM + IgG 1:160

22 | K.l 69 w IgG + C3+ IgA+ |1gG 1:10

23 |N.J. 50 w IgG + C3+ IgG 1:80

24 [W.C. |50 w IgG+ |C3+ IgG 1:40

25 |[H.K. |70 m lgG+ |C3+ IgG 1:2560

26 |F.L. 80 W IgG + C3+ IgA+ |1gG -

27 |W.R. [82 w IgG + C3+ |IgM+ IgG 1:80

28 [W.T. |78 W IgG + C3+ |[IgM+ 1gG 1:1280

29 [TE. |71 w lgG+ |C3+ IgG 1:20 IgA 1:20

30 |F.K. [77 m IgG + C3+ [IgM + IgG 1:160

31 |F.L. 60 m IgG + C3+ [IgM+ 19G -

32 |S.D. [68 W IgG + C3+ IgG 1:640

33 [KM. |81 w IgG+ |C3+ IgG 1:320

34 |LJ. 87 W IgG + C3+ IgA + |1gG 1:640

35 [RW. |94 m C3+ IgG 1:320 IgA 1:10

36 |[K.L. |72 m lgG+ |C3+ IgG 1:160

37 [HW. |76 w lgG+ |C3+ IgG 1:160

38 |P.R. |59 w lgG+ |C3+ IgG 1:320 IgA 1:20

39 [B.A. |78 w IgG+ |C3+ IgG 1:640
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Nr.|Pat. [Alter |Geschlecht |DIF IIF

40 [K.E. |84 w IgG+ |C3+ IgG 1:640
41 [S.G. |51 w IgG+ |C3+ IgG 1:40
42 |[R.R. |64 m lgG+ |C3+ IgG -

43 |[K.B. |53 w IgG - C3- IgG 1:320
44 |G.U. |40 W IgG + C3+ I9G -

45 [C.E. |89 m IgG+ |C3+ IgG 1:180
46 |G.C. |79 W IgG + C3+ IgG 1:640
47 [IM. |77 w lgG+ |C3+ IgG 1:320
48 |A.H. |38 m IgG + IgG 1:20
49 [K.M. |42 w C3+ |IgM+ IgG 1:320
50 |B.S. |67 w IgG+ |C3+ IgG 1:10
51 |K.E. |61 m C3+ IgG 1:40
52 |Z.K. |83 m C3+ IgA + |IgG 1:80
53 |SW. |70 m IgG+ |C3+ IgG 1:20
54 |B.K. |89 m IgG+ |C3+ IgG 1:160
55 |W.A. |78 w IgG - C3+ |IlgM- |lgA- |1gG 1:1280
56 |D.M. |83 w lgG+ |C3+ IgG 1:640
57 |K.O. [81 W IgG + C3- [lgM+ |IgA+ [IgG 1.2
58 |A.E. |82 m IgG+ |C3+ IgG 1:640
59 |E.M. [70 W IgG + C3+ IgG 1:20
60 |M.E. |44 w IgG+ |C3+ IgG 1:40
61 |L.J. 89 w lgG+ |C3+ IgG 1:160
62 |HW. |63 M lgG+ |C3+ IgG 1:40

4.4 Therapie

Zu Beginn der Therapie betrug die maximal verabreichte Dosis von Dapson im
Mittel 94 mg pro Tag, der Median [25%; 75% Quartile] betrug 100 mg [75 mg;

100 mq].

Die im Mittel verabreichte maximale Dosis an systemischen

Kortikosteroiden betrug zu Beginn der Therapie 39 mg pro Tag, der Median
[25%; 75% Quartile] betrug 34 mg [30 mg; 44 mg]. Am Ende dieser
retrospektiven Studie wurde Dapson im Mittel mit einer Dosis von 20 mg pro
Tag verabreicht, der Median [25%; 75% Quartile] betrug 0 mg [0 mg; 50 mg].

Glukokortikoide wurden bei Therapieende mit einer mittleren Dosis von 2 mg

pro Tag verabreicht, der Median [25%; 75% Quartile] betrug 0 mg [0 mg; 0 mg]

Kortison pro Tag (Abbildung 4).
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Abb. 4: Mittlere Dosis der Dapson- und Steroidmedikation vor und nach der

Therapie von 62 Patienten mit einem bullésen Pemphigoid.

Im Verlauf dieser Untersuchung konnte somit die zur Behandlung des bullésen
Pemphigoids notwendige Dosis an Glukokortikoiden um 95% und die Dosis von
Dapson um 79% gegenuber den zu Beginn der Behandlung verwendeten
Medikamentendosen reduziert werden. In Tabelle 3 werden die zur Therapie
des bulldsen Pemphigoids verwendeten Dosen an Dapson und systemischen
sowie topischen Kortikosteroiden dargestellt. Die letzte Spalte der Tabelle
dokumentiert dabei den Zeitraum, nach welchem die systemischen Steroide

unter die Cushing-Schwellendosis von 10 mg pro Tag gesenkt werden konnten.
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Tab. 3: Dauer der BP-Therapie mit Dapson, sowie systemischen und topischen
Kortikosteroiden in Tagen (d)
Nr. | Pat. | Dapsontherapie | systemische topische Steroide <10 mg syst.
(d) * Steroide (d) * (d) ** Steroide (d) ***
1 [M.E. |500 480 9 158
2 W.M. [143 (Dapson) 97 top. Steroide 34
3 S.E. [380 (Dapson) 357 14 197
4 H.G. [219 (Dapson) 154 top. Steroide 111
5 |CV. |62 62 14 40
6 [E.H. [225 (Dapson) 48 22 40
7 D.W. [269 316 top. Steroide 96
8 IN.R. 601 557 185 266
9 (J.E. 1206 (Dapson) 542 top. Steroide 129
10 M.M. [235 83 22 23
11 [E.L 131 (Dapson) 104 7 41
12 J.G. 128 128 30 128
13 |0.R. 548 (Dapson) 548 (Steroide)  [top. Steroide 48
14 |K.E. |56 56 41 50
15 [K.L. 281 (Dapson) 283 (Steroide) [24 28
16 |G.J. 125 85 top. Steroide 42
17 R.L 719 (Dapson) 74 30 31
18 |R.A. [253 218 top. Steroide 64
19 [K.G. 143 535 14 84
20 |S.G. 54 53 23 53
21 [B.R. 827 (Dapson) 117 top. Steroide 33
22 K.L 212 664 (Steroide) [61 34
23 IN.J. 303 137 top. Steroide 81
24 |W.C. 48 700 90 76
25 H.K. 11 41 51 35
26 |F.L. 1320 1440 top. Steroide 98
27 W.R. |7 26 17 20
28 W.T. [32 465 top. Steroide 150
29 |T.E. 47 84 top. Steroide 36
30 |F.K. 184 515 17 30
31 |F.L. 330 3 60 3
32 [S.D. |122 (Dapson) 122 (Steroide) |30 37
33 [K.M. 109 (Dapson) 109 (Steroide) [top. Steroide z.Z. 16 mg/d
34 [L.J. 234 (Dapson) 106 14 42
35 RW. [84 80 0 38
36 |K.L. 2 4 5 4
37 HW. [84 197 (Steroide) |0 84
38 [P.R. |259 (Dapson) 259 (Steroide) [top. Steroide 284
39 |B.A.  [26 26 13 26
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Nr. | Pat. | Dapsontherapie | systemische topische Steroide < 10 mg syst.
(d) * Steroide (d) * (d) ** Steroide (d) ***

