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1  EINLEITUNG 

1.1  Epidemiologie 

Das Bullöse Pemphigoid (BP) ist eine hauptsächlich ältere Menschen 

betreffende, blasenbildende Autoimmunerkrankung der Haut [1]. Die Inzidenz 

variiert je nach Land. Für Unterfranken wird diese mit 13,4, für die Schweiz mit 

12,1 und für Frankreich sogar mit 21,7 Neuerkrankungen pro Jahr, bezogen auf 

eine Million Einwohner, angegeben [2-4]. Insgesamt erkranken Frauen 1,2 bis 

2,7 mal häufiger an BP als Männer [2, 3, 5, 6], bei den über 80-Jährigen kehrt 

sich dies allerdings um [2, 3]. Mit zunehmendem Lebensalter steigt das Risiko, 

an einem BP zu erkranken, wobei das Alter bei Ausbruch der Erkrankung im 

Durchschnitt bei 75 bis 83 Jahren liegt [2-4, 7]. Männer erkranken laut Joly et al. 

durchschnittlich etwas früher als Frauen [4]. Kinder sind mit einer Inzidenz von 

2,36 pro Jahr bezogen auf 100000 Kinder seltener als Erwachsene betroffen 

[8]. Zwischen 13% und 38% der an BP erkrankten Patienten versterben 

innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestellung [4, 7, 9-13]. Rzany et al. 

machen hierfür ein erhöhtes Lebensalter, die Behandlung mit hohen Dosen von 

systemischen Glukokortikosteroiden und einen erniedrigten 

Serumalbuminspiegel verantwortlich [14]. In anderen Studienergebnissen 

gehen unter anderem auch das weibliche Geschlecht, ein niedriger Karnofsky-

Index, Bettlägerigkeit, die Krankheitsausprägung oder das Vorliegen einer Herz- 

oder neurologischen Erkrankung mit einer erhöhten Ein-Jahres Mortalität einher 

[4, 9, 12, 15, 16]. 

 

1.2 Klinik  

Meist beginnt das BP mit einem sogenannten prämonitorischen Stadium, das 

sich über Wochen bis Monate erstreckt. Es treten Erytheme, Papeln und 

Plaques, die zum Teil urtikariell sein können, zusammen mit Juckreiz auf. In 

Einzelfällen ist Juckreiz das einzige Symptom. Im weiteren Verlauf bilden sich in 

der Regel pralle Blasen [17], die sehr stabil sind, da ihr Dach von der gesamten 
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Epidermis gebildet wird [18]. Sie sind mit seröser oder, seltener, blutiger 

Flüssigkeit gefüllt und können einen Durchmesser von mehreren Zentimetern 

erreichen [17]. Klassischerweise entwickeln sich die Blasen beim BP 

vorwiegend am Rumpf, an den proximalen Extremitäten und am Abdomen [19]. 

Nur bei ca. 10-30% der Patienten findet sich zusätzlich auch eine 

Schleimhautbeteiligung [19-22]. Fast alle Patienten leiden an starkem Juckreiz 

[20, 23]. Nach einigen Tagen platzen die Blasen und es bilden sich Erosionen 

und Krusten. Die Abheilung erfolgt narbenlos, allerdings kann es zu Hyper- und 

Hypopigmentierungen kommen [19].  

Zudem wurden atypische Verlaufsformen ohne Blasenbildung beschrieben. 

Diese können unter dem klinischen Bild einer Prurigo simplex subacuta [20, 24], 

eines Ecthyma gangraenosum [25] oder eines Pemphigoid nodularis [26] 

verlaufen. Daneben werden das vesikulöse (herpetiforme) [27, 28] und das 

pigmentierte Pemphigoid [29] beschrieben. Es existieren noch weitere Formen 

des lokalisierten Pemphigoids; diese treten zum Beispiel palmoplantar 

(dyshidrosiformes Pemphigoid) [30, 31], prätibial [32], umbilical [33], in der 

Umgebung eines Stomas [34] oder an der Vulva [35] auf. 

 

1.3 Pathogenese  

Das BP gehört zur Gruppe der Pemphigoiderkrankungen, die durch 

subepidermale Blasenbildung und Autoantikörper (AK) gegen Strukturproteine 

der Basalmembran gekennzeichnet ist [36]. Jordan et al. gelang es im Jahre 

1967 zum ersten Mal, diese AK in der Haut und im Serum von BP-Patienten 

nachzuweisen [37]. Als Zielantigene der AK wurden beim BP zwei 

hemidesmosomale Proteine, BP180, auch Bullöses Pemphigoid Antigen 2 

(BPAG2) oder Kollagen Typ XVII genannt, und BP230, das auch als Bullöses 

Pemphigoid Antigen 1 (BPAG1) bezeichnet wird, identifiziert [38, 39]. Sowohl 

BP180 als auch BP230 verankern als Komponenten der dermoepidermalen 

Junktionszone die basalen Keratinozyten an der Basalmembran [40].  
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Bei BP180 handelt es sich um ein 180 kD schweres transmembranöses 

Glykoprotein mit einer Typ-II-Orientierung [41]. Sein Aminoterminus befindet 

sich intrazellulär, während sein Carboxylende extrazellulär liegt [42]. N-terminal 

ist BP180 mit der hemidesmosomalen Plaque vereinigt, C-terminal ragt es in 

die Lamina densa hinein und zentral erstreckt es sich über die Lamina lucida 

[41, 43, 44]. Über den intrazellulären Teil steht es mit 4-Integrin, Keratin 18 

und BP230 in Kontakt [40, 45], über die Ektodomäne besteht eine Interaktion 

mit Laminin 5 [1] und über die NC16A-Domäne eine Verbindung zu 6-Integrin 

[41]. Der extrazelluläre Anteil des BP180 enthält ca. 1000 Aminosäuren und 

umfasst 15 Kollagen-Domänen, die untereinander durch Nichtkollagen-

Domänen getrennt werden [46, 47]. Die 16. nicht-kollagene Domäne (NC16A), 

die extrazellulär direkt der Zytoplasmamembran anliegt, wurde als ein 

immundominanter Abschnitt identifiziert, mit dem die Mehrheit der AK aus BP-

Patientenseren reagiert  [48, 49]. Sie besteht aus genau 76 Aminosäuren. AK 

interagieren mit vier bekannten Epitopen, MCW0, MCW1, MCW2 und MCW3, die 

in den N-terminalen 45 Aminosäuren von NC16A liegen [49]. Darüber hinaus 

wurden noch weitere immunologisch relevante Regionen außerhalb der 

NC16A-Domäne des BP180, unter anderem die Epitope E-809, P-1080, E-

1352, P-1331, entdeckt [21]. Die gegen NC16A gerichteten AK gehören 

hauptsächlich der IgG4-Subklasse und der IgE-Klasse an [50]. In 

verschiedenen Arbeiten konnte eine Korrelation zwischen der 

Krankheitsaktivität und den Serumspiegeln der IgG-AK gegen BP180 NC16A 

gezeigt werden [21, 50-52].  

BP230 ist ein 230 kD schweres Protein, das zur Familie der Plakine gehört [53]. 

Es ist intrazellulär gelegen und Bestandteil der hemidesmosomalen Plaque [54]. 

Während sein C-Terminus an die zytoplasmatischen Keratinfilamente bindet 

[55], steht sein N-Terminus sowohl mit BP180 [56] als auch mit der 4-Kette 

des 64-Integrins in Kontakt [40]. AK sind gegen verschiedene BP230-

Fragmente gerichtet, insbesondere aber gegen Epitope im C-terminalen 

Bereich des Moleküls. Als relevante AK stellten sich die der IgG1- und IgG4-

Subklassen [57, 58] sowie der IgE-Klasse heraus [59]. 
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Mit Hilfe zahlreicher in-vitro-Experimente und anhand verschiedener 

Mausmodelle konnte die Entstehung subepidermaler Blasen beim BP erklärt 

werden [60-64]. Im in-vitro-Experiment konnten Gammon et al. zeigen, dass 

eine durch Leukozyten getriggerte Entzündung an der Blasenentstehung 

beteiligt ist [63]. Liu et al. gelang es 1993 durch Impfung von Mäusen mit 

Hasen-AK, die gegen die extrazelluläre nichtkollagenen Domäne von BP180 

gerichtet sind, nachzuweisen, dass sowohl AK, Komplementfaktoren als auch 

Entzündungsmediatoren an der Blasenbildung teilhaben [60].  

Mit der Bindung der AK an BP180 kommt es durch die IgG-Fc-Fragmente zur 

Aktivierung von Komplementfaktoren an der dermoepidermalen Junktionszone 

[65]. Die  Komplementfaktoren ihrerseits bewirken eine Degranulation von 

Mastzellen, wodurch sowohl neutrophile [66] als auch eosinophile Granulozyten 

[67] rekrutiert werden. Diese Entzündungszellen setzen wiederum verschiedene 

Proteasen frei, u.a. die Matrix-Metalloproteinase-9 (MMP-9), auch 92-kD-

Gelatinase genannt, und die neutrophile Elastase (NE). Durch proteolytische 

Spaltung wird die extrazelluläre Domäne von BP180 abgebaut und so die 

Funktion der Hemidesmosomen beeinträchtigt [68-70]. Im Experiment konnte 

nachgewiesen werden, dass MMP-9 sowohl durch Plasmin, das von 

Plasminogen durch den Gewebstyp-Plasminogenaktivator (tPA) oder den 

Urokinasetyp-Plasminogenaktivator (uPA) abgespalten wird [71], als auch durch 

die Mastzell-spezifische-Serin-Protease MCP-4, auch Chymase genannt, 

aktiviert werden kann [72].  Daneben konnte auch bewiesen werden, dass 

humane Keratinozyten vermehrt tPA sezernieren und exprimieren, sobald AK 

an BP180 gebunden haben [73]. Nach ihrer Aktivierung kann die MMP-9 den 

1-Proteinaseinhibitor deaktivieren, was dazu führt, dass die neutrophile 

Elastase ungehemmt aktiviert wird [74]. Anhand dieser Erkenntnisse sind 

Proteasen an der subepidermalen Blasenbildung nachweislich beteiligt. 

Neben dem erläuterten Mechanismus der Blasenbildung gibt es noch mögliche 

weitere Entstehungswege. Mihai et al. konnten zeigen, dass IgG-AK gegen 

BP180 eigenständig Leukozyten an die Basalmembran locken und letztendlich 

zur Trennung der dermoepidermalen Junktionszone beitragen können [75]. 

Nach Schmidt et al. bewirkt die Bindung von AK an BP180 die Freisetzung von 
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Zytokinen, insbesondere Interleukin-6 und Interleukin-8, aus den Keratinozyten, 

die möglicherweise die inflammatorische Kaskade in Gang setzen und 

neutrophile Granulozyten mobilisieren können [76]. Eine weitere Hypothese 

besagt, dass Th17-Zellen eine wichtige Rolle in der Entstehung der Blasen 

spielen könnten. Th17-Zellen können Interleukin-17 freisetzen, das unter 

anderem an der Produktion von proinflammatorischen Zytokinen, Proteasen 

und neutrophilen und eosinophilen Granulozyten beteilig ist, die alle in der 

Pathogenese des BP entscheidend sind [77]. 

Inwieweit AK gegen BP230 eine relevante Rolle in der Blasenentstehung 

spielen, ist bis heute nicht eindeutig geklärt. In Tiermodellen wurde die 

Bedeutung der Autoantikörper gegen BP230 untersucht, allerdings konnte 

entweder keine oder zumindest keine regelmäßige Blasenbildung beobachtet 

werden [78, 79].  

 

1.4 Diagnostik  

Die Diagnose des BP stützt sich auf die typischen klinischen Symptome in 

Kombination mit den Ergebnissen der direkten und indirekten 

Immunfluoreszenz sowie der histologischen Untersuchung. 

Die direkte Immunfluoreszenz (DIF) gilt derzeit als Goldstandard in der 

Diagnostik blasenbildender Autoimmundermatosen. Hierfür wird aus 

periläsionaler Haut eine ca. vier Millimeter große Biopsie, ca. ein Zentimeter 

von einer frischen Blase entfernt, entnommen [80]. Das Material wird 

anschließend in isotoner NaCl-Lösung oder Michel´s-Transportmedium bis zur 

Untersuchung gelagert [81-83]. Alternativ kann es auch zügig in flüssigem 

Stickstoff eingefroren werden [84]. Typischerweise zeigt sich bei der DIF eine 

lineare Ablagerung von IgG (23-63%) und/ oder C3 (36-89%) entlang der 

dermo-epidermalen Junktionszone [20, 22, 85, 86], manchmal auch in 

Kombination mit Ablagerungen von IgA (2-6%) und IgM (0,1-12%) [22, 85, 87]. 

Beim BP zeigt sich ein n-förmiges Muster im Gegensatz zum u-förmigen 

Muster, das für die Epidermolysis bullosa aquisita typisch ist [88]. 
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Neben der DIF sollte eine indirekte Immunfluoreszenz (IIF) erfolgen. Diese dient 

als Suchtest nach zirkulierenden AK im Serum des Patienten und wird 

vorzugsweise auf humaner, mit Hilfe von NaCl separierter Spalthaut 

durchgeführt. Durch die Inkubation mit NaCl-Lösung wird die Dermis von der 

Epidermis getrennt und es entsteht ein artifizieller Spalt im Bereich der Lamina 

lucida der Basalmembranzone [89-91]. Charakteristischerweise binden die AK 

von BP-Patienten, die hauptsächlich zur IgG-Klasse gehören, an die epidermale 

Seite, die das Dach des artifiziellen Spaltes bildet [89, 92]. Die Sensititvität der 

IIF auf humaner Spalthaut beträgt 73 bis 96% [93, 94]. Die IIF kann auch auf 

Affenösophagus durchgeführt werden, allerdings ist hier die Sensitivität mit 60-

73% geringer [20, 93]. 

Bei Verdacht auf ein BP sollte zur Identifizierung zirkulierender AK gegen die 

NC16-A-Domäne von BP180 ein Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

durchgeführt werden [84]. Die Sensitivität beträgt laut Tampoia et al 87% [95]. 

Die Ermittlung der Höhe des Antikörpertiters zu Beginn der Erkrankung ist 

wichtig, da eine Korrelation zwischen der Krankheitsaktivität der BP-Patienten 

und den Serumspiegeln der IgG-Autoantikörper gegen BP180 NC16A besteht 

[21, 51]. Daneben sind auch ELISA für die Identifizierung von Autoantikörpern 

gegen BP230 vorhanden. Diese sollten allerdings laut Empfehlung der Leitlinie 

zur „Diagnostik und Therapie des Bullösen Pemphigoids“ nur eingesetzt 

werden, falls der Anti-BP180 NC16A ELISA negativ ist [84].  

In der histopathologischen Untersuchung kann das BP nicht sicher von anderen 

bullösen Hauterkrankungen unterschieden werden [96, 97]. Diese 

Untersuchung dient der Identifizierung der Spaltebene und dem Nachweis von 

Entzündungsmediatoren. Idealerweise sollte eine Probebiopsie einer 

unversehrten Blase erfolgen. Es zeigen sich typischerweise eine subepidermale 

Spaltbildung [20, 22] und Infiltrate aus neutrophilen und eosinophilen 

Granulozyten sowie Lymphozyten [84, 98].  
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1.5 Therapie 

Das BP ist häufig eine chronische Erkrankung, in deren Verlauf es immer 

wieder zu Rezidiven kommen kann. In den meisten Fällen tritt allerdings 

innerhalb von fünf Jahren eine Remission ein [99].  

Zunächst sollten bei allen Patienten große Blasen steril punktiert und das 

Sekret aspiriert werden. Die Blasendecke sollte als Schutz belassen werden 

[84]. Anschließend sollten eröffnete Blasen und Erosionen mit lokal 

angewendeten Antiseptika wie Eosin- 2% oder Chlorhexidinlösung 0,5% betupft 

werden, um das Risiko von Sekundärinfektionen zu vermindern [87, 100].  