41 [S.G. |170 220 (Steroide) |94 28

42 |R.R. |30 9 19 5

43 |K.B. 185 (Dapson) 185 (Steroide) |7 77

44 |G.U. [502 282 25 121

45 [C.E. |182 (Dapson) 182 (Steroide) [top. Steroide 94

46 |G.C. 27 235 15 111

47 .M. 44 30 9 27

48 |A.H. 164 164 top. Steroide 82

49 |K.M. |20 20 top. Steroide 20

50 |[B.S. 133 485 top. Steroide 97

51 |K.E. |468 (Dapson) 0 top. Steroide 0

52 [Z.K. 13 10 30 10

53 |S.W. (335 0 (Steroidpulse) [90 0

54 B.K. [324 94 46 64

55 |W.A. [254 254 top. Steroide 39

56 [D.M. [510 0 (Steroidpulse) [top. Steroide 0

57 |K.O. |106 5 top. Steroide 5

58 |A.E. 1433 0 top. Steroide 0

59 [E.M. [354 112 top. Steroide 55

60 [M.E. (30 (Dapson) 151 (Steroide) [33 z.Z. 22 mg/d

61 |L.J. 360 190 top. Steroide 37

62 |HW. (744 610 top. Steroide 187

**

*kk

Wenn nach dem Ende dieser retrospektiven Studie der Einsatz von
Dapson oder Steroiden zur Behandlung des bullésen Pemphigoids
weiterhin notwendig war, wird dies in der Tabelle durch den Passus
,Dapson“ oder ,Steroide” in Klammern hinter der Zahl, welche die Zeit
dokumentiert, die Dapson oder Steroide bis dato zum Einsatz gekommen
waren, verdeutlicht.

Dargestellt ist der Zeitraum, in dem die Patienten durch die lokale
Anwendung von Kkortikoidhaltigen Cremes behandelt wurden. Wenn hier
statt einer Zahl der Passus ,top. Steroide” steht, bedeutet dies, dass die
betreffenden Patienten steroidhaltige Externa nicht kontinuierlich, sondern
in unregelmaRigen Abstanden verwendeten und so eine taggenaue
Erfassung nicht moglich war.

Dargestellt ist der Zeitraum in dem die Dosis der systemischen
Kortikosteroide unter die Cushing-Schwellendosis von 10 mg/d gesenkt
werden konnte. Bei zwei Patienten war dies an Ende dieser retrospektiven
Studie noch nicht moéglich gewesen. Die zu diesem Zeitpunkt applizierte
Kortikoiddosis wird jeweils durch den genauen Zahlenwert dokumentiert.
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Die zeitliche Verteilung der einzelnen Therapieabschnitte bei der Behandlung
des bullésen Pemphigoids wird in Tabelle 4 dargestellt. Dapson wurde im
Rahmen dieser Studie allen 62 Patienten verabreicht. Im Durchschnitt wurde es
257 Tage *+ 270 Tage, mit einem Median [25%; 75% Quartile] von 183 Tagen
[56 Tage; 335 Tage] verordnet. Am Ende dieser Studie wurden noch 18 von 62
Patienten (29%) weiterhin mit Dapson behandelt, bei 44 Patienten (71%)

konnte darauf verzichtet werden.

Systemische Kortikosteroide wurden ebenfalls allen 62 Patienten verordnet.
Hier betrug die mittlere Einsatzdauer der systemischen Steroide
durchschnittlich 166 Tage + 133 Tage, mit einem Median [25%; 75% Quatrtile]
von 125 Tagen [53 Tage; 283 Tage]. Nach Abschluss der Studie bendtigten
noch 12 von 62 Patienten (19%) weiterhin eine regelméaRige systemische
Steroidmedikation, bei 50 Patienten (81%) war dies nicht mehr notwendig. Die
Dosis der systemischen Kortikosteroide konnte nach durchschnittlich 49 Tagen
+ 35 Tagen und einem Median [25%; 75% Quartile] von 39 Tagen [26 Tage; 77
Tage] unter die Cushingschwellendosis von 10 mg pro Tag gesenkt und so ein
wesentlicher Faktor fur viele Nebenwirkungen der Therapie mit systemischen
Steroiden (Steroiddiabetes, Vollmondgesicht, Stiernacken, Stammfettsucht)

vermindert bzw. neutralisiert werden.

Zu Beginn der Therapie wurden bei 60 der untersuchten 62 Patienten (97%)
topische Kortikosteroide appliziert. Am Ende dieser Studie waren noch 26
Patienten (43%) auf die lokale Anwendung von steroidhaltigen Cremes
angewiesen. Bei 34 Patienten (57%) konnte auf deren Einsatz verzichtet
werden. Im Durchschnitt konnte bei diesen 34 Patienten nach 33 Tagen + 36
Tagen, mit einem Median [25%; 75% Quartile] von 22 Tagen [14 Tage; 35
Tage] die lokale Anwendung mit kortikoidhaltigen Cremes beendet werden. Die
Patienten die auch beim Ende unserer Studie noch steroidhaltige Cremes
verwendeten, taten dies allerdings nicht kontinuierlich, sondern verwendeten

die topischen Steroide nur in unregelmafigen Abstanden.
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Tab. 4: Anwendungsdauer der einzelnen Therapien bei 62 Patienten mit BP.