Bei milden (< 10% betroffene Körperoberfläche) und mittelschweren 

Verlaufsformen (10-30% betroffene Körperoberfläche) des BP stellen topisch 

angewandte Steroide die Therapie der Wahl dar [84]. Unter allen topischen 

Steroiden wird das hochpotente Clobetasolpropionat besonders empfohlen 

[101-103]. Bei der Behandlung des mittelschweren BP stellte sich in einer 

Studie von Joly et al. Clobetasolpropionatcreme 0,05% in einer Eingangsdosis 

von 40g/d  mit einer schrittweisen Reduktion über 12 Monate im Vergleich mit 

systemischem Prednisolon 0,5 mg/kg/d als gleich wirksam und zuverlässig 

heraus [104]. Später konnte nachgewiesen werden, dass 10-30g 

Clobetasolpropionat 0,05% pro Tag, das über vier Monate immer weiter 

reduziert wurde, denselben Effekt in der Behandlung des BP erzielt wie die 

höhere Dosis mit 40g/d. Vorteil der niedrigeren Dosis sind geringere 

Nebenwirkungen [105]. Beim mittelschweren BP wird gegebenenfalls die 

ergänzende systemische Therapie empfohlen [84]. Zur Therapie der schweren 

Form des BPs (> 30% betroffene Körperoberfläche [84]) wird eine 

Kombinationstherapie aus topisch angewandtem Clobetasolpropionat und 

systemisch verabreichten Medikamenten angeraten [84, 104]. Joly et al. 

konnten zeigen, dass auch die schwere Form des BP durch Auftragen von 40g 

0,05%-iger Clobetasolpropionat-Salbe am gesamten Integument behandelbar 

ist. Eine derartige Therapie ist allerdings im Alltag selten adäquat durchführbar 

[104, 106, 107]. Aus diesem Grund sollte zur Remissionsinduktion zusätzlich 

zum topisch angewandten Steroid 0,5 mg/kg/d Prednisolon oral verabreicht 

werden [84, 107]. Höhere Dosen werden nicht empfohlen, da hieraus einerseits 
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kein Nutzen gewonnen wird und andererseits die Mortalität und 

Nebenwirkungsrate steigt [106, 108, 109]. Um letztere möglichst gering zu 

halten, sollte die Dosis des systemisch verabreichten Steroids je nach 

Krankheitsaktivität stetig, aber langsam reduziert werden. Sollte die Anwendung 

der Kortikosteroide langfristig nötig sein, sollte unterhalb der Cushing-Schwelle 

von 7,5 mg/d Prednisolonäquivalent dosiert werden. Daneben werden zur 

Remissionseinleitung entweder antiinflammatorische oder immunsuppressive 

Medikamente als Monotherapeutika oder in Kombination mit den 

Kortikosteroiden, um deren Dosis einzusparen, empfohlen [84]. Hierfür eignen 

sich Azathioprin [84, 110-112], Dapson [84, 113-115], Doxycyclin [84, 108, 116], 

Methotrexat [84, 117-121] oder Mycophenolat-Mofetil [84, 122-125]. Gelingt die 

Remissionsinduktion durch die verschiedenen Erstlinientherapien nicht, gibt es 

folgende Behandlungsmöglichkeiten: hochdosierte intravenöse Immunglobuline 

[84], Rituximab [84, 126], Immunadsorption/ Plasmapherese [36, 84], 

Cylophosphamid oder Anti-IgE monoklonaler Antikörper [84]. 

 

1.6 Provokationsfaktoren des BP 

In den meisten Fällen tritt das BP ohne auslösendes Ereignis auf, in einigen 

Fällen spielen jedoch Triggerfaktoren eine wichtige Rolle. 

Die Induktion des BP durch verschiedene Medikamente wurde bereits in 

zahlreichen Fallberichten und Studien beschrieben. Zu den Medikamenten mit 

erhöhtem Risiko für die Entstehung eines BP zählen: Aldosteronantagonisten 

(Spironolakton [127-129]), Neuroleptika (Phenothiazine [128, 129]), NSAR 

(Aspirin [130], Ibuprufen [131, 132]), Antihypertensiva (Nifedipin [133, 134], 

Enalapril [135]), Schleifendiuretika (Furosemid [136-138]), TNF--Blocker 

(Etanercept [139, 140], Adalimumab [141]) und verschiedene Impfungen (u.a. 

gegen Schweinegrippe [142] und Influenza [143]). Neuere Studien konnten eine 

Assoziation zwischen BP und Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren nachweisen 

[144-146]. Daneben werden auch eine Strahlentherapie [147-149], eine 

Behandlung mit UV-Licht [150] bzw. PUVA [151, 152], ein Trauma [153, 154] 

oder Verbrennungen [155, 156] als auslösende Ereignisse für das BP vermutet.  
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Bei diversen Erkrankungen konnte mittlerweile die Assoziation mit dem BP 

bewiesen werden. Vor allem bei bestimmten neurologischen Erkrankungen wie 

Morbus Parkinson, Multiple Sklerose, Demenz, Epilepsie und Schlaganfall  [6, 

129, 157-168] sowie psychiatrischen Erkrankungen wie Schizophrenie und 

Depression [162, 164] kommt es im Verlauf gehäuft zum Auftreten des BP. Des 

Weiteren kann ein BP gehäuft im Zusammenhang mit verschiedenen 

Autoimmunerkrankungen wie z.B. Hashimoto-Thyreoiditis, Rheumatoide 

Arthritis oder Systemischem Lupus erythematodes beobachtet werden [169-

171]. Ein durch Psoriasis [172-175] oder Diabetes mellitus [176, 177] 

induziertes BP wurde ebenfalls beschrieben. Die Assoziation zwischen 

Tumorerkrankungen und BP wird dagegen kontrovers diskutiert. In zahlreichen 

Studien wurde die Co-Existenz aufgezeigt, allerdings konnten keine 

signifikanten Ergebnisse dargelegt werden. Die Beziehung könnte rein im 

hohen Alter der betroffenen Patienten begründet liegen [178-182].  

Die häufige Co-Inzidenz von BP mit neurologischen Erkrankungen veranlasste 

zahlreiche Studien, den Grund dafür näher zu untersuchen, wobei dieser bis 

heute nicht komplett verstanden ist. Seppänen et al. konnten als erste 

Forschungsgruppe nachweisen, dass BP180 in menschlichen Neuronen des 

Zentralnervensystems (ZNS) exprimiert wird [183]. Claudepierre et al. konnten 

zeigen, dass sowohl BP180 als auch BP230 im ZNS zu finden sind [184]. Es 

wird vermutet, dass sich durch immunologische Reaktionen bei Patienten, die 

an neurologischen Erkrankungen leiden, die Antikörper zunächst gegen 

Isoformen des BP230 im ZNS und dann gegen Isoformen der Haut richten. Dies 

könnte erklären, warum das BP zeitlich nach der neurologischen Erkrankung 

auftritt [185-189]. Die Schädigung der Blut-Hirn-Schranke durch 

Neuroinflammation erleichtert zudem die Kreuzreaktion der Antikörper [160]. 

Das höchste Risiko an BP zu erkranken, haben laut der Studie von Försti et al. 

Patienten, die an Multipler Sklerose leiden [164]. Andere Theorien halten es für 

möglich, dass die Einnahme von Medikamenten oder Immobilität im Rahmen 

von neurologischen Erkrankungen den Beginn von BP triggern könnten [6, 176]. 

Auch kardiovaskuläre Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie und Diabetes 
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mellitus können zu neurologischen Erkrankungen wie Schlaganfall und 

vaskulärer Demenz beitragen [196, 197].  

Neuroinflammation mit daraus bedingter Kreuzreaktion könnte auch die 

Ursache für das Auftreten von BP bei psychiatrischen Erkrankungen sein [190]. 

Bei der Alzheimer-Demenz konnte BP180 in der Hirnrinde und im Hippocampus 

nachgewiesen werden. Beides sind Prädilektionsstellen für die typischen 

Läsionen bei Alzheimer-Patienten [164, 183]. 
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1.7 Fragestellung der Arbeit 

Die Intention der vorliegenden Arbeit ist es, Patienten mit der Diagnose BP, die 

zwischen Juni 2002 und Mai 2013 in der Klinik und Poliklinik für Dermatologie, 

Venerologie und Allergologie des Universitätsklinikums Würzburg neu 

diagnostiziert wurden, retrospektiv zu erfassen und die Daten dieser Patienten 

im Hinblick auf mit dem BP assoziierte Komorbiditäten zu untersuchen. Die 

gewonnenen Ergebnisse werden zum einen mit der Literatur, zum anderen mit 

einer eigens dafür etablierten Kontrollgruppe aus Patienten mit der Diagnose 

Basalzellkarzinom (BCC) verglichen. Das Ziel liegt darin, in der Literatur bereits 

identifizierte und bekannte Assoziationen zwischen dem BP und verschiedenen 

Erkrankungen zu bestätigen und gegebenenfalls neue Assoziationen, eventuell 

auch in Bezug auf Laborwerte, aufzudecken. 

Folgende Fragestellungen sollen in dieser Fall-Kontroll-Studie besonders 

berücksichtigt werden: 

1.   Welche Assoziationen zwischen dem BP und anderen Komorbiditäten 

bzw. Laborparametern liegen vor? 

2.   Welche aus anderen Studien bekannte Assoziationen können bestätigt 

werden? 

3.   Können neue Assoziationen mit noch nicht in anderen Studien näher 

untersuchten Erkrankungen nachgewiesen werden? 

4.   Stimmen die Ergebnisse dieser Fall-Kontroll-Studie mit den Ergebnissen 

anderer Studien überein? 

5.   Unterscheiden sich die Ergebnisse der Fall- von denen der 

Kontrollgruppe? 
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2 PROBANDEN UND METHODEN  

2.1 Fallpatienten 

Die Grundlage dieser retrospektiven Studie bilden die Daten aller Patienten, die 

zwischen dem 01.06.2002 und dem 31.05.2013 unter der ICD-Diagnose L12.0 

für BP verschlüsselt und/ oder im Autoimmunologischen Labor der Klinik und 

Poliklinik für Dermatologie, Venerologie und Allergologie des 

Universitätsklinikums Würzburg als BP erfasst wurden. Die Patienten mussten 

ein Mindestalter von 18 Jahren aufweisen und in der Klinik und Poliklinik für 

Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitätsklinikums Würzburg 

ambulant, stationär oder ambulant und stationär aufgrund eines BP behandelt 

worden sein.   

Patienten wurden nur dann in die Studie eingeschlossen, wenn die Diagnose 

BP aufgrund des Vorliegens folgender Kriterien gesichert war: 

1. Typisches klinisches Bild mit Blasenbildung der Haut (nicht Schleimhaut) 

und 

2. Direkte Immunfluoreszenz (DIF) 

In der DIF aus periläsionaler Haut mussten lineare Ablagerungen von 

IgG und/ oder C3 entlang der Basalmembran vorhanden sein.  

 und/ oder 

3. Nachweis von anti-BP180 NC16A-AK im ELISA  

Lag in der DIF keine, eine granuläre oder bandförmige Ablagerung von 

IgG und/ oder C3 an der dermoepidermalen Junktionszone vor, mussten 

anti-BP180 NC16A-AK im ELISA in einer Konzentration von ≥ 9 U/ml 

(Referenzbereich eines positiven Anti-BP180 ELISA des 

Autoimmunologischen Labors der Klinik und Poliklinik für Dermatologie, 

Venerologie und Allergologie des Universitätsklinikums Würzburg) 

vorliegen. Anti-BP180 NC16A-AK im ELISA musste ebenfalls 
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nachgewiesen werden, sofern überhaupt keine DIF durchgeführt worden 

war.  

Im angegebenen Zeitraum konnten insgesamt 300 BP-Patienten identifiziert 

werden. 

 

2.2 Kontrollpatienten 

In die Kontrollgruppe wurden Patienten mit Basalzellkarzinom (BCC) 

eingeschlossen. Für das BCC gibt es bisher in keiner veröffentlichten Studie 

Hinweise auf eine Assoziation mit dem BP, weshalb dieses Patientengut als 

passend für das Kontrollkollektiv erschien. BCC-Patienten weisen zudem ein 

ähnliches Erkrankungsalter auf wie BP-Patienten. In Anlehnung an die 

Einschlusskriterien für die Fallpatientengruppe wurden Patienten ausgewählt, 

die im selben Zeitraum wie diese unter der ICD C44 für BCC kodiert und 

stationär in der Klinik und Poliklinik für Dermatologie, Venerologie und 

Allergologie des Universitätsklinikums Würzburg mittels Exzision behandelt 

wurden. Ausgeschlossen wurden Patienten mit Gorlin-Goltz-Syndrom und 

Patienten, die gleichzeitig an BP erkrankt waren. Das Verhältnis von Fall- zu 

Kontrollgruppe beträgt 1:2. Die Auswahl dieser Patienten erfolgte anhand eines 

individuellen matching. Folgende Kriterien wurden hierbei in angegebener 

Reihenfolge berücksichtigt: 

1. Geschlecht  

2. Alter bei Behandlung 

Kontrollpatienten (im Folgenden als Kontrollen bezeichnet) identischen 

Alters wurden bevorzugt. Falls keine entsprechenden Patienten 

identifiziert werden konnten, wurden Kontrollen +/- 1 Jahr, +/- 2 Jahre, 

+/- 3 Jahre bzw. max. +/- 4 Jahre ausgewählt. Konnte auch hier kein 

passender Patient identifiziert werden, wurde die Recherche nach 

korrespondierenden BCC-Patienten bezüglich des Alters auf bis +/- 4 

Jahre abweichend vom Jahr der Erstdiagnose des BP-Patienten 

ausgeweitet. 
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3. Jahr der Erstdiagnose der BP- bzw. Jahr der Behandlung der BCC-

Patienten 

Auch hier wurde zunächst das identische Jahr der Erstdiagnose 

bevorzugt, bei Erfolglosigkeit konnte auf bis +/- 4 Jahre ausgewichen 

werden. 

Auf diese Weise konnten 583 Kontrollen bestimmt werden. Zehn BP-Patienten 

konnten keine entsprechenden BCC-Partner zugeordnet werden. Bei drei 

dieser zehn BP-Patienten fehlte jeweils ein passender Kontrollpatient. Für 

sieben BP-Patienten konnte überhaupt kein entsprechender BCC-Patient 

gefunden werden. 

 

2.3 Datenerfassung  

Nach den unter 2.1 und 2.2 definierten Einschlusskriterien wurden zunächst 

entsprechende BP- und Kontrollpatienten identifiziert. Um sowohl die ethisch 

korrekte Vorgehensweise als auch den Datenschutz des Forschungsvorhabens 

zu gewährleisten, wurde Folgendes beachtet: 

1.   Einholung des Ethikvotums Nummer 05/2014 durch die Ethik-

Kommission der Medizinischen Fakultät der Universität Würzburg, 

Antrag vom 21.04.2014 

2.   Pseudonymisierung der Patientendaten 

Jeder Versuchsperson wurde eine Identifikationsnummer, die sich aus 

dem Jahr der Erstdiagnose bzw. Behandlung und einer fortlaufenden 

Nummer zusammensetzt, zugeordnet, damit die Versuchsperson nur 

noch für den Projektleiter identifizierbar war. 

Zur Auswertung wurden alle vorhandenen Befunde und Aufzeichnungen der 

ambulanten und stationären Krankenakten gesichtet und in einer Datenbank 

(Microsoft Office Excel 2010) erfasst. Berücksichtigt wurden Laborparameter, 

Messwerte sowie datenanamnestische Angaben zu Komorbiditäten und 

Medikation. Die Datenerhebung erfolgte zum Zeitpunkt der Erstvorstellung in 
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der Klinik und Poliklinik für Dermatologie, Venerologie und Allergologie des 

Universitätsklinikums Würzburg bzw. bei ausschließlich ambulant behandelten 

Patienten im Zeitfenster von bis zu acht Wochen nach Erstvorstellung. Alle 

Daten wurden wiederholt mit den Originaldaten verglichen und auf 

Vollständigkeit und Korrektheit überprüft.  

Eine Übersicht über die erhobenen Parameter zeigt Tabelle 1. 

Datengruppe Parameter 

Allgemeine Daten 

 

1. Identifikationsnummer 
2. Alter bei Erstdiagnose des BP bzw. Behandlung des BCC 
3. Datum der Erstdiagnose des BP bzw. Behandlung des BCC 
4. Geschlecht 

Laborparameter  

 

1. Blutbestandteile: Leukozyten, Eosinophile, Thrombozyten, 
Hämoglobin, Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) 

2. Leberwerte: Glutamat-Oxalat-Transaminase (GOT), 
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Gamma-Glutamyl-
Transferase (GGT) 

3. Nierenwerte: Kreatinin, Harnstoff, Glomeruläre 
Filtrationsrate (GFR) 

4. weitere Laborparameter: Gesamtcholesterin, Low-Density-
Lipoprotein (LDL), High-Density-Lipoprotein (HDL), 
Triglyceride, Glucose (nüchtern), HbA1c, Harnsäure, C-
reaktives Protein (CRP), Gesamt-IgE, Hepatitis B-Serologie 
(Hbs-Antigen, HBs-AK, HBc-AK), Hepatitis C-Serologie 
(HCV-AK) 

weitere 
quantifizierbare 
Parameter 

1. bekannte arterielle Hypertonie und Blutdruckmesswerte 
2. Body-Mass-Index (BMI) 
3. Hämoccult-Test 

Komorbiditäten 

 

1. Neurologische Erkrankungen1 
2. Psychiatrische Erkrankungen2 
3. Malignome3 
4. weitere Erkrankungen: Diabetes mellitus, 

Hypercholesterinämie, Psoriasis 

Tab. 1: Erhobene Parameter 
1Neurologische Erkrankungen: Schlaganfall, Demenz, Morbus Parkinson, Multiple Sklerose, 
Epilepsie, Myasthenia gravis, Chorea Huntington, Charles-Bonnet-Syndrom, Guillain-Barré-
Syndrom, nicht näher bezeichnete Dystonie, nicht näher bezeichnete extrapyramidale 
Bewegungsstörung, Neuropathia vestibularis, progressive subkortikale vaskuläre 
Enzephalopathie, Karotisstenose, nicht näher bezeichnete zerebrovaskuläre Krankheit, 
chronisches Subduralhämatom, zerebrales Aneurysma, Spinalkanalstenose, zervikozephales 
Syndrom, Torticolis spastikus, nicht näher bezeichnete Polyneuropathie 
2Psychiatrische Erkrankungen: Schizophrenie, Depression, hirnorganisches Psychosyndrom 
(HOPS), nicht näher bezeichnetes Delir, organische affektive Störung, Anpassungsstörung, 
Panikstörung 
3Malignome: Hauttumoren (außer BCC): Melanom, Plattenepithelkarzinom, Merkelzellkarzinom  
solide Tumoren (außer Hauttumoren): Rekumkarzinom, Kolonkarzinom, Magenkarzinom, 
Ösophaguskarzinom, Leberzellkarzinom, Nierenzellkarzinom, Urothelkarzinom, 
Mundbodenkarzinom, Nasennebenhöhlenkarzinom, Schilddrüsenkarzinom, Bronchialkarzinom, 
Mammakarzinom, Endometriumkarzinom, Prostatakarzinom, Knochensarkom 
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Allgemeine Daten 

1. Identifikationsnummer 

2. Alter bei Erstdiagnose des BP bzw. Behandlung des BCC 

3. Datum der Erstdiagnose des BP bzw. Behandlung des BCC 

4. Geschlecht 

 

Laborparameter 

1. Blutbestandteile 

In nachfolgender Tabelle sind die Referenzbereiche mit 

Gültigkeitszeitraum der einzelnen zu den Blutbestandteilen gehörenden 

Parameter aufgelistet. 

Parameter Referenzbereich Gültigkeitszeitraum 
(Jahr) 

 Männer Frauen  

Leukozyten 5-10 n*1000/µl 5-10 n*1000/µl 2002-2013 

Eosinophile 5-10 n*1000/µl 5-10 n*1000/µl 2002-2013 

Thrombozyten 150-450 n*1000/µl 150-450 n*1000/µl 2002-2013 

Hämoglobin 14-18 g/dl 12-16 g/dl 2002-2013 

Blutkörperchen- 
senkungs- 
geschwindigkeit 
(BSG) 

bis 20 bis 30 2002-2013 

Tab. 2: Referenzbereiche mit Gültigkeitszeitraum der Parameter der 
Blutbestandteile 

 

Die Referenzbereiche der zu den Blutbestandteilen gehörenden 

Parameter (ausschließlich der Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit 

(BSG)) wurden vom Institut für Klinische Biochemie und Pathobiochemie/ 

Zentrallabor des Universitätsklinikums Würzburg festgelegt.  

Die Bestimmung der BSG erfolgte durch Gesundheits- und 

Krankenpfleger/-innen mit Hilfe des Gerätes SediPlus S100. Der 

abgelesene Wert richtete sich nach den Referenzbereichen laut Herold 

et al. Bei der BSG ist vor allem der Wert nach einer Stunde von 

Bedeutung [191]. 
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2. Leberwerte 

Tabelle 3 zeigt die Referenzbereiche mit Gültigkeitszeitraum der 

Leberwerte auf. 

Parameter Referenzbereich Gültigkeitszeitraum 
(Jahr) 

 Männer Frauen  

Glutamat-Oxalat-
Transaminase 
(GOT) 

≤ 50 U/l ≤ 35 U/l 2006-2013 

 10-55 U/l 10-35 U/l 2003-2005 

 0-18 U/l 0-15 U/l 2002-2003 

Glutamat-
Pyruvat-
Transaminase 
(GPT)  

≤ 50 U/l ≤ 35 U/l 2006-2013 

 10-55 U/l 10-35 U/l 2003-2006 

 0-22 U/l 0-17 U/l 2002-2003 

Gammat-
Glutamyl-
Transferase 
(GGT) 

≤ 60 U/l ≤ 40 U/l 2006-2013 

   0-66 U/l 0-39 U/l 2003-2005 

 0-28 U/l 0-18 U/l 2002-2003 

Tab. 3: Referenzbereiche mit Gültigkeitszeitraum der Leberwerte 

 

Die Referenzbereiche der Leberwerte wurden vom Institut für Klinische 

Biochemie und Pathobiochemie/ Zentrallabor des Universitätsklinikums 

Würzburg festgelegt. 

 

3. Nierenwerte 

Die nachfolgende Tabelle 4 liefert einen Überblick über die 

Referenzbereiche mit Gültigkeitszeitraum der Nierenwerte. 
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Parameter Kategorie Referenzbereich Gültigkeitszeitraum 
(Jahr) 

  Männer Frauen  

Kreatinin  0-1,17 mg/dl 0-0,95 mg/dl 2002-2013 

Harnstoff  10-50 mg/dl 10-50 mg/dl 2002-2013 

Glomeruläre 
Filtrationsrate 
(GFR) 

    

   Stadium 1 >89 >89 2002-2013 

   Stadium 2 60-89 60-89 2002-2013 

   Stadium 3 30-59 30-59 2002-2013 

   Stadium 4 15-29 15-29 2002-2013 

   Stadium 5 <15 <15 2002-2013 

Tab. 4: Referenzbereiche mit Gültigkeitszeitraum der Nierenwerte.  
Die Einteilung der Niereninsuffizienzstadien erfolgte anhand der GFR mit Hilfe der 
Leitlinie der National Kidney Foundation [192]. 

 

Die Referenzbereiche aller Nierenwerte wurden vom Institut für Klinische 

Biochemie und Pathobiochemie/ Zentrallabor des Universitätsklinikums 

Würzburg festgesetzt.  

Die Einteilung der Niereninsuffizienzstadien erfolgte anhand der GFR mit 

Hilfe der Leitlinie der National Kidney Foundation [192]. Sowohl für Fall- 

als auch für Kontrollpatienten wurde für einzelne Jahre keine GFR vom 

Institut für Klinische Biochemie und Pathobiochemie/ Zentrallabor des 

Universitätsklinikums Würzburg berechnet, weshalb die GFR mit Hilfe 

der vereinfachten MDRD-Formel [192, 193] aus der Leitlinie der National 

Kidney Foundation selbständig errechnet wurde. Die vereinfachte 

MDRD-Formel lautet:  

 

eGFR (ml/min) = 186 x (SCr)-1,154 x (Alter)-0,203 x (0,742 falls weiblich) x 

(1,210 falls schwarze Hautfarbe) 

  

In der Fallgruppe betraf dies alle Patienten in den Jahren 2002 und 2003, 

in der Kontrollgruppe alle Patienten der Jahre 2002 und 2003 sowie vier 

Patienten des Jahres 2004 und einen Patienten aus dem Jahre 2005. Zu 

einzelnen wenigen Patienten konnte keine GFR berechnet werden, da 

der Laborparameter „Kreatinin“ nicht erhoben wurde. 
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4. Weitere Laborparameter 

Tabelle 5 veranschaulicht die Referenzbereiche mit Gültigkeitszeitraum 

weiterer Laborparameter. 

Parameter Kategorie Referenzbereich Gültigkeitszeit-
raum (Jahr) 

  Männer Frauen  

Gesamt-
cholesterin 

 130-220 mg/dl 130-220 mg/dl 2002-2013 

High-Density-
Lipoprotein 
(HDL) 

 > 35 mg/dl > 35 mg/dl 2002-2013 

Low-Density-
Lipoprotein 
(LDL) 

 0-150 mg/dl 0-150 mg/dl 2002-2013 

Triglyceride  74-172 mg/dl 74-172 mg/dl 2002-2013 

Glucose 
(nüchtern)1 

normaler 
Glucosewert 

< 100 mg/dl < 100 mg/dl 2002-2013 

 abnormaler 
Glucosewert 

100-125 mg/dl 100-125 mg/dl 2002-2013 

 diabetischer 
Glucosewert 

≥ 126 mg/dl ≥ 126 mg/dl 2002-2013 

HbA1c  4,3-6,1 % 4,3-6,1 % 2002-2013 

Harnsäure  2,4-5,7 mg/dl 2,4-5,7 mg/dl 2002-2007, 
2009-2013 

  3,4-7,0 mg/dl 3,4-7,0 mg/dl 2002-2006, 
2008 

C-reaktives 
Protein (CRP) 

 0-0,5 mg/dl 0-0,5 mg/dl 2002-2013 

Gesamt-IgE  < 100 kU/l < 100 kU/l 2002-2013 

Tab. 5: Referenzbereiche mit Gültigkeitszeitraum weiterer Laborparameter.  
1Die Glucose (nüchtern) wurde im Rahmen eines BZTP ermittelt, es wurde ein 
Mittelwert aus min. zwei Nüchternglucosewerten bestimmt und anschließend  
anhand der Leitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft in die Kategorien 
„normaler, abnormaler und diabetischer Glucosewert“ eingeteilt [194]. 

 

 

Die Referenzbereiche der Blutfette, HbA1c, Harnsäure und CRP 

richteten sich nach dem Institut für Klinische Biochemie und 

Pathobiochemie/ Zentrallabor des Universitätsklinikums Würzburg. Der 

Referenzbereich des Gesamt-IgE wurde vom Labor für Allergiediagnostik 

der Klinik und Poliklinik für Dermatologie, Allergologie und Venerologie 

des Universitätsklinikums Würzburg festgelegt.   

Die Bestimmung der Glucose (nüchtern) erfolgte im Rahmen eines 

Blutzuckertagesprofils (BZTP), beginnend ab dem Folgetag der 

stationären Aufnahme des Patienten, an drei aufeinander folgenden 
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Tagen durch die Gesundheits- und Krankenpfleger/-innen mit Hilfe eines 

digitalen Blutzuckermessgerätes. Aus den gewonnenen Werten wurde 

ein Mittelwert gebildet, der aus mindestens zwei Nüchternglucosewerten 

errechnet wurde. Die Leitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft 

unterteilt diesen in „normal, abnormal und diabetisch“ [194].   

Die Ergebnisse der Hepatitis-Serologie wurden vom Institut für Virologie 

und Immunbiologie des Universitätsklinikums Würzburg bestimmt. Die 

Hepatitis-Serologie wird in Hepatitis B und C unterteilt, die folgende 

Antigene und Antikörper umfassen: 

Hepatitis B-Serologie: 

• HBs-Antigen 

• HBs-Antikörper 

• HBc-Antikörper  

  Hepatitis C-Serologie: 

• HCV-Antikörper 

 

Weitere quantifizierbare Parameter 

1.  Arterielle Hypertonie und Blutdruckmesswerte 

Bei den Berechnungen zur arteriellen Hypertonie wurden sowohl die 

datenanamnestisch erhobene arterielle Hypertonie als auch die arterielle 

Hypertonie Grad I – III aus den Blutdruckmittelwerten berücksichtigt. 

Der Blutdruck wurde von den Gesundheits- und Krankenpfleger/-innen bis 

zu drei Mal täglich mit Hilfe eines manuellen oder elektrischen 

Blutdruckmessgerätes erhoben. Aus mindestens zwei Blutdruckwerten an 

drei aufeinander folgenden Tagen ab stationärer Aufnahme wurde ein 

Mittelwert gebildet und anhand der Leitlinie der European Society of 

Hypertension [195] in folgende Kategorien (Tab. 6) eingeteilt. Die 

Referenzbereiche gelten jeweils für Männer und Frauen. 
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Kategorie Referenzbereich 
(mmHg) 

Gültigkeitszeitraum 
(Jahr) 

normaler Wert <120-129/ 80-84  2002-2013 

abnormaler Wert 130-139/ 85-89 2002-2013 

arterielle Hypertonie   

  Grad I 140-159/ 90-99 2002-2013 

  Grad II 160-179/ 100-109  2002-2013 

  Grad III >180/110 2002-2013 

Tab. 6: Einteilung der Blutdruckmittelwerte anhand der Leitlinie der European 
Society of Hypertension in normaler und abnormaler Wert sowie arterielle 
Hypertonie. Die arterielle Hypertonie wird in Grad I-III unterteilt [195]. Die 
Blutdruckwerte werden in mmHg (systolisch/ diastolisch) angegeben. 

  
 

2.  Body-Mass-Index (BMI) 

Aus dem Aufnahmegewicht und der Größe des Patienten wurde anhand 

folgender Formel der BMI berechnet: 

 

BMI = Gewicht in kg/ (Größe in m)2 

 

Anschließend erfolgte die Einteilung des BMI nach den Leitlinien der 

Deutschen Adipositasgesellschaft und der WHO in verschiedene 

Gewichtsklassifikationen (Tab. 7) [196, 197]. Die Referenzbereiche sind 

sowohl für Frauen als auch für Männer gültig. 

Gewichtsklassifikation Referenzbereich  
(kg/m2) 

Gültigkeitszeitraum 
(Jahr) 

Untergewicht < 18,5 2002-2013 

Normalgewicht 18,5 - 24,9 2002-2013 

Präadipositas 25,0 – 29,9 2002-2013 

Adipositas Grad I 30,0 – 34,9 2002-2013 

Adipositas Grad II 35,0 – 39,9 2002-2013 

Adipositas Grad III >40 2002-2013 

Tab. 7: Einteilung des Körpergewichts nach Body-Mass-Index anhand der Leitlinien 
der Deutschen Adipositasgesellschaft und der WHO [196, 197] 

 

3.  Hämoccult-Test 

Der Hämoccult-Test wurde mittels Stuhlproben an drei aufeinander 

folgenden Tagen durchgeführt und die Ergebnisse durch das 

Serologische Labor des Universitätsklinikums Würzburg bestimmt.  
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Komorbiditäten  

1. Neurologische Erkrankungen 

Alle neurologischen Erkrankungen wurden datenanamnestisch erfasst. 