Therapie

Mittelwert = SD

Median [25%; 75% Quartile]

Dapson

257 Tage = 270 Tage

183 Tage [56 Tage; 335 Tage]

systemische Steroide

166 Tage + 133 Tage

125 Tage [53 Tage; 283 Tage]

< 10 mg systemische Steroide

49 Tage *= 35 Tage

39 Tage [26 Tage; 77 Tage]

topische Steroide

33 Tage = 36 Tage

22 Tage [4 Tage; 35 Tage]

In Tabelle 5 wird die Dauer der Behandlung des bulldsen Pemphigoids, sowohl

anhand der Dauer des ersten stationdren Aufenthaltes zur Einleitung der

Dapson- und Steroidtherapie, als auch die Gesamtzahl von stationdren

Behandlungen dargestellt. Gleichzeitig dokumentiert sie die Dauer bis zum

Sistieren der Blasenbildung nach Einleitung der Dapson- und Steroidtherapie

(keine neuen Blasen), sowie das Erreichen einer Voll (V)- bzw. einer

Teilremission (T) der Erkrankung am Ende der Studie.

Tab. 5: Behandlungsdauer und Ergebnisse der BP-Therapie.
Nr. | Pat. Dauer 1. stat. Anzahl stat. Vollremission (V) / keine neuen
Aufenthalt (d) Aufenthalte Teilremission (T) * Blasen (d) **
1 | M.E. 14 1 V 48
2 [WM 21 1 V 65
3 [S.E. 14 1 V 14
4 | H.G. 14 1 V 14
5 [C.V. 15 1 T 15
6 | E.H. 22 1 \Y 22
7 [D.W. 22 1 V 76
8 [N.R. 13 2 \Y 13
9 [ J.E. 14 1 \Y 14
10 | M.M. 22 1 \Y 22
11| E.l 7 1 \Y 7
12 | J.G. 24 1 V 24
13 | O.R. 12 1 \Y 9
14 | K.E. 41 1 V 41
15 | K.L. 28 1 V 28
16 | G.J. 13 1 V 13
17 | R.L 31 1 V 31
18 | R.A. 41 1 \Y 41
19 | K.G. 23 1 \Y 23
20 | S.G. 25 1 \Y 25
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Nr. | Pat. Dauer 1. stat. Anzahl stat. Vollremission (V) / keine neuen
Aufenthalt (d) Aufenthalte Teilremission (T) * Blasen (d) **
21 | B.R. 13 2 V 13
22 | K.l 41 2 \Y 41
23 | N.J. 15 1 \Y 15
24 |W.C. 19 2 \Y 19
25 | H.K. 52 1 \Y 52
26 | F.L. 27 2 \Y 27
27 |W.R. 21 1 \Y 21
28 | W.T. 44 2 \Y 44
29 | T.E. 22 1 V 22
30 | F.K. 25 1 \Y 25
31| F.L. 26 1 T 26
32| S.D. 20 1 V 20
33 | K.M. 8 1 V 8
34 | LJ. 18 1 \Y 18
35 [R.W. 28 1 \Y 28
36 | K.L. 5 1 V 5
37 [H.W. 17 1 \Y 17
38 | P.R. 7 3 V 7
39 [ B.A. 12 1 \Y 7
40 | K.E. 17 1 \Y 17
41 | S.G. 7 1 V 7
42 | R.R. 19 1 \Y 19
43 | K.B. 8 1 V 7
44 | G.U. 9 1 V 33
45 | C.E. 25 1 V 25
46 | G.C. 15 0 \Y 27
47 [ .M. 40 1 \Y 40
48 | A.H. 31 2 \Y 31
49 | K.M. 20 1 V 20
50 | B.S. 91 2 T 91
51 | K.E. 46 0 T 11
52 | Z.K. 55 1 \Y 55
53 | S.W. 10 2 V 10
54 | B.K. 50 1 V 50
55 | W.A. 9 0 T 77
56 | D.M. 13 1 \Y 13
57 | K.O. 10 1 V 10
58 | A.E. 8 1 V 12
59 | E.M. 9 0 \Y 85
60 | M.E. 24 0 \Y 13
61| L.J. 11 1 T 30
62 | H.W. 7 1 \Y 7
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*  Als Vollremission (V) werteten wir Patienten, bei denen keine Blasen nach
Abschluss der Therapie bzw. am Ende dieser Studie zu beobachten
waren. Als Teilremission (T) wurden Patienten mit mindestens 5 Blasen
gewertet.

**  Dargestellt ist der Zeitraum in Tagen (d), nachdem nach Beginn der
Therapie mit Dapson und Steroiden erstmals keine neuen Blasen mehr zu
verzeichnen waren.

Am Ende der Studie konnten wir bei 56 von 62 Patienten (90%) eine
Vollremission (V) ihrer Erkrankung feststellen. Bei 6 von 62 Patienten (10%)
zeigte sich eine Teilremission (T), dass heil3t bei diesen Patienten waren am
Ende dieser retrospektiven Studie noch mindestens 5 Blasen auf der vom

bullésen Pemphigoid veranderten Haut feststellbar (Abbildung 5).
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90% -
80% -
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g 60% -
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T 50% -
S 40% -
30% -
20% -
10%
10% ~
oo | - .
56 Vollremissionen 6 Teilremissionen
Behandlungsendergebnisse
Abb. 5: Anzahl von Voll- und Teilremissionen bei 62 untersuchten Patienten.

Von den 56 Patienten, bei denen eine klinische Vollremission zu beobachten
war, benotigten 35 Patienten (63%) keine unterstitzende Therapie durch
Dapson und Steroide mehr, 8 Patienten (14%) verwendeten noch eine
Kombination aus Dapson und Steroiden, 9 Patienten (16%) verwendeten nur
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noch Dapson und bei 4 Patienten (7%) kamen noch systemische Steroide zur
Anwendung um ein Rezidiv des bullésen Pemphigoids zu verhindern
(Abbildung 6).

70% - 63%
60% -
o 20% -
c
3 40% -
‘D
E 30% -
= 20% - 14% 16%
H B =
0%
keine Therapie| Dapson und Dapson Steroide
Steroide
n=35 n=38 n=9 n=4
verwendete Therapie
Abb. 6: Weiterfiihrende Therapie bei 56 Patienten mit einer Vollremission.

Von den 6 Patienten, bei denen es nach dem Ende unserer Therapie mit
Dapson und Steroiden nur zu einer Teilremission der Erkrankung gekommen
war, verwendeten 4 Patienten noch topische Kortikosteroide. 5 der 6 Patienten
bendtigten keine weiterflihrende systemische Therapie mehr, nur ein Patient

erhielt noch eine Monotherapie mit Dapson.