Der Morbus Parkinson wurde zudem auch anhand der Medikation 

ermittelt. 

2.  Psychiatrische Erkrankungen  

Innerhalb der Gruppe der psychiatrischen Erkrankungen wurde nur die 

Depression sowohl aktenanamnestisch als auch mittels typischer 

Medikation bestimmt. Alle weiteren Erkrankungen wurden rein 

datenanamnestisch erfasst. 

3. Malignome 

Sowohl solide Tumoren als auch Hauttumoren wurden anhand von 

datenanamnestischen Angaben berücksichtigt.  

4. Weitere Erkrankungen 

Zum Nachweis eines Diabetes mellitus wurden ein bereits bekannter 

Diabetes mellitus Typ 2, ein erhöhter HbA1c-Wert und/ oder ein in der 

Kategorie „diabetisch“ der Deutschen Diabetesgesellschaft liegender 

Mittelwert des BZTP einbezogen. 

Die Hypercholesterinämie und Psoriasis wurden ausschließlich anhand 

datenanamnestischer Angaben ermittelt. 
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2.4 Statistische Analyse 

In Zusammenarbeit mit dem Institut für Klinische Epidemiologie und Biometrie 

der Universität Würzburg wurden alle mittels Microsoft Excel 2010 erhobenen 

Daten der Fall- und Kontrollgruppepatienten mittels IBM SPSS Statistics 21, 22, 

23 und 24 ausgewertet. Grafiken wurden mit IBM SPSS Statistics 21, 22, 23 

und 24 sowie Microsoft Excel 2010 angefertigt.  

Mit Hilfe eines rein explorativen Mehrschritt-Verfahrens wurde versucht, 

Merkmale, insbesondere in der Vergangenheit aufgetretene andere 

Erkrankungen sowie Level für ausgesuchte Laborparameter, zu identifizieren, 

welche geeignet sein könnten, zwischen BP-Patienten und Kontrollen zu 

unterscheiden.  

Mittels deskriptiver Analysen wurden zunächst Häufigkeitsberechnungen 

durchgeführt. Anschließend erfolgte die Berechnung der einfachen bedingten 

logistischen Regression innerhalb einer explorativen Analyse für alle 

Parameter, die zu mehr als 50% erfasst wurden. Innerhalb der Gruppe der 

Komorbiditäten mussten zudem mindestens fünf Fallpatienten an der 

Erkrankung leiden und prozentual mehr BP-Patienten als Kontrollen betroffen 

sein. Letzteres galt auch für die Laborparameter. Die Zielstellung war, mögliche 

Assoziationen zwischen dem Status BP-Patient versus Kontrollpatient und 

diesen Merkmalen (Laborparameter sowie in der Vergangenheit aufgetretene 

Erkrankungen) aufzudecken. Hierbei wurde ein p-Wert von < 0,05 als statistisch 

signifikant angenommen. Der Grund für die Verwendung der einfachen 

bedingten logistischen Regression lag darin, dass die Fall- und Kontrollgruppe 

aufgrund des matchings keine unabhängigen Gruppen bildeten. Die 

Studienpopulation bestand zu jeder Zeit aus Patienten mit BP und Patienten mit 

BCC. Alle Ergebnisse und Aussagen beziehen sich auf diese betrachtete 

Population von Patienten. Zeigte sich ein signifikanter p-Wert für ausgewählte 

Erkrankungen (im Folgenden auch als „interessierender möglicher 

prognostischer Faktor“ bezeichnet) in den Berechnungen zur bedingten 

logistischen Regression, wurde für diese eine Kreuztabellenanalyse bezüglich 

Drittvariablen (andere Laborparameter oder andere in der Vergangenheit 
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aufgetretene Erkrankungen mit signifikanten p-Werten in der bedingten 

logistischen Regression) durchgeführt und der Fishers-Exakt-Test berechnet, 

um mögliche Assoziationen zwischen dem jeweils „interessierenden möglichen 

prognostischen Faktor“ und den anderen Erkrankungen bzw. Laborwerten 

(auch „Merkmal“ genannt) zu untersuchen. Der Ausdruck „prognostischer 

Faktor“ bezieht sich darauf, dass die Wahrscheinlichkeit dafür, dass in der oben 

definierten Population ein Patient ein BP-Patient und kein Kontrollpatient ist, 

durch den angenommenen Wert für dieses Merkmal beeinflusst wird. Diese 

Analysen wurden durchgeführt, um potentielle Confounder zu identifizieren, die 

eine signifikante Assoziation sowohl mit dem BP als auch mit dem 

„interessierenden möglicher prognostischer Faktor“ (Erkrankung oder 

Laborwert) aufweisen. Alle Erkrankungen und Laborparameter, die mittels 

Fisher´s-Exakt-Test bei der Kreuztabellenanalyse eine signifikante Assoziation 

(p-Wert < 0,05) mit dem jeweils „interessierenden möglichen prognostischen 

Faktor“ aufwiesen, wurden als potentielle Confounder in das Modell für die 

multiple bedingte logistische Regression mit aufgenommen, um die Analyse auf 

diese Merkmale zu adjustieren.  

Ergab sich auch nach Adjustierung ein p-Wert < 0,05 für den Test zum 

Regressionskoeffizienten für den „interessierenden möglichen prognostischen 

Einflussfaktor“, so deutet dies auf einen tatsächlich bestehenden direkten 

Einfluss dieses hauptsächlich interessierenden Faktors auf die 

Wahrscheinlichkeit, ein BP-Patient und kein Kontrollpatient zu sein, hin. 

Basierend auf den Ergebnissen zu den Modellen der bedingten logistischen 

Regression mit jeweils ein oder zwei erklärenden Variablen wurden zum 

Schluss umfassendere multivariable Modelle betrachtet, um so unabhängige 

Einflussfaktoren auf die Wahrscheinlichkeit dafür, ein BP-Patient und kein 

Kontrollpatient zu sein, zu identifizieren. 



 

 

 

  



Ergebnisse 

27 
  

3  ERGEBNISSE  

3.1 Epidemiologie 

3.1.1 Patienten 

Wie bereits unter 2.1 genauer erläutert, bilden die Grundlage dieser Arbeit die 

Daten aller Patienten, die zwischen dem 01.06.2002 und dem 31.05.2013 unter 

der ICD-Diagnose L12.0 für BP verschlüsselt und/ oder im 

Autoimmunologischen Labor der Klinik und Poliklinik für Dermatologie, 

Venerologie und Allergologie des Universitätsklinikums Würzburg als BP erfasst 

wurden. Die nachfolgende Flowchart gibt einen Überblick über die Auswahl der 

Studienpatienten. 
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Abb. 1: Auswahl der Studienpatienten.  
In die Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum vom 01.06.2002 bis 
31.05.2013 in der Klinik und Poliklinik für Dermatologie, Venerologie und Allergologie des 
Universitätsklinikums Würzburg aufgrund eines BP behandelt wurden. Die Diagnose des 
BP wurde anhand folgender Kriterien gestellt: 1. typisches klinisches Bild mit 
Blasenbildung der Haut, 2. lineare Ablagerungen von IgG u./o. C3 an der BM u./o. 3. 
Nachweis von anti-BP180 NC16A-AK im ELISA. Insgesamt konnten auf diese Weise 300 
Patienten in die Studie aufgenommen werden. Die Abbildung liefert auch einen Überblick 
über die Verteilung von DIF und ELISA bezogen auf die Gesamtzahl von 300 
Studienpatienten. 
 
 

Auswahl der Patienten, die im Zeitraum vom 01.06.2002 bis 31.05.2013 
über die ICD-Nummer L12.0 und/ oder im Autoimmunologischen Labor 
der Klinik und Poliklinik für Dermatologie, Venerologie und Allergologie 
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Die Verteilung der Ergebnisse der DIF und des Nachweises von anti-BP180 

NC16A-Antikörpern im ELISA jeweils bezogen auf die Gesamtanzahl von 300 

BP-Patienten werden in Tabelle 8 noch einmal genauer veranschaulicht. 

DIF Anzahl an Patienten (n(%)) 

lineare Ablagerungen von IgG u./o. C3 an der BM 228 (76%) 

bandförmige oder granuläre Ablagerungen von IgG u./ o. 
C3 an der BM 

7 (2,3%) 

DIF negativ bzw. keine Basalmembranfluoreszenz 25 (8,3%) 

keine DIF durchgeführt 40 (13,3%) 

Nachweis von anti-BP180 NC16A-AK (ELISA) Anzahl an Patienten (n(%)) 

positiv (≥ 9 U/ml) 268 (89,3%) 

negativ (< 9 U/ml) 30 (10%) 

kein ELISA durchgeführt 2 (0,7%) 

Tab. 8: Verteilung der Ergebnisse der DIF und des Nachweises von anti-BP180 NC16A- 
Antikörpern im ELISA bezogen auf die Gesamtpatientenzahl von n=300 

 

Im Zeitraum vom 01.06.2002 bis 31.05.2013 wurden in der Klinik und Poliklinik 

für Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitätsklinikums 

Würzburg 300 Patienten mit der Diagnose eines BP behandelt, die die oben 

genannten Einschlusskriterien (Abb.: 1) erfüllten. Bei 76% der Patienten (n = 

228) zeigte sich ein typisches Fluoreszenzmuster in der direkten 

Immunfluoreszenz mit linearer Ablagerung von IgG und/ oder C3 an der BM. 

Bei 2,3% der Patienten (n = 7) wurde ein untypisches Fluoreszenzmuster an 

der BM (bandförmige oder granuläre Ablagerungen von IgG und/ oder C3) 

festgestellt. In 8,3% der Fälle (n = 25) war die DIF negativ bzw. keine 

spezifische Fluoreszenz an der BM vorhanden. In 13,3% (n = 40) war keine DIF 

durchgeführt worden. Bei 196 Patienten (65,3%) konnten in der DIF lineare 

Ablagerungen von IgG und/ oder C3 an der BM und im Serum zirkulierende AK 

gegen BP180 im ELISA nachgewiesen werden.  

In Abbildung 2 ist die Verteilung der BP-Patienten auf die einzelnen 

Behandlungsjahre graphisch abgebildet. Beachtet werden muss, dass der 

Beobachtungszeitraum im Jahr 2002 erst am 1. Juni beginnt und im Jahr 2013 

bereits am 31. Mai endet und deshalb in diesen Jahren kein vollständiges Jahr 

bei der Verteilung berücksichtigt wurde. Aus der Abbildung ist zudem 

ersichtlich, wie viele Patienten in den einzelnen Jahren jeweils ausschließlich 

ambulant oder ambulant und stationär behandelt wurden. 
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Abb. 2: Verteilung der BP-Patienten nach dem Behandlungsjahr und der ambulanten und 
stationären oder ausschließlich ambulanten Behandlung. 
*2002 beginnt der Beobachtungszeitraum erst am 01.06.2002, **2013 endet dieser bereits 
am 31.05.2013.  
 

Die Geschlechter- und Altersverteilung der BP-Patienten ist in Abbildung 3 

dargestellt. Von den 300 BP-Patienten waren 54,7 % (n = 164) weiblich und 

45,3 % (n = 136) männlich. Dies entspricht einem Verhältnis von weiblich: 

männlich von 1,2:1. Bei Erstdiagnose des BP waren die Patienten im 

Durchschnitt 78,6 Jahre alt bei einer Standardabweichung von 11,2 Jahren und 

einem Median [25%; 75% Quartil] von 81 [72; 86] Jahren. Es gab keinen 

Unterschied in der Altersverteilung zwischen Männern (78,6 Jahre +/- 9,7 

Jahre) und Frauen (78,7 Jahre +/- 12,4 Jahre). Der jüngste Patient war 34 

Jahre, der älteste 100 Jahre alt. Insgesamt waren zwei Patienten (0,7%) bei 

Diagnosestellung unter 40 Jahre, sechs Patienten (2%) zwischen 40-49 Jahre, 

neun Patienten (3%) 50-59 Jahre, 33 Patienten (11%) 60-69 Jahre, 83 

Patienten (27,7%) 70-79 Jahre, 130 Patienten (43,3%) 80-89 Jahre und 36 

Patienten (12%) 90-99 Jahre alt. Eine Patientin (0,3%) hatte bei Erstdiagnose 

ein Alter von 100 Jahren.  
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Abb. 3: Alters- und Geschlechterverteilung der BP-Patienten  

 

3.1.2 Kontrollen 

Unter Berücksichtigung der matching-Kriterien konnten 583 Kontrollen 

identifiziert werden. Wie unter 2.2 genauer erläutert, wurden die Kontrollen 

anhand eines individuellen matching, das (in angegebener Reihenfolge) das 

Geschlecht, das Alter bei Behandlung und das Jahr der Erstdiagnose des BP- 

bzw. das Jahr der Behandlung des BCC-Patienten berücksichtigt, ausgewählt. 

Zehn BP-Patienten konnten keine entsprechenden Kontrollen zugeordnet 

werden. Bei drei dieser zehn BP-Patienten fehlte jeweils ein passender 

Kontrollpatient, bei sieben BP-Patienten konnte überhaupt kein entsprechender 

Kontrollpatient gefunden werden. 

Bei den 583 Kontrollen handelte es sich um Patienten mit BCC. Die 

Kontrollgruppe setzte sich aus 312 Frauen (53,5 %) und 271 Männern (46,5 %) 

zusammen. Das Verhältnis von weiblich: männlich lag hier bei 1,1:1. Das 

Durchschnittsalter der Patienten lag bei Diagnose der Erkrankung bei 77,9 

Jahren bei einer Standardabweichung von 11,0 Jahren und einem Median 

[25%; 75% Quartil] von 80 [72; 86] Jahren. Damit war der 

Kontrollgruppenpatient bei Diagnosestellung im Durchschnitt um 0,7 Jahre 

jünger als der Fallgruppenpatient. Der jüngste Patient war 33 Jahre, der älteste 

Patient 98 Jahre alt. Die Verteilung der Kontrollen in den einzelnen 
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Altersgruppen entsprach aufgrund des individuellen matching annährend der 

Verteilung der BP-Patienten und ist in Abbildung 4 dargestellt. 

Abb. 4: Alters- und Geschlechterverteilung der Kontrollen 

 

3.2 Ergebnisse der Häufigkeitsanalyse und der einfachen 

bedingten logistischen Regression 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Häufigkeitsanalyse und der einfachen 

bedingten logistischen Regression für die einzelnen Parameter der 

verschiedenen Datengruppen vorgestellt. Bei den Häufigkeitsanalysen werden 

jeweils Fall- und Kontrollgruppe gegenübergestellt.  

Mögliche Assoziationen zwischen dem Status, ein BP-Patient und kein 

Kontrollpatient zu sein, und den anderen erfassten Parametern wurden mittels 

bedingter logistischer Regression nur für Parameter untersucht, für die mehr als 

50% der Werte sowohl in der Fall- als auch in der Kontrollgruppe vorlagen. 

Zudem mussten innerhalb der Gruppe der Komorbiditäten mindestens fünf 

Fallpatienten an der Erkrankung leiden und prozentual mehr BP-Patienten als 

Kontrollen betroffen sein. Letzteres galt auch für die Laborparameter. Bei 

einigen Parametern handelte es sich um dichotome (d.h. es liegen nur erhöhte 
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bei anderen um kategoriale Parameter (d.h. es liegen sowohl erhöhte, 

erniedrigte als auch im Referenzbereich liegende Werte vor).  

 

3.2.1 Laborparameter 

In den folgenden Tabellen beziehen sich die Prozentangaben zu den erhöhten, 

erniedrigten und im Referenzbereich liegenden Werten für die Laborparameter 

auf die jeweilige tatsächliche Gesamtanzahl der erhobenen Werte. Zusätzlich 

erfolgen Prozentangaben für die nicht erhobenen Werte bezogen auf die 

Gesamtzahl der 300 Fall- bzw. 583 Kontrollpatienten.  

Die Ergebnisse der einfachen bedingten logistischen Regression weisen 

teilweise sehr breite 95% Konfidenzintervalle auf. Ursächlich hierfür sind die 

zum Teil nur schwach besetzen Kategorien (erhöhter und erniedrigter Wert).  
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Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse der Blutbestandteile auf. 

Laborwert  Ergebnisse der Häufigkeitsanalyse Ergebnisse der 
einfachen bedingten 

logistischen 
Regression 

   BP –Pat. 
(n(%)) 

Kontrollen 
(n(%)) 

p-Wert Odds-
Ratio 

CI 

Leukozyten erhoben normwertig 161 
(55,9%) 

454 (80,4%) n.d. n.d. n.d. 

  Leukozytose 120 
(41,7%) 

73 (12,9%) < 0,0005 4,371 3,034 bis 
6,296 

  Leukopenie 7(2,4%) 38 (6,7%) n.d. n.d. n.d. 

 nicht erhoben  12 (4,0%) 18 (3,1%) n.d. n.d. n.d. 

Eosinophile erhoben normwertig 68 
(26,8%) 

292 (74,9%) n.d. n.d. n.d. 

  Eosinophilie 170 
(66,9%) 

23 (5,9%) < 0,0005 64,78
3 

20,477 
bis 

204,959 

  erniedrigt 16 (6,3%) 75 (19,2%) n.d. n.d. n.d. 

 nicht erhoben  46 
(15,3%) 

193 (33,1%) n.d. n.d. n.d. 

Thrombozyten erhoben normwertig 266 
(92,3%) 

520 (92,3%) n.d. n.d. n.d. 

  Thrombozytose 14 (4,9%) 6 (1,1%) 0,005 4,446 1,572 bis 
12,579 

  Thrombopenie 8(2,8%) 37 (6,6%) n.d. n.d. n.d. 

 nicht erhoben  12 (4,0%) 20 (3,4%) n.d. n.d. n.d. 

Hämoglobin erhoben normwertig 171 
(59,2%) 

420 (74,5%) n.d. n.d. n.d. 

  erhöht 3(1,0%) 3 (0,5%) 0,349 2,154 0,432 bis 
10,735 

  Anämie (Hb 
erniedrigt) 

115 
(39,8%) 

141 (25,0%) < 0,0005 2,127 1,532 bis 
2,953 

 nicht erhoben  11 (3,7%) 19 (3,3%) n.d. n.d. n.d. 

BSG erhoben normwertig 90 
(57,7%) 

224 (72,5%) n.d. n.d. n.d. 

  erhöht 66 
(42,3%) 

85 (27,5%) 0,018 1,838 1,109 bis 
3,044 

 nicht erhoben  144 
(48,0%) 

274 (47,0%) n.d. n.d. n.d. 

Tab. 9: Ergebnisse der Häufigkeitsanalyse und der einfachen bedingten logistischen 
Regression der Blutbestandteile und BSG. 
Hierbei wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen und optisch 
hervorgehoben. Die bedingte logistische Regression wurde nur berechnet, wenn 
prozentual mehr BP-Patienten als Kontrollen betroffen waren. 

 

Die Merkmale Leukozytose (p < 0,0005), Thrombozytose (p = 0,005), Anämie 

(p < 0,0005) und Eosinophile (p < 0,0005) sind hochsignifikant mit dem 

Merkmal, ein BP-Patient zu sein, assoziiert. Eine signifikante Assoziation weist 

das Merkmal „BSG erhöht“ (p = 0,018) auf. Keine Assoziation besteht zwischen 

dem Merkmal „Hämoglobin erhöht“ und dem Merkmal, ein BP-Patient zu sein.  
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Abbildung 5 veranschaulicht die Häufigkeitsverhältnisse für die Eosinophilen. 

Abb. 5: Grafische Darstellung der Häufigkeitsanalyse der Eosinophilen 

 

In Tabelle 10 werden die Ergebnisse der Leberwerte dargestellt. 

Laborwert  Ergebnisse der 
Häufigkeitsanalyse 

Ergebnisse der 
einfachen bedingten 

logistischen Regression 
   BP –Pat. 

(n(%)) 
Kontrollen 

(n(%)) 
p-Wert Odds-

Ratio 
CI 

GOT erhoben normwertig 271 
(95,8%) 

461 (93,7%) n.d. n.d. n.d. 

  erhöht 12 (4,2%) 31 (6,3%) n.d. n.d. n.d. 

 nicht erhoben  17 (5,7%) 91 (15,6%) n.d. n.d. n.d. 

GPT erhoben normwertig 253 
(90,4%) 

485 (90,7%) n.d. n.d. n.d. 

  erhöht 15 (5,3%) 40 (7,4%) n.d. n.d. n.d. 

 nicht erhoben  20 (6,7%) 48 (8,2%) n.d. n.d. n.d. 
 

GGT erhoben normwertig 202 
(75,7%) 

430 (78,5%) n.d. n.d. n.d. 

  erhöht 65 
(24,3%) 

118 (21,5%) 0,447 1,147 0,805 bis 
1,633 

 nicht erhoben  33 
(11,0%) 

35 (6,0%) n.d. n.d. n.d. 

Tab. 10: Ergebnisse der Häufigkeitsanalyse und der einfachen bedingten logistischen 
Regression der Leberwerte.  
Hierbei wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen. Die bedingte 
logistische Regression wurde nur berechnet, wenn prozentual mehr BP-Patienten als 
Kontrollen betroffen waren. 
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Unter den Leberwerten wurde nur für das Merkmal „GGT erhöht“ die bedingte 

logistische Regression berechnet, die keine signifikante Assoziation zwischen 

dem Merkmal, ein BP-Patient zu sein und dem Merkmal „GGT erhöht“ zeigte. 
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Nachfolgender Tabelle 11 sind die Ergebnisse der Nierenwerte zu entnehmen. 

Laborwert  Ergebnisse der Häufigkeitsanalyse Ergebnisse der 
einfachen bedingten 

logistischen 
Regression 

   BP –Pat. 
(n(%)) 

Kontrollen 
(n(%)) 

p-Wert Odds-
Ratio 

CI 

Kreatinin erhoben normwertig 138 
(48,3%) 

385 
(68,4%) 

n.d. n.d. n.d. 

  erhöht 146 
(51,0% 

177 
(31,4%) 

< 0,0005 2,218 1,643 
bis 

2,993 

  erniedrigt 2 (0,7%) 1 (0,2%) 0,246 4,153 0,375 
bis 

45,935 

 nicht 
erhoben 

 14 
(4,7%) 

20 (3,4%) n.d. n.d. n.d. 

Harnstoff erhoben normwertig 148 
(64,1%) 

265 
(72,6%) 

n.d. n.d. n.d. 

  erhöht 83 
(35,9%) 

100 
(27,4%) 

0,177 1,399 0,920 
bis 

2,129 

 nicht 
erhoben 

 69 
(23,0%) 

218 
(37,4%) 

n.d. n.d. n.d. 

GFR erhoben keine 
Niereninsuffi-
zienz 

33 
(11,0%) 

55 (9,4%) n.d. n.d. n.d. 

  Stadium I 
(> 89) 

31 
(10,3%) 

79 (13,6%) n.d. n.d. n.d. 

  Stadium II 
(60-89) 

104 
(34,7%) 

268 
(46,0%) 

n.d. n.d. n.d. 

  Stadium III 
(30-59) 

81 
(27,0%) 

148 
(25,4%) 

0,584 0,855 0,489 
bis 

1,496 

  Stadium IV  
(15-29) 

22 
(7,3%) 

10 (1,7%) 0,008 3,445 1,384 
bis 

8,574 

  Stadium V 
 (< 15) 

5 (1,7%) 3 (0,5%) 0,201 3,049 0,552 
bis 

16,843 

  Stadium I-IV 
(Niereninsuffi-
zienz 
allgemein) 

243 508 0,276 0,457 1,250 

 nicht 
erhoben 

 24 
(8,0%) 

20 (3,4%) n.d. n.d. n.d. 

Tab. 11: Ergebnisse der Häufigkeitsanalyse und der einfachen bedingten logistischen 
Regression der Nierenwerte.  
Hierbei wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen und optisch 
hervorgehoben. Die bedingte logistische Regression wurde nur berechnet, wenn 
prozentual mehr BP-Patienten als Kontrollen betroffen waren. 
 
 

Zwischen dem Merkmal „Kreatinin erhöht“ (p < 0,0005) und dem Merkmal, ein 

BP-Patient zu sein, zeigt sich eine hochsignifikante Assoziation. Zwischen den 

Merkmalen „Kreatinin erniedrigt“ und „Harnstoff erhöht“ und dem Merkmal, ein 

BP-Patient zu sein, besteht kein signifikanter Zusammenhang. 
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Die Einteilung der Niereninsuffizienzstadien erfolgte anhand der glomerulären 

Filtrationsrate (GFR) nach der Leitlinie der National Kidney Foundation. 

Zwischen dem Merkmal „Niereninsuffizienzstadium 4“ (p = 0,008) und dem 

Merkmal, ein BP-Patient zu sein, kann ein hochsignifikanter Zusammenhang 

aufgezeigt werden. Für die Niereninsuffizienzstadien 3 und 5 können keine 

signifikanten Zusammenhänge hergestellt werden. Das Merkmal 

„Niereninsuffizienz Stadium I-IV“ kann ebenfalls nicht mit dem Merkmal, ein BP-

Patientin zu sein, assoziiert werden. 

 

Die folgende Tabelle 12 zeigt eine Übersicht der Ergebnisse der 

Häufigkeitsanalysen der Laborparameter, für die weniger als 50% der Werte (in 

der Fall- oder der Kontrollgruppe oder in beiden Gruppen) erhoben wurden und 

deshalb keine Berechnung der einfachen bedingten logistischen Regression 

erfolgte. 
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Laborwert   BP-Patienten 
(n (%)) 

Kontrollen 
(n (%)) 

Gesamtcholesterin erhoben normwertig 45 (66,2%) 62 (49,2%) 

  erhöht 18 (26,5%) 62 (49,2%) 

  erniedrigt 5 (7,3%) 2 (1,6%) 

 nicht erhoben  232 (77,3%) 457 (78,4%) 

Low-Density-Lipoprotein (LDL) erhoben normwertig 39 (86,7%) 70  (70,0%) 

  erhöht 6 (13,3%) 30 (30,0%) 

  erniedrigt 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

 nicht erhoben  255 (85,0%) 483 (82,8%) 

High-Density-Lipoprotein (HDL) erhoben normwertig 41 (89,1%) 96 (98,0%) 

  erhöht 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

  erniedrigt 5 (10,9) 2 (2,0%)   

 nicht erhoben  254 (84,7%) 485 (83,2%) 

Triglyceride erhoben normwertig 46 (67,7%) 75 (61,5%) 

  erhöht 13 (19,1%) 35 (28,7%) 

  erniedrigt 9 (13,2%) 12 (9,8%) 

 nicht erhoben  232 (77,3%) 461 (79,1%) 

Glucose (nüchtern) erhoben normaler 
Glucosewert 
(<100 mg/dl) 

90 (53,9%) 54 (49,1%) 

  abnormaler 
Glucosewert 
(100-125 
mg/dl) 

41 (24,6%) 29 (26,4%) 

  diabetischer 
Glucosewert 
(≥126 mg/dl) 

36 (21,5%) 27 (24,5%) 

 nicht erhoben  133 (44,3%) 473 (81,1%) 

HbA1c erhoben normwertig 44  (51,2%) 10 (30,3%) 

  erhöht 42 (48,8%) 23 (69,7%) 

  erniedrigt 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

 nicht erhoben  214 (71,3%) 550 (94,3%) 

Harnsäure erhoben normwertig 64 (53,4%) 167 (64,7%) 

  erhöht 52 (43,3%) 91 (35,3%) 

  erniedrigt 4 (3,3%) 0 (0,0%) 

 nicht erhoben  180 (60,0%) 325 (55,7%) 

C-reaktives-Protein (CRP) erhoben normwertig 58 (25,6%) 182 (70,5%) 

  erhöht 169 (74,4%) 76 (29,5%) 

 nicht erhoben  73 (24,3%) 325 (55,7%) 

Gesamt-IgE erhoben normwertig 16 (20,5%) 3 (75,0%) 

  erhöht 62 (79,5%) 1 (25,0%) 

 nicht erhoben  222 (74,0%) 579 (99,3%) 

Hepatitis  B-Serologie     

Hbs-Antigen erhoben negativ 59 (96,7%) 8 (100%) 

  positiv 2 (3,3%) 0 (0%) 

 nicht erhoben  239 (79,7%) 575 (98,6%) 

HBs-Antikörper erhoben negativ 25 (78,1%) 1 (100%) 

  positiv 7 (21,9%) 0 (0%) 

 nicht erhoben  268 (89,3%) 582 (99,8%) 

HBc-Antikörper erhoben negativ 24 (77,4%) 4 (80,0%) 

  positiv 7 (22,6% ) 1 (20,0%) 

 nicht erhoben  269 (89,7%) 578 (99,1%) 

Hepatitis C-Serologie     

HCV-Antikörper erhoben negativ 61 (100%) 8 (88,9%) 

  positiv 0 (0%) 1 (11,1%) 

 nicht erhoben  239 (79,7%) 574 (98,5%) 

Tab. 12: Ergebnisse der Häufigkeitsanalyse der zu weniger als 50% erhobenen 
Laborwerte.  
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3.2.2 Weitere quantifizierbare Parameter 

Parameter Kategorie Ergebnisse der 
Häufigkeitsanalyse 

Ergebnisse der einfachen 
bedingten logistischen 

Regression 
  BP –Pat. 

(n(%)) 
Kontrollen 

(n(%)) 
p-Wert Odds-

Ratio 
CI 

Arterielle 
Hypertonie1 

 222 
(74,0%) 

423 
(72,6%) 

0,540 1,109 0,797 bis 
1,542 

Blutdruck- 
messwerte2 

normaler Wert2 (120-
129/ 80-84 mmHg) 

82 
(38,3%) 

114 
(23,0%) 

n.d. n.d. n.d. 

 abnormaler Wert2 
(130-139/ 85-89 
mmHg) 

50 
(23,4%) 

152 
(30,7%) 

n.d. n.d. n.d. 

 arterielle Hypertonie 
Grad I-III2 (>140/ 90 
mmHg) 

82 
(38,3%) 

229 
(46,3%) 

n.d. n.d. n.d. 

    Grad I (140-159/  
   90-99 mmHg)  

68 
(82,9%) 

163 
(71,2%) 

n.d. n.d. n.d. 

    Grad II (160-179/    
   100-109 mmHg) 

12 
(14,6%) 

65 
(28,4%) 

n.d. n.d. n.d. 

    Grad III (>180/ 110  
   mmHg) 

2 (2,4%) 1 (0,4%) n.d. n.d. n.d. 

 Blutdruck nicht 
gemessen 

86 
(28,7%) 

88 
(15,1%) 

n.d. n.d. n.d. 

Body-Mass-
Index (BMI)3 

Untergewicht (<18,5 
kg/m2) 

2 (1,9%) 2 (0,5%) n.d. n.d. n.d. 

 Normalgewicht (18,5-
24,9 kg/m2) 

33 
(32,0%) 

138 
(32,0%) 

n.d. n.d. n.d. 

 Präadipositas (25,0-
29,9 kg/m2) 

43 
(41,7%) 

180 
(41,8%) 

n.d. n.d. n.d. 

 Adipositas Grad I 
(30,0-34,9 kg/m2) 

17 
(16,5%) 

86 
(19,9%) 

n.d. n.d. n.d. 

 Adipositas Grad II 
(35,0-39,9 kg/m2) 

6 (5,8%) 20 (4,6%) n.d. n.d. n.d. 

 Adipositas Grad III 
(>40 kg/m2) 

2 (1,9%) 5 (1,2%) n.d. n.d. n.d. 