Alle Patienten dieser Studie wurden zur Einleitung der Therapie ihres bullésen
Pemphigoids mit Dapson und topischen sowie systemischen Steroiden
stationar aufgenommen. Im Durchschnitt dauerte dieser erste stationare
Aufenthalt 21 Tage + 12 Tage mit einem Median [25%; 75% Quatrtile] von 19
Tagen [12 Tage; 25 Tage]. Im Verlauf der Therapie hatten die behandelten

Patienten im Schnitt 1,2 stationare Aufenthalte in der Universitatshautklinik
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Wirzburg bei einem Median [25%; 75% Quartile] von 1 Aufenthalt [1 Aufenthalt;
1 Aufenthalt]. Im Schnitt dauerte es unter der Therapie mit Dapson und
Steroiden 47 + 51 Tage, bei einem Median [25%; 75% Quartile] von 25 Tagen
[17 Tage; 52 Tage] bis zur kompletten Abheilung der durch das bulldse
Pemphigoid verursachten Hautldsionen. Trotz des schnellen und wirksamen
Ansprechens der Erkrankung auf die Dapson- und Steroidtherapie kam es bei
einem Teil der Patienten im Krankheitsverlauf zu Rezidiven der Erkrankung. Die
Verteilung der Rezidivhaufigkeit auf das Patientenkollektiv wird in Abbildung 7

dargestellt.
60% -
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= 29%
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g
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0% — [ |
kein Rezidiv| 1 Rezidiv 2 Rezidive | 3 Rezidive |> 3 Rezidive
n=33 n=18 n=238 n=1 n=2
Abb. 7: Anzahl von Patienten, die unter der Therapie mit Dapson und Steroiden

Rezidive aufwiesen.

Insgesamt konnten wir feststellen, dass unter der Therapie mit Dapson und
Steroiden 82% der behandelten Patienten maximal ein Rezidiv des bullésen
Pemphigoids aufwiesen. 33 der behandelten 62 Patienten (53%) entwickelten

kein Rezidiv.
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Als Parameter fiur den Erfolg der Behandlung des bulldésen Pemphigoids kann
der Zeitraum gewertet werden, in dem die zur Kontrolle der Hauterkrankung
notwendigen Medikamente reduziert bzw. ausgeschlichen werden konnten. Das
ist, insbesondere bei den systemischen Kortikosteroiden, auf Grund ihrer
multiplen Nebenwirkungen besonders wichtig. Bei den von uns untersuchten 62
Patienten konnten nach drei Therapiemonaten bei 71% der Patienten die
systemischen Kortikosteroide unter die Cushingschwelle von 10 mg Steroid pro
Tag gesenkt werden. Bei 35% der Patienten konnte bereits zu diesem Zeitpunkt
vollstandig auf die Gabe von systemischen Steroiden verzichtet werden.
Dapson wurde bei 19% der Patienten nach drei Monaten nicht mehr benétigt.
Nach sechs Monaten bendtigten 91% der behandelten Patienten weniger als 10
mg systemische Kortikosteroide pro Tag, bei 48% der Patienten konnte ganz
auf deren Gabe verzichtet werden. Die Dapsongabe wurde nach sechs
Monaten bei 27% der Patienten nicht mehr benétigt. Nach 12 Monaten der
Therapie mit Dapson und Steroiden konnte bei 96% der Patienten die
systemische Steroidgabe unter die Cushingschwelle von 10 mg pro Tag
gesenkt werden. 61% der Patienten bendétigten keine Steroide und 48% auch

keine Dapsongabe mehr (Tabelle 6).

Tab. 6: Behandlungsstatus der Patienten nach 3, 6 und 12 Monaten.

Behandlungsergebnis

3 Monate

6 Monate

12 Monate

Kortikosteroid auf < 10 mg/d reduziert

71%

91%

96%

Kortikosteroid abgesetzt

35%

48%

61%

Dapson abgesetzt

19%

27%

48%

Die im Rahmen dieser Studie untersuchten Patienten waren nach einem
Zeitraum von 114 Tagen = 211 Tagen mit einem Median [25%; 75% Quartile]
von 29 Tagen [18 Tage; 99 Tage] vollkommen frei von jeglichen Hautlasionen.
Insgesamt waren nach einem Jahr der Behandlung des bullésen Pemphigoids
mit Dapson und Steroiden 56 von 62 Patienten (90%) erscheinungsfrei. Nach
zwei Jahren waren es 60 von 62 Patienten (97%), nach drei Behandlungsjahren

61 von 62 Patienten (98%) und nach insgesamt vier Jahren der Therapie des
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BP mit Dapson und Steroiden waren alle Uberlebenden Patienten

erscheinungsfrei (Abbildung 8).
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Abb. 8: Zeitdauer bis zur kompletten Abheilung der Hautveranderungen unter der
Therapie mit Dapson und Steroiden.
4.5 Nebenwirkungen der Dapsontherapie des bullése Pemphigoids

Insgesamt kam es wahrend der Behandlung der 62 Patienten mit einem
bullésen Pemphigoid mit Dapson und Steroiden bei 13 Patienten (21%) zu
Dapson-typischen Nebenwirkungen. Bei 2 Patienten (3%) kam es zum
Auftreten von Ubelkeit, eine Anamie mit einem Hamoglobinwert unter 9 g/d
stellten wir bei 4 Patienten (6%) fest, die Bildung von Meth&dmoglobin mit einem
Wert von > 5% beobachteten wir bei 2 Patienten (3%), gastrointestinale
Beschwerden traten bei 5 Patienten (8%) auf und bei einem Patient (2%) kam
es zu einem Exanthem. Bei einem Patienten (2%) kam es unter der Therapie
mit Dapson und Steroiden zu einer Dapson induzierten Agranulozytose und

Leukozytose. Diese bildeten sich aber vollstdndig zurick, nachdem die
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Therapie mit Dapson und Steroiden abgebrochen worden war. Im Rahmen
dieser Studie wurde kein Fall eines sogenannten Dapson-Syndroms beobachtet
(Tabelle 7).

Tab. 7: Haufigkeit und Verteilung von Nebenwirkungen der Dapsontherapie.
Nebenwirkung betroffene Patienten Verteilung
Gl Beschwerden 5 8%
Anémie Hb <9 g/d 4 6%
Ubelkeit 2 3%
MetHb > 5% 2 3%
Exanthem 1 2%
1

2%

Agranulozytose / Leukopenie

4.6 Nebenwirkungen der Steroidtherapie des bulldse Pemphigoids

Typische Nebenwirkungen, die auf die Verwendung von systemischen
Steroiden zurtick zu fihren waren, wie z.B. das Auftreten eines Steroiddiabetes,
eines Stiernackens, eines Vollmondgesichts oder einer Stammfettsucht,
beobachteten wir bei insgesamt 4 Patienten (6%). Dabei traten bei 2 Patienten
(3%) ein Steroiddiabetes bzw. eine, vermutlich durch die systemische Gabe von
Glukokortikoiden verursachte, Hyperglykamie auf. Bei den anderen beiden
Patienten (3%) beobachteten wir das Auftreten eines Vollmondgesichts bzw.
eines Stiernackens (Tabelle 8). Auch hier bildeten sich die Nebenwirkungen

nach dem Absetzen der systemischen Steroide wieder vollstandig zurtck.