 BMI nicht erfasst 197 
(65,7%) 

152 
(26,1%) 

n.d. n.d. n.d. 

Hämoccult-
Test 

erhoben negativ 119 
(91,5%) 

8 (88,9%) n.d. n.d. n.d. 

  positiv 11 
(8,5%) 

1 (11,1%) n.d. n.d. n.d. 

 nicht 
erhoben 

 170 
(56,7%) 

574 
(98,5%) 

n.d. n.d. n.d. 

Tab. 13: Ergebnisse der Häufigkeitsanalyse und der einfachen bedingten logistischen 
Regression weiterer quantifizierbarer Parameter.  
Hierbei wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen und optisch 
hervorgehoben. 1Der Parameter „Arterielle Hypertonie“ umfasst die datenanamnestisch 
erhobene sowie die durch Blutdruckmesswerte ermittelte arterielle Hypertonie. 2Die 
Blutdruckmesswerte wurden anhand der Leitlinie der European Society of Hypertension 
in die Kategorien „normaler und abnormaler Wert“ sowie „arterielle Hypertonie“ inkl. 
Unterteilung in Grad I-III eingeteilt. 3Die Einteilung der Gewichtsklassifikationen erfolgte 
anhand der Leitlinie der Deutschen Adipositasgesellschaft und der WHO. 
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3.2.3 Komorbidiäten 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Häufigkeitsanalyse und der einfachen 

bedingten logistischen Regression der Komorbiditäten, die ausschließlich 

datenanamnestisch und/oder anhand der Medikation erhoben wurden, 

aufgezeigt. Bei den Ergebnissen der Häufigkeitsanalyse sind jeweils die 

absoluten Häufigkeiten (bezogen auf die 300 BP-Patienten bzw. 583 Kontrollen) 

und in Klammern die entsprechenden Prozentwerte der Patienten, bei denen 

die jeweilige Komorbidität festgestellt wurde, dargestellt.  

Tabelle 14 zeigt eine Zusammenfassung der Ergebnisse für die neurologischen 

Erkrankungen auf. 
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Neurologische Erkrankung Ergebnisse der 
Häufigkeitsanalyse 

Ergebnisse der einfachen 
bedingten logistischen 

Regression 
 BP –Pat. 

(n(%)) 
Kontrollen 

(n(%)) 
p-Wert Odds-

Ratio 
CI 

Neurologische Erkrankungen 
gesamt1 

147 
(49,0%) 

134 
(23,0%) 

< 0,0005 3,591 2,564 bis 
5,029 

   Schlaganfall (I64) 67 (22,3%) 64 (11,0%) < 0,0005 2,355 1,605 bis 
3,456 

   Demenz (F03) 83 (27,7%) 34 (5,8%) < 0,0005 7,475 4,456 bis 
12,540 

   Morbus Parkinson        
   (G20) 

22 (7,3%) 15 (2,6%) 0,002 3,033 1,510 bis 
6,089 

   Multiple Sklerose 
   (G35) 

5 (1,7%) 1 (0,2%) 0,036 10,000 1,168 bis 
85,594 

   Epilepsie (G40) 15 (5,0%) 13 (2,2%) 0,025 2,397 1,117 bis 
5,142 

   Myasthenia gravis 
   (G70) 

1 (0,3%) 3 (0,5%) n.d. n.d. n.d. 

   Chorea Huntington 
   (G10) 

1 (0,3%) 0 (0,0%) n.d. n.d. n.d. 

   Charles-Bonnet-Syndrom 
   (F06.0)  

1 (0,3%) 0 (0,0%) n.d. n.d. n.d. 

   Guillain-Barré-Syndrom 
   (G61.0) 

0 (0,0%) 1 (0,2%) n.d. n.d. n.d. 

   nicht näher bezeichnete  
   Dystonie (G24.9) 

0 (0,0%) 1 (0,2%) n.d. n.d. n.d. 

   nicht näher bezeich-   
   nete extrapyramidale 
   Bewegungsstörung  
   (G25.9) 

1 (0,3%) 0 (0,0%) n.d. n.d. n.d. 

   Neuropathia vestibularis  
   (H81.2) 

0 (0,0%) 1 (0,2%) n.d. n.d. n.d. 

   progressive subkortikale  
   vaskuläre Enzephalopathie  
   (I67.3) 

1 (0,3%) 1 (0,2%) n.d. n.d. n.d. 

   Karotisstenose (I65.2) 0 (0,0%) 1 (0,2%) n.d. n.d. n.d. 

   nicht näher bezeichnete 
   zerebrovaskuläre 
   Krankheit (I67.9) 

1 (0,3%) 1 (0,2%) n.d. n.d. n.d. 

   chronisches  
   Subduralhämatom (I62.02) 

0 (0,0%) 1 (0,2%) 
 

n.d. n.d. n.d. 

   zerebrales Aneurysma 
   (I67.1) 

0 (0,0%) 1 (0,2%) n.d. n.d. n.d. 

   Spinalkanalstenose 
   (M48.0) 

0 (0,0%) 10 (1,7%) n.d. n.d. n.d. 

   zervikozephales  
   Syndrom (M53.0) 

0 (0,0%) 1 (0,2%) n.d. n.d. n.d. 

   Torticollis spasticus    
   (G24.3) 

0 (0,0%) 1 (0,2%) n.d. n.d. n.d. 

   nicht näher bezeichnete 
   Polyneuropathie (G62.9) 

0 (0,0%) 3 (0,5%) n.d. n.d. n.d. 

Tab. 14: Ergebnisse der Häufigkeitsanalyse und der einfachen bedingten logistischen 
Regression der neurologischen Erkrankungen.  
Hierbei wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen und optisch 
hervorgehoben. Die einfache bedingte logistische Regression wurde nur berechnet, 
wenn mindestens 5 BP-Patienten und prozentual mehr BP-Patienten als Kontrollen von 
der Erkrankung betroffen waren. 1Sowohl BP-Patienten als auch Kontrollen können 
mehrere neurologische Erkrankungen gleichzeitig aufweisen. 
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Für die neurologischen Merkmale „Schlaganfall“ (p < 0,0005), „Demenz“ (p < 

0,0005), „Morbus Parkinson“ (p = 0,002) sowie für das Merkmal „Neurologische 

Erkrankungen gesamt“ (p < 0,0005) konnten in der univariaten Analyse 

hochsignifikante Assoziationen mit dem BP nachgewiesen werden. Ein 

signifikanter Zusammenhang stellte sich für die Merkmale „Multiple Sklerose“  

(p = 0,036) und „Epilepsie“ (p = 0,025) dar. 

Die Ergebnisse der psychiatrischen Erkrankungen sind in Tabelle 15 

dargestellt. 

Psychiatrische 
Erkrankung 

Ergebnisse der 
Häufigkeitsanalyse 

Ergebnisse der einfachen 
bedingten logistischen 

Regression 
 BP –Pat. 

(n(%)) 
Kontrollen 

(n(%)) 
p-Wert Odds-

Ratio 
CI 

Psychiatrische 
Erkrankungen gesamt1 

61 (20,3%) 54 (9,3%) < 0,0005 2,441 1,647 bis 
3,619 

   Schizophrenie (F20) 7 (2,3%) 0 (0,0%) 0,143 128,161 0,193 bis 
84972,070 

   Depression (F32) 42 (14,0%) 48 (8,2%) 0,009 1,799 1,155 bis 
2,803 

   Hirnorganisches     
   Psychosyndrom 
   (HOPS) (F06.9) 

12 (4,0%) 4 (0,7%) 0,004 5,500 1,751 bis 
17,273 

   nicht näher bezeich- 
   netes Delir (F05.9) 

1 (0,3%) 0 (0,0%) n.d. n.d. n.d. 

   organische affektive  
   Störung (F06.3) 

1 (0,3%) 0 (0,0%) n.d. n.d. n.d. 

   Anpassungsstörung 
   (F43.2) 

2 (3,5%) 0 (0,0%) n.d. n.d. n.d. 

   Panikstörung (F41.0) 1 (0,0%) 4 (0,7%) n.d. n.d. n.d. 

Tab. 15: Ergebnisse der Häufigkeitsanalyse und der einfachen bedingten logistischen 
Regression der psychiatrischen Erkrankungen.  
Hierbei wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen und optisch 
hervorgehoben. Die einfache bedingte logistische Regression wurde nur berechnet, 
wenn mindestens 5 BP-Patienten und prozentual mehr BP-Patienten als Kontrollen von 
der Erkrankung betroffen waren. 1Sowohl BP-Patienten als auch Kontrollen können 
mehrere psychiatrische Erkrankungen gleichzeitig aufweisen. 
 
 
 

Zwischen dem Merkmal „Psychiatrische Erkrankungen gesamt“ (p < 0,005) und 

dem Merkmal, ein BP-Patient zu sein, zeigte sich eine hochsignifikante 

Assoziation. Die Merkmale „Depression“ (p = 0,009) und „HOPS“ (p = 0,004) 

wiesen signifikante Assoziationen auf. Keine Assoziation konnte für das 

Merkmal „Schizophrenie“ nachgewiesen werden. 
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In Tabelle 16 sind die Ergebnisse der Malignome tabellarisch veranschaulicht. 

Malignome  Ergebnisse der 
Häufigkeitsanalyse 

Ergebnisse der einfachen 
bedingten logistischen 

Regression 
 BP –Pat. 

(n(%)) 
Kontrollen 

(n(%)) 
p-Wert Odds-

Ratio 
CI 

Tumoren gesamt1 (solide 
Tumoren einschließlich 
Hauttumoren (ohne BCC)) 

54 (18,0%) 192 (32,9%) n.d. n.d. n.d. 

Hauttumoren gesamt (ohne 
BCC)2 

8 (2,7%) 136 (23,3%) n.d. n.d. n.d. 

   Melanom (C43) 2 (0,7%) 50 (8,6%) n.d. n.d. n.d. 

   Plattenepithelkarzinom 
   (C44) 

7 (2,3%) 95 (16,3%) n.d. n.d. n.d. 

   Merkelzellkarzinom (C44) 0 (0,0%) 2 (0,3%) n.d. n.d. n.d. 

Solide Tumoren gesamt3 

(ausschließlich 
Hauttumoren) 

47 (15,7%) 75 (12,9%) 0,228 1,286 0,854 bis 
1,935 

   Rektumkarzinom (C20) 4 (1,3%) 4 (0,7%) n.d. n.d. n.d. 

   Kolonkarzinom (C18) 7 (2,3%) 16 (2,7%)  n.d. n.d. n.d. 

   Magenkarzinom (C16) 3 (1,0%) 3 (0,5%) n.d. n.d. n.d. 

   Öesophaguskarzinom      
   (C15) 

1 (0,3%) 0 (0,0%) n.d. n.d. n.d. 

   Leberzellkarzinom (C22) 0 (0,0%) 1 (0,2%) n.d. n.d. n.d. 

   Nierenzellkarzinom (C64) 5 (1,7%) 5 (0,9%)  0,273 2,000 0,579 bis 
6,908 

   Urothelkarzinom (C68) 4 (1,3%) 7 (1,2%) n.d. n.d. n.d. 

   Mundbodenkarzinom (C04) 1 (0,3%) 0 (0,0%) n.d. n.d. n.d. 

   Nasennebenhöhlen-   
   Karzinom (C31) 

0 (0,0%) 1 (0,2%) n.d. n.d. n.d. 

   Schilddrüsenkarzinom 
   (C73) 

1 (0,3%) 2 (0,3%) n.d. n.d. n.d. 

   Bronchialkarzinom (C34) 1 (0,3%) 0 (0,0%) n.d. n.d. n.d. 

   Mammakarzinom (C50) 7 (2,3%) 21 (3,6%) n.d. n.d. n.d. 

   Endometriumkarzinom 
   (C54) 

0 (0,0%) 1 (0,2%) n.d. n.d. n.d. 

   Prostatakarzinom (C61) 14 (4,7%)  22 (3,8%)  0,468 
 

1,292 0,647 bis 
2,580 

   Knochensarkom (C41) 1 (0,3%) 1 (0,2%) n.d. n.d. n.d. 

Tab. 16: Ergebnisse der Häufigkeitsanalyse und der einfachen bedingten logistischen 
Regression der Malignome.  
Hierbei wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen und optisch 
hervorgehoben. Die einfache bedingte logistische Regression wurde nur berechnet, 
wenn mindestens 5 BP-Patienten und prozentual mehr BP-Patienten als Kontrollen von 
der Erkrankung betroffen waren. 1Teilweise sind sowohl BP-Patienten als auch 
Kontrollen gleichzeitig an mehreren Haut- und/ oder soliden Tumoren erkrankt. 2Zu den 
Hauttumoren wurden die Plattenepithelkarzinome, Melanome und Merkelzellkarzinome 
gezählt. 3Als solide Tumoren werden alle Tumoren ausschließlich der Hauttumoren 
gewertet.  
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Für die Merkmale „Solide Tumoren gesamt“, „Nierenzellkarzinom“ und 

„Prostatakarzinom“ konnten keine Assoziationen mit dem Merkmal, ein BP-

Patient zu sein, dargestellt werden. 

 
Nachfolgend sind in Tabelle 17 die Ergebnisse weiterer Erkrankungen 

aufgelistet, die bisher keiner Tabelle zugeordnet werden konnten. 

Erkrankung Ergebnisse der 
Häufigkeitsanalyse 

Ergebnisse der einfachen bedingten 
logistischen Regression 

 BP –Pat. 
(n(%)) 

Kontrollen 
(n(%)) 

p-Wert Odds-Ratio CI 

Diabetes mellitus 
(E11) 

90 
(30,0%) 

135 
(23,2%) 

0,029 1,418 1,037 bis 1,939 

Hypercholesterin-
ämie (E78.0) 

52 
(17,3%) 

130 
(22,3%) 

n.d. n.d. n.d. 

Psoriasis (L40) 1 (0,3%) 9 (1,5%) n.d. n.d. n.d. 

Tab. 17: Ergebnisse der Häufigkeitsanalyse und der einfachen bedingten logistischen 
Regression weiterer Erkrankungen.  
Hierbei wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen und optisch 
hervorgehoben. Die einfache bedingte logistische Regression wurde nur berechnet, 
wenn mindestens 5 BP-Patienten und prozentual mehr BP-Patienten als Kontrollen von 
der Erkrankung betroffen waren. 
 
 

Für das Merkmal „Diabetes mellitus“ (p = 0,029) stellt sich in der univariaten 

Analyse ein signifikanter Zusammenhang mit dem BP dar.  

 

3.3 Ergebnisse der multiplen bedingten logistischen 

Regression  

In die Analyse zur multiplen bedingten logistischen Regression (multivariate 

Analyse) wurden, wie bereits unter 2.4 ausführlich erläutert, nur ausgewählte 

Komorbiditäten eingeschlossen, die in den Berechnungen zur einfachen 

bedingten logistischen Regression signifikante Ergebnisse (p < 0,05) erzielt 

haben. Ausgewählt wurden die folgenden Erkrankungen: Anämie (entspricht 

laborchemisch Hämoglobin erniedrigt), Depression (datenanamnestisch und 

anhand typischer Medikation erfasst), Diabetes mellitus (berücksichtigt wurde 

hier ein bekannter Diabetes mellitus Typ 2,  ein erhöhter HbA1c-Wert und/ oder 

ein in der Kategorie „diabetisch“ der Deutschen Diabetesgesellschaft liegender 
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Mittelwert des BZTP), Neurologische und Psychiatrische Erkrankungen gesamt 

(beide Kategorien wurden ausschließlich datenanamnestisch bestimmt) sowie 

der Laborparameter „Kreatinin erhöht“ (laborchemische Bestimmung). Für diese 

Komorbiditäten und den Laborparameter liegen bisher keine oder nur einzelne 

Publikationen mit signifikanten Ergebnissen vor. Für die Komorbiditäten und 

den Laborparameter wurden zunächst Kreuztabellenanalysen bezüglich 

Drittvariablen (andere Laborparameter oder andere in der Vergangenheit 

aufgetretene Erkrankungen) durchgeführt und der Fisher´s-Exakt-Test 

berechnet. Alle Erkrankungen und Laborparameter, die im Fisher´s-Exakt-Test 

ein signifikantes Ergebnis erzielten, wurden in das Modell der multiplen 

bedingten logistischen Regression eingeschleust. Das Ziel dieser Analyse lag 

darin, mögliche Confounder aufzudecken, die eine potentielle Assoziation 

sowohl mit dem Status (BP-Patient versus Kontrolle) als auch mit der jeweiligen 

Komorbidität aufweisen. Für das Merkmal „HOPS“ wurde, obwohl dieses bisher 

in keiner Publikation signifikante Ergebnisse erzielt hat, keine multivariate 

Analyse durchgeführt, da die Anzahl der Patienten mit dieser Erkrankung zu 

gering war und dadurch das Risiko für falsch positive Ergebnisse zu hoch ist. 