Tab. 8: Haufigkeit und Verteilung von Nebenwirkungen der Dapsontherapie.
Nebenwirkung betroffene Patienten Verteilung
Steroiddiabetes / Hyperglykamie 2 3%
Vollmondgesicht 1 1,5%
Stiernacken 1 1,5%




Ergebnisse 35

4.7 Nachbeobachtung

Wir konnte bei allen 62 untersuchten Patienten durch die Auswertung der
Ambulanz- und Stationsakten einen detaillierten "Follow up” erheben. Zusatzlich
zur allgemeinen Auswertung der Ambulanz- und Stationsakten der einzelnen
Patienten schrieben wir alle Hausarzte und soweit bekannt, auch die
behandelnden Hautarzte der Patienten an. Auf diese Weise konnten wir die
weiterbehandelnden Arzte von 58 der 62 behandelten Patienten erreichen
(94%). 4 Patienten (6%) hatten keinen Haus- oder Hautarzt angegeben, so
dass in diesem Fall keine, Uber die vorliegenden eigenen Akten
hinausreichende, Befragung mdglich war. Abbildung 9 verdeutlicht das
Ergebnis der Befragung der Hausarzte.
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befragte HA  Antworten  ausfiihrliche Patient bei Patientenakte HA antwortet
Antworten HA bei HA nicht nicht
unbekannt  vorhanden
Abb. 9: Ergebnis der Befragung der Hausarzte (HA) der, wegen eines bullésen

Pemphigoids behandelten Patienten.

Wir konnten die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten 62 Patienten, welche
wegen eines bullésen Pemphigoids behandelt wurden, im Durchschnitt Uber

einen Zeitraum von 27 + 35 Monaten mit einem Median [25%; 75% Quatrtile]
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von 15 Monaten [5 Monate; 33 Monate] weiter beobachten (Follow up). Hierbei
begann der angesprochene Nachbeobachtungszeitraum mit dem ersten
stationaren Aufenthalt der Patienten zur Einleitung einer Dapson- und
Steroidtherapie zur Behandlung ihres bulldsen Pemphigoids und endete mit
dem Abschluss dieser retrospektiven Studie im Dezember 2000 bzw. mit dem

Tod der Patienten.

4.8 Verstorbene Patienten

Wahrend dieser Studie verstarben insgesamt 15 der 62 Patienten (24%). 40
Patienten (65%) waren am Ende der Untersuchung noch am Leben, bei 7
Patienten (11%) war es uns nicht moglich festzustellen, ob sie noch am Leben
oder bereits verstorben waren. 8% der untersuchten Patienten verstarben

innerhalb des ersten Jahres der Behandlung mit Dapson und Steroiden.

Im Durchschnitt verstarben die 15 betroffenen Patienten nach 29 Monaten + 32
Monaten mit einem Median [25%; 75% Quartile] von 18 Monaten [3 Monate; 48
Monate]. Der am friihesten festgestellte Tod eines Patienten trat nach 1 Monat
auf, wahrend der spateste Todeszeitpunkt 120 Monaten nach
Behandlungsbeginn lag. Dabei verstarben aus der mit Dapson und Steroiden
behandelten Gruppe 7 der insgesamt 24 Manner (29%) und 8 der insgesamt 38
Frauen (21%). Die jeweiligen Todesursachen der verstorbenen Patienten
werden in Tabelle 9 dargestellt. Kein Patient verstarb an den Folgen seiner
Dapsontherapie.
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Tab. 9: Todesursachen der im Rahmen dieser Studie verstorbenen Patienten.

Name Sterbedatum Todesursache

H.A. 11/2000 Herz-Kreislaufversagen

S.W. 12/2000 akutes Herzversagen

W.A. 06/1999 Multiorganversagen nach Schenkelhalsfraktur rechts
W.A. 01/1997 dekompensiertes Cor pulmonale

W.S. 02/1995 akuter Myokardinfarkt

G.J. 09/2000 Kachexie

F.K. 10/1999 Kachexie nach Apoplex

F.L. 05/1999 akuter Myokardinfarkt

S.G. 03/1998 akuter Myokardinfarkt

K.G. 06/1999 tumortoxisches hepatisches Regulationsversagen
B.A. 11/2000 kardiale Insuffizienz

K.E. 12/2000 dekompensierte Linksherzinsuffizienz, Lungenddem
C.V. 12/2000 Multiorganversagen

W.R. 07/1992 Altersschwéche

D.M. 10/1998 Herz-Kreislaufversagen
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5 Diskussion

Zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen stehen eine Reihe von
hochpotenten und effizienten Medikamenten zur Verfigung. Unumstritten ist
hierbei die Vorreiterrolle der Glukokortikoide [Wozel, 1993]. In der Reihe der
antientzindlichen Pharmazeutika ist Dapson das Kklinisch am haufigsten
genutzte Sulfon [Lang, 1979]. Bereits seit den 40er Jahren wurde Diamino-
diphenyl-sulfon (Dapson) zur Behandlung der Lepra und spater auch zur
Malariaprophylaxe mit Erfolg eingesetzt und auch heute noch weltweit
verwendet [Doull, 1963; Zuidema et al, 1986; Coleman, 1993; Wozel, 1996]. In
der Dermatologie kommt Dapson Uberwiegend bei den chronisch-entziindlichen
Krankheitsbildern zur Anwendung [Wotzel, 1993]. Dabei wird Dapson bei oraler
Applikation nahezu vollstandig vom Gastrointestinaltrakt resorbiert und zeigt bei
der Verteilung im Korper eine besondere Affinitat zu Haut- und Muskelgewebe,
sowie zu Leber und Niere [Hardman et Limbird: Goodman and Gilman's, 2001].
Dapson wird in der Leber vorwiegend durch Acetylierung abgebaut [Scholer et
al, 1984] und dann, zusammen mit seinen Metaboliten, zu 70-90% Uber die
Niere mittels tubuléarer Sekretion ausgeschieden [Goodwin et al, 1969]. Bei
erregerbedingten  Erkrankungen (wie der Lepra) hat Dapson eine
sulfonamidahnliche bakteriostatische bzw. antimikrobielle Wirkung [Wozel,
1993]. Bei nicht-infektiosen, entzindlichen Prozessen ist Dapson ein
Pharmakon, welches grundséatzlich antiphlogistisch wirksam ist. Insofern kann
hinsichtlich des Aktionsmechanismus von Dapson von einer Dualfunktion

gesprochen werden [Wozel, 1993].

Das bullése Pemphigoid ist eine blasenbildende Autoimmundermatose des
alteren Menschen, bei der es zur Autoantikorperbildung gegen die
hemidesmosomalen Proteine BP180 und BP230 kommt. Dies allein reicht aber
nicht aus, um eine Kontinuitatstrennung zwischen Epidermis und Dermis und
damit eine subepidermale Blasenbildung zu verursachen [Ubersicht in Schmidt
et al, 2000b; Schmidt et al, 2001]. Hierzu ist zusatzlich die Aktivierung von
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Komplementfaktoren sowie die Einwanderung von Entzindungszellen (hier
besonders eosinophile und neutrophile Granulozyten) und die Freisetzung von
verschiedenen Sekretionsprodukten (Entzindungsmediatoren, Zytokine und
Proteasen), notwendig [Liu et al, 1995; Liu et al, 1997; Ubersicht in Schmidt et
al, 2000b, Sitaru et al, 2002; Shimanovich et al, 2004]. Sowohl mononukleare,
als auch granulozytdre Entzindungszellen konnen dber Fc- oder
Komplementrezeptoren an die Basalmembran binden und so ihre Mediatoren
direkt an der Basalmembran sezernieren [Gammon et al, 1990]. Die von ihnen
freigesetzten proteolytischen Enzyme werden letztendlich direkt fur die
Blasenbildung beim bulldsen Pemphigoid verantwortlich gemacht [Dubertret et
al, 1980; Stahle-Backdahl et al, 1994; Sitaru et al, 2002; Shimanovich et al,
2004 ]. Somit sind die Komplementaktivierung, die Infiltration von Neutrophilen
sowie die Freisetzung von Proteasen zwingende Voraussetzung fir die
Entstehung von Blasen [Liu et al, 1995; Liu et al, 1997; Liu et al, 1998].
Zusatzlich ist das Vorhandensein der Interleukine IL-1, IL-6 und insbesondere
IL-8 absolut essentiell [Liu et al, 1995; Liu et al, 1997].

Polymorphkernige, neutrophile Granulozyten machen im menschlichen Korper
Uber 90% aller Leukozyten aus [Lever 1953; Schmidt et al, 2000b]. Unter
anderem bilden die neutrophilen Granulozyten nach ihrer Aktivierung innerhalb
kirzester Zeit verschiedene toxische Sauerstoff-Intermediar-Produkte, welche
vordergrindig mit  ungesattigten  organischen  Verbindungen  der
Krankheitserreger (wie z.B. DNA, Proteinen und Lipiden) reagieren kénnen,
aber unter bestimmten Voraussetzungen auch eine autooxydative
Gewebsdestruktion und somit eine tberschiel3ende Schadigung und Zerstérung
der Haut verursachen koénnen. Hier setzt einer der wichtigsten
antientzindlichen Mechanismen von Dapson ein: es greift in das
sauerstoffabhéngige zytotoxische System (den sogenannten ,respiratory burst
pathway“) von Zellen mit Phagozytoseleistung (z.B. bei polymorphkernigen
Leukozyten) ein und verhindert die Bildung dieser auRRerst reaktionsfahigen
toxischen Sauerstoff-Intermediar-Produkte. Zusatzlich senkt Dapson durch eine

direkte Reaktion mit H,O, im Aktivierungsweg der neutrophilen Leukozyten
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wirksam die Konzentration der toxischen Sauerstoff-Intermedidr-Produkte.
Gleichzeitig ist Dapson in der Lage, die IL-8 Produktion in humanen Leukozyten
bzw. Monozyten zu supprimieren [Booth et al, 1992]. Hierbei wird die
Eigenschaft von Dapson, Sauerstoffradikale zu binden, als entscheidender
Wirkmechanismus angenommen. Durch diesen Mechanismus wirkt Dapson
somit antiinflammatorisch und antioxidativ und kann so besonders in der
Therapie von entzindlichen, neutrophilen Dermatosen (wie dem bullésen

Pemphigoid) mit Erfolg eingesetzt werden [Wozel, 1996].

Zur effektiven Behandlung des bullésen Pemphigoids ist der Einsatz von
lokalen und systemischen Kortikosteroiden die schnellste und wirksamste
Behandlungsstrategie [Westerhof, 1989; Stanley, 1999; Korman, 2000; Joly et
al, 2002; Goebeler et al, 2004]. Aufgrund der teilweise ausgepragten
Nebenwirkungen einer hochdosierten Glukokortikosteroidtherapie (wie z.B.
Diabetes mellitus [Rosina et al, 1996], Osteoporose oder eine gesteigerte
Infektanfalligkeit) ist es erforderlich, die zur Therapie notwenige Steroiddosis zu
senken. Die Morbiditat kann durch den Einsatz der hochdosierten systemischen
Glukokortikoide bei diesen Patienten hoher werden als durch die urspringliche
Erkrankung selbst [Savin et al, 1979; Jeffes et al, 1989; Bouscarat et al, 1996;
Claudy 2001; Rzany 2002]. Als kortikosteroideinsparende Medikamente werden
dabei neben Dapson unter anderem Azathioprin, Mycofenolatmofetil und die
Kombination von Tetracyclin und Doxycyclin, bzw. bei jingeren Patienten, die

Kombination von Tetracyclin und Niacinamid verwendet [Korman, 2000].

Die vorliegende Arbeit wertet retrospektiv den Therapieverlauf bei 62 Patienten
mit einem generalisierten bulldésen Pemphigoid, die an der Universitatshautklinik
Wirzburg mit einer Kombinationstherapie aus Dapson, niedrig dosiertem
systemischen Methylprednisolon und topischen Kortikosteroiden behandelt
worden waren aus. Bei ausgepragten und schweren Verlaufen des bullésen
Pemphigoids ist neben dem Einsatz von topischen Kortikosteroiden mit einer

Dosis von 40 g Clobetasolpropionatcreme pro Tag der Einsatz von
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Methylprednisolon mit einer oralen Dosierung von 1,0 mg/kg Kérpergewicht/Tag

oft unvermeidlich [reviewed by Korman, 2000; Joly et al, 2002].