Für die Merkmale Alter und Geschlecht konnte der Confounding-Effekt durch 

das matching bereits ausgeschlossen werden. 

In der nachfolgenden Tabelle 18 sind zunächst alle Ergebnisse zu den 

Berechnungen der multiplen bedingten logistischen Regression (bedingte 

logistische Regression mit jeweils zwei erklärenden Variablen) 

zusammengefasst. Inhaltlich fungiert hierbei jeweils eine Variable als 

hauptsächlich interessierender Einflussfaktor (entspricht der Komorbidität), und 

die jeweils andere Variable (jeweils hinter dem Schrägstrich aufgeführt) als 

adjustierender Faktor, um mögliche Confounding-Effekte zu adressieren. 
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Komorbidität adjustiert auf 
potentiellen Störfaktor 

p-Wert Odds-
Ratio 

95% 
Konfidenzintervall 

Anämie/ Neurologische Erkrankungen gesamt < 0,0005 1,997 1,409 bis 2,830 

Anämie/ Schlaganfall < 0,0005 2,053 1,472 bis 2,865 

Anämie/ Demenz < 0,0005 2,179 1,527 bis 3,110 

Anämie/ Morbus Parkinson < 0,0005 2,038 1,462 bis 2,840 

Anämie/ Leukozyten < 0,0005 2,096 1,464 bis 3,002 

Anämie/ Eosinophile < 0,0005 2,504 1,551 bis 4,043 

Anämie/ Thrombozyten < 0,0005 2,,054 1,467 bis 2,875 

Anämie/ BSG < 0,0005 1,956  1,389 bis 2,753 

Anämie/ Kreatinin erhöht 0,002 1,741 1,236 bis 2,453 

Diabetes mellitus/ Neurologische 
Erkrankungen gesamt 

0,156 1,273 0,912 bis 1,778 
 

Diabetes mellitus/ Demenz 0,181 1,258 0,899 bis 1,762 

Diabetes mellitus/ Morbus Parkinson 0,054 1,366 0,995 bis 1,875 

Diabetes mellitus/ Schlaganfall 0,064 1,353 0,983 bis 1,864 

Diabetes mellitus/ Kreatinin erhöht 0,129 1,296 0,927 bis 1,811 

Diabetes mellitus/ Leukozyten 0,344 1,180          0,837 bis 1,664 

Neurologische Erkrankungen gesamt/ 
Psychiatrische Erkrankungen gesamt 

< 0,0005 3,385 2,405 bis 4,765 

Neurologische Erkrankungen gesamt/ 
Depression 

< 0,0005 3,510 2,502 bis 4,924 

Neurologische Erkrankungen gesamt/ 
Diabetes mellitus 

< 0,0005 3,519 2,509 bis 4,935 

Neurologische Erkrankungen gesamt/ Anämie < 0,0005 3,431 2,413 bis 4,878 

Neurologische Erkrankungen gesamt/ BSG < 0,0005 3,567 2,541 bis 5,007 

Neurologische Erkrankungen gesamt/ 
Eosinophile 

< 0,0005 2,936 1,868 bis 4,615 

Neurologische Erkrankungen gesamt/ 
Kreatinin erhöht 

< 0,0005 3,382 2,374 bis 4,817 

Neurologische Erkrankungen gesamt/ 
Leukozyten 

< 0,0005 3,082 2,153 bis 4,412 

Psychiatrische Erkrankungen gesamt/ 
Neurologische Erkrankungen gesamt 

0,001 2,092 1,376 bis 3,180 

Psychiatrische Erkrankungen gesamt/ Demenz 0,002 1,983 1,287 bis 3,057 

Psychiatrische Erkrankungen gesamt/ Morbus 
Parkinson  

< 0,0005 2,377 1,595 bis 3,542 

Psychiatrische Erkrankungen gesamt/ 
Eosinophile 

< 0,0005 3,501 1,915 bis 6,400 

Depression/ Demenz        0,072 1,562 0,961 bis 2,541 

Depression/ Morbus Parkinson 0,014 1,755 1,118 bis 2,755 

Kreatinin erhöht/ Neurologische Erkrankungen 
gesamt 

< 0,0005 2,076 1,516 bis 2,843 

Kreatinin erhöht/ Schlaganfall < 0,0005 2,212 1,564 bis 2,878 

Kreatinin erhöht/ Morbus Parkinson < 0,0005 2,215 1,635 bis 3,001 

Kreatinin erhöht/ Demenz < 0,0005 2,281 1,650 bis 3,152 

Kreatinin erhöht/ Diabetes mellitus < 0,0005 2,137 1,578 bis 2,894 

Kreatinin erhöht/ Anämie < 0,0005 2,005 1,468 bis 2,738 

Kreatinin erhöht/ Leukozyten < 0,0005 2,063 1,492 bis 2,853 

Kreatinin erhöht/ Eosinophile  0,005 1,857 1,208 bis 2,856 

Kreatinin erhöht/ BSG < 0,0005 2,086 1,535 bis 2,835 

Tab. 18: Ergebnisse der multivariaten Analyse der Komorbiditäten. 
Hierbei wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen und optisch 
hervorgehoben.  
 

Nach Adjustierung auf die möglichen Confounder Neurologische Erkrankungen 

gesamt, Schlaganfall, Demenz, Morbus Parkinson, Kreatinin erhöht, 



Ergebnisse 

48 
  

Leukozyten, Thrombozyten, Eosinophile und BSG besteht die in den 

Berechnungen zur univariaten Analyse ermittelte signifikante Assoziation 

zwischen dem Merkmal „Anämie“ und dem Merkmal, ein BP-Patient zu sein, 

jeweils weiterhin.  

Nach der Adjustierung auf mögliche Confounder kann der im Modell der 

bedingten logistischen Regression ermittelte Zusammenhang zwischen dem 

Merkmal „Diabetes mellitus“ und dem Merkmal, ein BP-Patient zu sein, nicht 

mehr als signifikant gezeigt werden.  

In den Berechnungen zur bedingten logistischen Regression zeigte sich eine 

hochsignifikante Assoziation zwischen dem Merkmal „Neurologische 

Erkrankungen gesamt“ und dem Merkmal, ein BP-Patient zu sein. Diese 

Assoziation konnte nach Adjustierung auf die Confounder Psychiatrische 

Erkrankungen gesamt, Depression, Diabetes mellitus, Anämie, BSG, 

Eosinophile, Kreatinin erhöht und Leukozyten jeweils weiterhin aufrechterhalten 

werden. 

Für das Merkmal „Psychiatrische Erkrankungen gesamt“ kann der in den 

Berechnungen zur bedingten logistischen Regression nachgewiesene 

signifikante Zusammenhang auch nach Adjustierung des Merkmals auf die 

Confounder Neurologische Erkrankungen gesamt, Demenz, Morbus Parkinson 

und Eosinophile jeweils weiterhin aufgezeigt werden.  

Die in der univariaten Analyse nachgewiesene signifikante Assoziation 

zwischen dem Merkmal „Depression“ und dem Merkmal, ein BP-Patient zu sein, 

zeigt sich in der multivariaten Analyse nur noch nach Adjustierung von 

Depression auf den Confounder Morbus Parkinson.  

Der in der univariaten Analyse gezeigte signifikante Zusammenhang zwischen 

dem Merkmal „Kreatinin erhöht“ und dem Merkmal, ein BP-Patient zu sein, 

kann auch nach Adjustierung auf die potentiellen Confounder weiterhin 

dargestellt werden.  
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3.4 Ergebnisse der komplexeren Modelle der bedingten 

logistischen Regression unter Einbeziehung mehrerer 

potentieller Confounder 

Abschließend wurden noch umfassendere Modelle der multivariablen bedingten 

logistischen Regression betrachtet. Hierbei wurde jeweils eine mögliche 

Assoziation zwischen einer vorausgegangenen Grunderkrankung oder dem 

Laborparameter Kreatinin und dem Status, ein BP-Patient und kein 

Kontrollpatient zu sein, näher untersucht. Bei der Analyse wurden mehrere 

Drittvariablen als adjustierende Faktoren einbezogen. 

Die folgende Tabelle 19 liefert eine Übersicht über die Ergebnisse der 

multivariaten Analyse adjustiert auf ausgewählte Confounder. 
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Interessierender 
Faktor 

Störfaktoren p-Wert Odds-
Ratio 

95% 
Konfidenzintervall 

Anämie Neurologische 
Erkrankungen gesamt 
Schlaganfall 
Demenz 
Morbus Parkinson 
Leukozyten 
Thrombozyten 
Eosinophile 
BSG 
Kreatinin erhöht 

0,044 1,503 1,011 bis 2,236  

Diabetes mellitus Neurologische 
Erkrankungen gesamt 
Demenz 
Morbus Parkinson 
Schlaganfall 
Leukozyten 
Kreatinin erhöht 

0,877 1,030 0,709 bis 1,497 

Neurologische 
Erkrankungen 
gesamt 

Psychiatrische 
Erkrankungen gesamt 
Depression 
Diabetes mellitus 
Anämie 
BSG  
Eosinophile 
Kreatinin erhöht 
Leukozyten 

< 0,0005 2,913 2,002 bis 4,237 

Psychiatrische 
Erkrankungen 
gesamt 

Neurologische 
Erkrankungen gesamt 
Demenz 
Morbus Parkinson 
Eosinophile 

0,007 1,837 1,177 bis 2,870 

Depression Demenz 
Morbus Parkinson 

0,089 1,530 0,937 bis 2,498 

Kreatinin erhöht Neurologische 
Erkrankung gesamt 
Schlaganfall 
Demenz 
Morbus Parkinson 
Diabetes mellitus 
Anämie 
Leukozyten 
Eosinophile 
BSG 

< 0,0005 1,927 1,345 bis 2,761 

Tab. 19: Ergebnisse der komplexeren Modelle der bedingten logistischen Regression 
unter Einbeziehung mehrerer potentieller Confounder.  
Hierbei wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen und optisch 
hervorgehoben. 
 
 

Die in der multiplen bedingten logistischen Regression ermittelte Assoziation 

zwischen dem Merkmal „Anämie“ und dem Merkmal, ein BP-Patient zu sein, 

konnte nach gleichzeitiger Adjustierung des Merkmals „Anämie“ auf alle 

Confounder (Neurologische Erkrankungen gesamt, Schlaganfall, Demenz, 

Morbus Parkinson, Leukozyten, Thrombozyten, Eosinophile, Kreatinin erhöht 

und BSG) weiterhin aufgezeigt werden.  
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In den komplexeren Modellen der bedingten logistischen Regression zeigt das 

Merkmal „Diabetes mellitus“ keine signifikante Assoziation nach Adjustierung 

auf die potentiellen Confounder (Neurologische Erkrankungen gesamt, 

Demenz, Morbus Parkinson, Schlaganfall, Leukozyten, Kreatinin erhöht). 

Für das Merkmal „Neurologische Erkrankungen gesamt“ konnte in den 

Berechnungen der komplexeren Modelle der bedingten logistischen Regression 

weiterhin ein hochsignifikanter Zusammenhang mit dem Merkmal, ein BP-

Patient zu sein, nachgewiesen werden. 

Für das Merkmal „Psychiatrische Erkrankungen gesamt“ liegt auch nach 

gleichzeitiger Adjustierung auf potentielle Confounder (Neurologische 

Erkrankungen gesamt, Demenz, Morbus Parkinson und Eosinophile) weiterhin 

eine signifikante Assoziation mit dem Merkmal, ein BP-Patient zu sein, vor. 

Das Merkmal „Depression“ weist nach gleichzeitiger Adjustierung auf seine 

beiden potentiellen Confounder Morbus Parkinson und Demenz keinen 

signifikanten Zusammenhang mehr mit dem Merkmal, ein BP-Patient zu sein, 

auf.  

Nach Adjustierung vom Merkmal „Kreatinin erhöht“ auf die möglichen 

Confounder Neurologische Erkrankung gesamt, Schlaganfall, Demenz, Morbus 

Parkinson, Diabetes mellitus, Anämie, Leukozyten, Eosinophile und BSG 

besteht weiterhin ein hochsignifikanter Zusammenhang mit dem Merkmal, ein 

BP-Patient zu sein. 
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4 DISKUSSION 

In zahlreichen Publikationen wurde bereits die Assoziation zwischen dem BP 

und verschiedenen Komorbiditäten untersucht. In dieser retrospektiven Fall-

Kontroll-Studie gelang es, neben den bereits bekannten Assoziationen noch 

weitere, bisher nicht veröffentlichte Assoziationen nachzuweisen.  

 

4.1 Epidemiologie 

Von den 300 BP-Patienten waren 54,7 % (n = 164) weiblich und 45,3 % (n = 

136) männlich. Die Geschlechter- (Verhältnis Frauen / Männer 1,2:1) und 

Altersverteilung (Durchschnittsalter: 78,6 ± 11,2 Jahre, Median: 81 Jahre) 

dieser Arbeit ähnelt anderen Veröffentlichungen. Das Verhältnis zwischen 

Frauen und Männern wird mit 1,2 - 2,7:1 [2, 3, 5, 7] und das durchschnittliche 

Alter mit 75 bis 83 Jahren beschrieben [2, 4, 16]. Der jüngste Patient dieser 

Studie war 34 Jahre, die älteste Patientin 100 Jahre alt. Die größte Gruppe an 

BP-Patienten lag in der Altersgruppe der 80 - 89-jährigen Patienten mit 43,3% 

vor. Eine Ursache dafür, dass Frauen häufiger an BP erkranken als Männer, 

dürfte die allgemein höhere Lebenserwartung von Frauen gegenüber Männern 

sein und das damit verbundene höhere Risiko an BP zu erkranken [5], da die 

Inzidenz für BP mit steigendem Lebensalter zunimmt [2, 4, 7]. Dies erklärt auch 

die typische Altersverteilung des BP. 

Von insgesamt 300 BP-Patienten wiesen 76% (n = 228) ein typisches 

Fluoreszenzmuster in der direkten Immunfluoreszenz mit linearer Ablagerung 

von IgG und/ oder C3 an der BM auf. In anderen Studien variierte die lineare 

Ablagerung an der dermoepidermalen Junktionszone von IgG zwischen 26-63% 

und die von C3 zwischen 36-89% [20, 22, 85, 86]. Der Nachweis von anti-

BP180 NC16A-AK gelang bei 89,3 % der Patienten (n = 268), was in etwa den 

Ergebnissen anderer Studien entsprach [198-200]. In 65,3% (n = 196) waren 

sowohl die DIF als auch der ELISA positiv. 
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4.2 Laborparameter 

4.2.1 Eosinophile und Leukozyten 

Eine bedeutende Rolle in der Pathogenese des BP spielen die eosinophilen 

Granulozyten. Neben anderen Entzündungsfaktoren werden diese im Rahmen 

einer Kaskade aktiviert und fördern die Freisetzung von Proteasen, die  eine 

Störung der Hemidesmosomenfunktion bewirken, was letztendlich die 

Blasenbildung beim BP auslöst [67-70]. Eine Bluteosinophilie ist beim BP 

typischerweise nachweisbar [201-203]. Die Assoziation zwischen dem BP und 

der Eosinophilie (p < 0,0005) konnte in dieser Studie bestätigt werden. Darüber 

hinaus wiesen mehr BP-Patienten als Kontrollen eine Leukozytose auf. Es 

konnte ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen dem BP und der 

Leukozytose (p < 0,0005) nachgewiesen werden. Ursächlich hierfür könnte 

einerseits die Eosinophilie sein, andererseits auch die Behandlung mit 

topischen und/ oder systemischen Glukokortikoiden vor Diagnose des BP [106].   