Um bei der Therapie des bullosen Pemphigoids die fir verschiedene
Nebenwirkungen verantwortliche Dosis an topischen und systemischen
Kortikosteroiden moglichst schnell zu senken, wurde die steroidsparende
Eigenschaft von Dapson schon im Rahmen von verschiedenen Studien
untersucht [Person et al, 1977a; Piamphongsant, 1983; Venning et al, 1989;
Jeffes et al, 1989; Bouscarat et al, 1996], allerdings mit teilweise sehr
unterschiedlichen Ergebnissen. Wenn Dapson ohne potente topische
Kortikosteroide verabreicht wurde, waren die Ansprechraten auf diese Therapie
46% (n=17) [Piamphongsant, 1983] bzw. 20% (n=15) [Bouscarat et al, 1996].
Wurde im Gegensatz dazu Dapson in Kombination mit hochpotenten topischen
Kortikosteroiden zur Therapie des bulldésen Pemphigoids verwendet, lagen die
erreichten Ansprechraten bei 63% (n=19) [Bouscarat et al, 1996] bzw. 82%
(n=17) [Venning et al, 1989]. Lediglich die Studie von Person et al zeigt ein
anderes Ergebnis bei der Therapie des bulldésen Pemphigoids mit Dapson und
topischen Steroiden: hier lag die Ansprechrate bei lediglich 6 von 41
behandelten Patienten (15%) [Person et al, 1977a]. Allerdings wurde in der
Studie von Person et al nicht Dapson, sondern Sulfapyridin, ein Wirkstoff, der
mit Dapson verwandt ist, verwendet [Person et al, 1977a]. Wurde zur Therapie
des bullésen Pemphigoids Dapson mit oralem Prednisolon (Dosis: 0,5-0,75
mg/kg Korpergewicht/Tag) oder Azathioprin kombiniert, stieg die Effektivitat
dieser Behandlungsstrategie deutlich an und bei 12 von 13 (92%) BP-Patienten
konnte eine vollstdndige Abheilung der Hautbefunde erzielt werden [Jeffes et al,
1989]. Dieses Ergebnis geht konform zu den Beobachtungen, die im Rahmen
dieser Studie gemacht worden sind und die darlegen, dass die Kombination von
Dapson und Kortikosteroiden eine effektive Behandlungsstrategie des bullésen
Pemphigoids darstellt. Dies wird dartuber hinaus auch durch die Beobachtung
von 12 der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten 62 Patienten unterstitzt,
welche vor ihrer Therapie mit Dapson und Steroiden erfolglos mit einer

Kombinationstherapie aus Tetrazyklin und Nikotinamid oder Azathioprin in
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Kombination mit topischen Kortikosteroiden behandelt worden waren. Erst nach
der Umstellung der Therapie dieser 12 Patienten auf die Kombination aus
Dapson, systemischen und topischen Kortikosteroiden konnte ein Ansprechen
der Erkrankung auf die Behandlung und ein Ruckgang bzw. eine Abheilung der
Hautveranderungen verzeichnet werden. Eine mogliche Erklarung hierflr ist,
dass Kortikosteroide essentiell in der Initialphase der BP-Therapie sind. Dapson
konnte besonders hilfreich bei der anschlieRenden Reduktion der systemischen

Kortikosteroiddosis sein.

Typische Nebenwirkungen einer Therapie mit Dapson sind unter anderem die
obligate Bildung von Methamoglobin, gefolgt von einer Hamolyse und einem
Exanthem [Manfredi et al, 1979; Wozel, 1993]. Daneben beobachtet man das
Auftreten von gastrointestinalen Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen,
Appetitlosigkeit), von Kopfschmerzen, einer Zyanose, von tachykarden
Herzrhythmusstorungen und Pruritus. Sehr selten kommt es zum Auftreten
einer aplastischen Anamie. Die ebenfalls in der Literatur beschriebene
Agranulozytose und das Sulfon- (Dapson) Syndrom sind dagegen selten
[Hornsten et al 1990; Wozel, 1993]. Beim Dapsonsyndrom handelt es sich um
eine seltene, dosisunabhangige Hypersensitivitatsreaktion auf Dapson, deren
Pathomechanismus ungeklart ist und die durch folgende vier Hauptsymptome
gekennzeichnet wird: Fieber, Exanthem, Lymphadenopathie und Hepatitis mit
einem teilweise ausgepragten lkterus. Diese Symptome treten meist nach einer
sechswochigen Therapie mit Dapson auf. Um das Auftreten eines Dapson-
Syndroms zu diagnostizieren, missen mindestens zwei der Hauptsymptome
auftreten. Insgesamt zeigt sich aber im Rahmen verschiedener Studien, dass
die Mehrzahl der potentiellen Dapsonnebenwirkungen dosisabhéngig sind und
eine tagliche Dosis von 100 mg auch langfristig im Allgemeinen nicht zu
gravierenden Nebenwirkungen fuhrt [Wozel, 1996]. Bezlglich der obligaten
Methdmoglobinbildung kommt Wozel zu dem Ergebnis, dass man unter der
Voraussetzung eines sonst gesunden Organismus MetHb-Werte von 10-20%
durchaus akzeptieren kann, wenn keine klinischen Leistungseinschrankungen

nachweisbar sind und die Beherrschung einer schweren Dermatose dies
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notwendig macht, zumal eine vitale Gefahrdung des Patienten erst ab MetHb-
Werten von Uber 60% besteht [Wozel, 1993]. Dariiber hinaus kam die Studie
von Coleman et al zu dem Ergebnis, dass durch die Koapplikation des H-
Blockers Cimetidin die MetHb-Bildung vermindert werden kann [Coleman et al,
1990]. Auf Grund dieser Erkenntnisse kam bei allen Patienten, die im Rahmen

dieser Arbeit untersucht wurden, Ranitidin unterstitzend zur Anwendung.

Einige der beschriebenen Nebenwirkungen beobachteten wir auch im Rahmen
dieser Arbeit bei einem Teil der untersuchten Patienten. Allerdings waren die
aufgetretenen Nebenwirkungen meistens mild, besserten sich normalerweise
sehr schnell nach Reduktion der Dapsondosis und fuhrten lediglich bei 6% der
untersuchten Patienten dazu, dass die Dapsontherapie abgebrochen werden

musste.

Eine weitere, seltene Nebenwirkung bei der Therapie des bullésen
Pemphigoids mit Dapson ist das Auftreten einer Dapson-induzierten
Agranulozytose. Hornsten et al beobachteten sie im Rahmen ihrer Studie
lediglich bei 1 von 425 Patienten und stellten fest, dass sie sich fast
ausschlieBlich innerhalb der ersten 12 Wochen einer Dapsontherapie entwickelt
[Hornsten et al, 1990]. Im Rahmen unserer Untersuchung kam es bei einem der
62 Patienten zum Auftreten einer Dapson induzierten Agranulozytose, welche

sich allerdings nach dem Absetzen von Dapson sehr schnell zurtickbildete.

Um eine Hamolyse als Nebenwirkung der Dapsongabe zu vermeiden,
empfehlen Prussik et al in ihrer Studie die Koapplikation von Vitamin E, was
deshalb auch im Rahmen dieser Untersuchung zur Anwendung kam [Prussik et
al, 1992]. Zusatzlich wurden die Blutspiegel von Methamoglobin und
Hamoglobin wahrend der ersten 12 Wochen der Dapsontherapie engmaschig
kontrolliert und alle behandelten Patienten wurden angewiesen, bei jeglichem
Auftreten von Fieber innerhalb der ersten 3 Monate der BP-Therapie mit
Dapson unverziglich medizinische Hilfe aufzusuchen. Interessanterweise
verstarben im Rahmen dieser Studie lediglich 7% der untersuchten BP-

Patienten innerhalb des ersten Jahres der Dapsontherapie, im Gegensatz zu
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28% von 369 BP-Patienten, welche in der Studie von Rzany et al untersucht
wurden [Rzany et al, 2002]. Auf Grund der langjahrigen klinischen Erfahrung mit
Dapson bei der Therapie der Lepra und der Malariaprophylaxe, seines
vergleichsweise niedrigen Nebenwirkungsprofils und seiner insgesamt
niedrigen Therapiekosten haben wir bei 62 Patienten Dapson eingesetzt. Die
vorliegende retrospektive Untersuchung legt nahe, dass Dapson in Kombination
mit systemischen und topischen Kortikosteroiden eine relativ sichere und
wirksame Behandlungsstrategie zur Therapie des bulldésen Pemphigoids
darstellt. Allerdings kdénnen Effektivitat und Nebenwirkungen von Dapson als
kortikosteroideinsparendes Medikament letztendlich nur in einer kontrollierten,
randomisierten Studie untersucht werden, wobei ein Arm in der alleinigen Gabe
von oralen / topischen Kortikosteroiden und der andere Arm in der Kombination

von Dapson und Steroiden bestehen kdnnte.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit wertet retrospektiv die Effektivitat und Nebenwirkungen
einer kombinierten Therapie aus Dapson, oralem Methylprednisolon und
topischem Clobetasolpropionat bei 62 Patienten mit einem bullésen
Pemphigoid aus. Die Patienten waren zwischen 1990 und 2000 an der
Universitatshautklinik Wirzburg behandelt worden. Dapson wurde initial in einer
Dosierung von 1,0 bis 1,5 mg/kg Korpergewicht/Tag zusammen mit einer oralen
Methylprednisolondosis von 0,5 mg/kg Koérpergewicht/Tag verabreicht.
Zusétzlich wurde initial Clobetasolpropionatcreme 0,05% auf die betroffenen
Hautareale appliziert. Neben dieser Therapie erhielten die Patienten zuséatzlich
300 mg Ranitidin, 600 U/d Vitamin E, 0,025 mg Cholecalciferol und 500 mg
Calcium per os. Nachdem eine Woche keine neuen Blasen mehr aufgetreten
waren, wurde das topische Kortikosteroid auf eine pflegende
Feuchtigkeitscreme umgestellt, die orale Gabe von Methylprednisolon
schrittweise reduziert und schlie3lich abgesetzt. Danach wurde auch die orale
Gabe von Dapson um 25 mg alle vier Wochen reduziert und dann abgesetzt.
Wir konnte die Patienten im Durchschnitt Uber einen Zeitraum von 27 + 35
Monaten nach Absetzten aller Medikamente weiter beobachten (Follow up). Am
Ende dieser Untersuchung sahen wir bei 56 von 62 Patienten (90%) eine
Vollremission lhrer Erkrankung. Bei 6 von 62 Patienten (10%) war es zu einer

Teilremission gekommen.

Nach drei Therapiemonaten konnte bei 71% der Patienten die Dosis der
systemischen Kortikosteroide unter die Cushingschwellendosis von 10 mg pro
Tag gesenkt werden. Bei 35% der Patienten war es zu diesem Zeitpunkt
maoglich, vollstédndig auf die Gabe von systemischen Steroiden zu verzichtet.

Dapson wurde bei 19% der Patienten nach drei Monaten nicht mehr benétigt.

Nach sechs Monaten benotigten 91% der behandelten Patienten weniger als 10
mg systemische Kortikosteroide pro Tag, bei 48% der Patienten konnte auf
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deren Gabe verzichtet werden. Die Dapsongabe wurde nach sechs Monaten

bei 27% der Patienten nicht mehr bendétigt.

Nach 12 Monaten der Therapie mit Dapson und Steroiden konnte bei 96% der
Patienten die systemische Steroidgabe unter die Cushingschwelle von 10 mg
pro Tag gesenkt werden. 61% der Patienten benétigten zu diesem Zeitpunkt

uberhaupt keine Steroide und 48% auch kein Dapson mehr.

Bei 27% der Patienten wurde das Auftreten von therapietypischen
Nebenwirkungen dokumentiert, wobei bei 21% der Patienten diese
wahrscheinlich auf die Gabe von Dapson zurtickzufihren waren. Meist waren
die beobachteten Nebenwirkungen mild und konnten allein durch eine
Reduktion der Dapsondosis gebessert werden. Bei 6% der Patienten musste
die Behandlung mit Dapson abgebrochen werden. Eine Dapson-induzierte

Agranulozytose beobachteten wir bei einer Patientin.

Nach einem Zeitraum von 114 Tagen + 211 Tagen waren die untersuchten
Patienten erstmals frei von jeglichen Hautldsionen. Insgesamt waren nach
einem Jahr der Therapie mit Dapson und Kortikosteroiden 90%, nach zwei
Jahren 97% und nach drei Jahren 98% der Patienten erscheinungsfrei. Nach
vier Jahren hatte keiner der zu diesem Zeitpunkt noch lebenden 40 Patienten
mehr Hautveranderungen. 15 Patienten waren zu diesem Zeitpunkt bereits
verstorben und bei 7 Patienten war es nicht mdglich zu eruieren, ob sie am

Ende dieser Studie noch am Leben waren.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass es sich bei der Behandlung des bullésen
Pemphigoids mit einer Kombinationstherapie aus Dapson und systemischen
sowie topischen Kortikosteroiden um eine effektive und nebenwirkungsarme
Therapie des bullésen Pemphigoids handelt. Allerdings kénnen Effektivitat und
Nebenwirkungen von Dapson als kortikosteroideinsparendes Medikament
letztendlich nur in einer kontrollierten, randomisierten Studie untersucht werden,

wobei ein Arm in der alleinigen Gabe von oralen / topischen Kortikosteroiden
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und der andere Arm in der Kombination von Dapson und Steroiden bestehen

kdnnte.
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