 

4.2.2 Hämoglobin 

In dieser Studie wiesen mehr Fall- als Kontrollpatienten einen erniedrigten Hb-

Wert und damit eine Anämie auf. Es konnte eine hochsignifikante Assoziation 

(p < 0,0005) zwischen dem BP und einem erniedrigten Hb-Wert nachgewiesen 

werden. Dieser signifikante Zusammenhang konnte auch in der multivariaten 

Analyse und den komplexeren Modellen zur bedingten logistischen Regression 

(p = 0,044) bestätigt werden. Diese Assoziation wurde nach den vorliegenden 

Erkenntnissen zuvor noch nicht untersucht.  

Als mögliche Ursachen einer Anämie kommt z.B. eine Tumorerkrankung, ein 

Vitamin-B12- oder Eisenmangel, eine chronische Erkrankung oder 

Nierenerkrankung und die Einnahme bestimmter Medikamente in Frage. Die 

Anämie kann in der vorliegenden Arbeit nicht durch eine Tumorerkrankung 

begründet werden, da keine Assoziation zwischen dem BP und Malignomen 

nachgewiesen werden konnte. Zudem kann in dieser Studie nicht 

unterschieden werden, um welche Anämieform es sich handelt, da weder die 
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mittlere korpuskuläre Hämoglobinkonzentration (MCHC) noch das mittlere 

korpuskuläre Volumen (MCV) bei der Datenauswertung berücksichtigt wurden. 

Durch Aktivierung verschiedener Entzündungsmediatoren wird beim BP eine 

chronische Entzündung ausgelöst [66, 67, 204, 205], was eine mögliche 

Erklärung für die Anämie darstellen könnte. Nachweislich zeigten BP-Patienten 

häufiger eine Erhöhung des Kreatininwertes als Kontrollen, was ein Hinweis auf 

eine bestehende Nierenerkrankung sein könnte. Es konnte eine 

hochsignifikante Assoziation zwischen BP und „Kreatinin erhöht“ (p < 0,0005) 

ermittelt werden, die auch in der multivariaten Analyse und in den komplexeren 

Modellen der bedingten logistischen Regression (p < 0,0005) bestehen blieb. 

Zudem wiesen auch prozentual mehr BP-Patientin als Kontrollen ein 

Niereninsuffizienzstadium Grad III, IV und V (Einteilung mittels GFR) auf. Es 

konnte auch eine hochsignifikante Assoziation zwischen dem BP und einer 

Niereninsuffizienz Stadium IV (p = 0,008) nachgewiesen werden. Beides trägt 

zur Theorie einer fortgeschrittenen Nierenerkrankung als Ursache der Anämie 

bei. Die Niereninsuffizienz allgemein (Stadium I-V zusammengefasst) zeigt 

allerdings keine signifikante Assoziation mit dem BP. Zur Remissionsinduktion 

bei der schweren Verlaufsform des BP wird häufig zur Einsparung von 

Steroiden u.a. der Immunmodulator Dapson eingesetzt [84, 113-115]. 

Dosisabhängig kann die Gabe von Dapson eine Hämolyse bewirken, woraus 

eine Anämie resultieren kann [18]. 

 

4.2.3 Thrombozyten 

Daneben zeigte sich bei der Auswertung der Daten eine signifikante 

Assoziation zwischen dem BP und einer Thrombozytose (p = 0,005). Die 

Fallzahl war allerdings nur sehr gering, weshalb ein breites Konfidenzintervall 

vorliegt. Eine reaktive Thrombozytose kann unter anderem durch eine 

chronische Entzündung, eine Tumorerkrankung oder einen Eisenmangel 

hervorgerufen werden. Eine chronische Entzündung liegt beim BP, wie bereits 

erwähnt, vor [66, 67, 204, 205]. Ebenso wie die Anämie kann auch die 

Thrombozytose in dieser Studie nicht durch eine Tumorerkrankung begründet 
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werden. Nachweislich leiden BP-Patienten häufiger an einer Anämie als 

Kontrollen, allerdings kann, wie bereits erwähnt, in dieser Studie nicht genauer 

unterschieden werden, um welche Anämieform es sich handelt.  

 

4.2.4 Kreatinin 

Neben den häufiger erhöhten Kreatininwerten unter den BP-Patienten als unter 

den Kontrollen, konnte zudem eine hochsignifikante Assoziation zwischen dem 

BP und einem erhöhten Kreatininwert (p < 0,0005) dargestellt werden. In der 

multivariaten Analyse blieb diese Assoziation auch nach Adjustierung auf die 

potentiellen Confounder weiterhin bestehen, ebenso in den Berechnungen zu 

den komplexeren Modellen der bedingten logistischen Regression (p < 0,0005). 

Entzündungen der Haut sowie Nierenfunktionsstörungen können mögliche 

Gründe für eine Erhöhung des Kreatininwertes darstellen. Beim BP entstehen 

Blasen unter anderem auf entzündlich geröteter Haut [17], was eine Erklärung 

für die Kreatininwerterhöhung liefern könnte. Die Nierenfunktion wird in dieser 

Arbeit mittels Kreatinin und der GFR zu einem definierten Zeitpunkt 

abgeschätzt, was keine Unterscheidung zwischen einem akuten oder 

chronischen Geschehen erlaubt. Eine Niereninsuffizienz Grad III, IV und V 

(Einteilung mittels GFR) liegt bei den BP-Patienten prozentual häufiger als bei 

den Kontrollen vor und es konnte eine signifikante Assoziation zwischen dem 

BP und dem Niereninsuffizienzstadium IV (p = 0,008) gezeigt werden. 

Allerdings muss bei der Interpretation der Ergebnisse der bedingten 

logistischen Regression der Niereninsuffizienzstadien berücksichtigt werden, 

dass vor allem Stadium IV und V sehr wenige Patienten enthalten, was zu 

falsch positiven bzw. negativen Ergebnissen führen kann. Für die 

Niereninsuffizienz allgemein (Stadium I-V zusammengefasst) konnte kein 

signifikanter Zusammenhang mit BP nachgewiesen werden. Zudem leiden 

prozentual mehr BP-Patienten als Kontrollen an einer arteriellen Hypertonie 

und/ oder einem Diabetes mellitus. Beide Erkrankungen setzen unbehandelt 

oder schlecht eingestellt auf Dauer die Nierenfunktion herab. 
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4.2.5 BSG 

Bei Entzündungen im Körper ist häufig unter anderem die BSG erhöht. Als 

möglicher Hinweis auf die chronische Entzündung beim BP [66, 67, 204, 205] 

konnte in dieser Studie eine signifikante Assoziation zwischen dem BP und 

einer erhöhten BSG (p = 0,018) aufgezeigt werden. Allerdings konnte bei fast 

der Hälfte der BP-Patientin keine BSG erhoben werden und zudem wiesen 

mehr BP-Patienten eine normwertige BSG als eine erhöhte BSG auf. 

 

4.3 Komorbiditäten 

4.3.1 Neurologische Erkrankungen 

Über die Assoziation zwischen BP und neurologischen Erkrankungen wurde 

bereits häufig berichtet [5, 6, 129, 157, 158, 160, 162, 163, 165-168, 176, 206]. 

In dieser retrospektiven Studie konnte eine hochsignifikante Assoziation 

zwischen BP und neurologischen Erkrankungen gesamt (p < 0,0005) gezeigt 

werden. In der multivariaten Analyse (jeweils p < 0,0005) und den 

Berechnungen zu den komplexeren Modellen der bedingten logistischen 

Regression (p < 0,0005) konnte dieser Zusammenhang weiterhin 

aufrechterhalten werden.  

Langan et al. gelang in einer großen Fall-Kontroll-Studie der signifikante 

Nachweis der Assoziation zwischen BP und Schlaganfall (p < 0,001), Demenz 

(p < 0,001), Multipler Sklerose (p < 0,001), Morbus Parkinson (p < 0,001) und 

Epilepsie (p = 0,05) [6]. Kleinere, neuere Studien von Brick et al. und Kwan et 

al. konnten die Assoziation von BP mit nur einzelnen neurologischen 

Erkrankungen (Demenz bzw. Morbus Parkinson) aufzeigen [157, 206]. In dieser 

Fall-Kontroll-Studie konnte eine hochsignifikante Assoziation zwischen BP und 

Schlaganfall (p < 0,0005) sowie Demenz (p < 0,0005) und Morbus Parkinson (p 

= 0,002) nachgewiesen werden. Beim Schlaganfall wurde nicht zwischen 

ischämisch und hämorrhagisch bedingtem Schlagfall unterschieden. Ebenso 

wurde bei der Demenz keine Einteilung in Unterformen vorgenommen. Für 
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genauere Untersuchungen wäre hier eine prospektive Studie sinnvoll. Des 

Weiteren zeigten sich signifikante Assoziationen zwischen BP und Multipler 

Sklerose (p = 0,036) und BP und Epilepsie (p = 0,025). Die beiden 

letztgenannten Assoziationen konnten bisher nur wenige Studiengruppen 

belegen [6, 157, 164]. Bemerkt werden muss allerdings die geringe Fallzahl von 

BP-Patienten mit Multipler Sklerose in dieser Studie.  

Aufgrund der häufigen Assoziation des BP mit neurologischen Erkrankungen 

wurde umfangreich nach der Ursache geforscht. Nachdem der Nachweis von 

Isoformen des BP230 und dem Vorkommen von BP180 und BP230 im ZNS 

gelang, wird eine immunologische Reaktion als Grund vermutet. Bei Patienten 

mit neurologischen Erkrankungen richten sich Antikörper wahrscheinlich 

zunächst gegen die Isoform des BP230 im ZNS und anschließend gegen 

diejenigen in der Haut des Patienten, weshalb das BP auch zeitlich nach der 

neurologischen Erkrankung auftritt [183-188]. Es besteht auch die Vermutung, 

dass bei manchen neurologischen Erkrankungen die Blut-Hirnschranke 

geschädigt wird, was wiederum die immunologische Reaktion erleichtert [160]. 

Daneben könnten auch altersbedingte Risikofaktoren, Immobilität und die 

Einnahme von Medikamenten im Rahmen von neurologischen Erkrankungen 

ursächlich für die gefundenen Assoziationen sein [6, 176]. Kardiovaskuläre 

Risikofaktoren wie Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie können ebenfalls 

zur Entstehung eines Schlaganfalls und einer vaskulären Demenz beitragen 

[207, 208]. In der vorliegenden Studie wiesen mehr BP-Patienten als Kontrollen 

sowohl einen Diabetes mellitus als auch eine arterielle Hypertonie auf. 

 

4.3.2 Psychiatrische Erkrankungen 

Die Assoziation von BP mit psychiatrischen Erkrankungen wurde bereits 

mehrfach diskutiert [129, 158, 162, 164, 209, 210]. Casa-de-la-Asunción et al. 

untersuchten zwar die Assoziation von BP mit der Gesamtheit der 

psychiatrischen Erkrankungen in ihrer Studie, konnten diese aber nicht 

nachweisen [158]. Im Gegensatz hierzu gelang dieser Studie der signifikante 

Nachweis (p < 0,0005), der auch in der multivariaten Testung und in den 
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komplexeren Modellen der bedingten logistischen Regression (p = 0,007) 

bestehen blieb.  

Einige Studien beschreiben ein erhöhtes Risiko für Depression unter den BP-

Patienten, konnten aber keine Assoziation zwischen BP und Depression 

aufzeigen [129, 162, 209, 210]. In der vorliegenden Studie konnte sogar eine 

hochsignifikante Assoziation (p = 0,009) beobachtet werden. Diese konnte nach 

multivariater Analyse nur teilweise (nur nach Adjustierung auf Morbus 

Parkinson (p = 0,014)) und nach Adjustierung auf mehrere potentielle 

Confounder nicht mehr aufrechterhalten werden.  

Zusätzlich konnte diese Studie als erste die hochsignifikante Assoziation 

zwischen BP und HOPS (p = 0,004) nachweisen. Zu erwähnen ist allerdings, 

dass HOPS rein aktenanamnestisch ermittelt wurde und daher die 

Diagnosestellung hinterfragt werden muss. Zudem liegt nur eine geringe 

Fallzahl vor. Genauere Untersuchungen können auch hier nur im Rahmen einer 

prospektiven Studie erfolgen.  

Chen et al. und Forsti et al. zeigten die signifikante Assoziation zwischen BP 

und Schizophrenie [162, 164]. Im Rahmen dieser Studie konnte deren Ergebnis 

nicht repliziert werden. 

Entzündungen des ZNS und immunologische Kreuzreaktionen könnten auch 

die Ursache für das Auftreten von BP bei psychiatrischen Erkrankungen sein 

[190]. Bei der Alzheimer-Demenz konnte BP180 in der Hirnrinde und im 

Hippocampus nachgewiesen werden. Beide Regionen sind Prädilektionsstellen 

für die typischen Läsionen bei Alzheimer-Patienten [164, 183]. 

 

4.3.3 Diabetes mellitus 

Nur wenige Studien konnten bisher Diabetes mellitus signifikant häufiger in BP-

Patienten als in Kontrollen beobachten [211-214]. Von Untersuchungen ohne 

Nachweis einer Assoziation wurden dagegen wiederholt berichtet [129, 158, 

176, 177, 206, 209, 215, 216]. In dieser Studie lag eine signifikante Assoziation 

zwischen BP und Diabetes mellitus vor (p = 0,029). Nach multivariater Analyse 

und Adjustierung auf mehrere potentielle Confounder blieb diese allerdings 
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nicht bestehen. Neuere Studien konnten eine Assoziation zwischen BP und 

Dipeptitylpeptitase-4-Inhibitoren zeigen [144-146]. In dieser Studie wurde die 

Medikation bei Diabetes mellitus Typ II nicht berücksichtigt. 

 

4.3.4 Malignome 

Die Assoziation zwischen BP und Malignomen wurde vielfach diskutiert, die 

Ergebnisse sind jedoch widersprüchlich und eine Assoziation konnte nur in 

wenigen Studien belegt werden [6, 158, 176, 177, 179, 180, 182, 206, 209, 212, 

216, 217]. Li et al. berichten über ein signifikant erhöhtes Risiko für Malignome 

unter BP-Patienten [176]. Schulze et al. beschrieben die Assoziation mit 

hämatologischen Malignomen [217], Ong et al. mit lymphatischer Leukämie 

[179]. Die vorliegende Studie unterschied Hauttumoren von soliden Tumoren. 

Es konnte für beide keine Assoziation mit dem BP aufgezeigt werden. Zu 

beachten ist in dieser Studie, dass Patienten mit BCC als Kontrollen verwendet 

wurden, weshalb dieser Hauttumor bei der Analyse nicht berücksichtigt wurde. 

Genauere Untersuchungen wurden in dieser Studie zum Prostata- und 

Nierenzellkarzinom durchgeführt, da beide Tumoren prozentual häufiger 

vorlagen als die anderen soliden Tumoren. In der univariaten Analyse zeigte 

sich allerdings keine Assoziation mit dem BP.  

 

4.3.5 Arterielle Hypertonie 

Für die arterielle Hypertonie konnte bisher noch kein Zusammenhang mit BP 

gezeigt werden [158, 176, 177, 206, 209, 211, 216]. In der vorliegenden Studie 

litten geringfügig mehr BP-Patienten als Kontrollen unter einer arteriellen 

Hypertonie, eine signifikante Assoziation konnte aber ebenfalls nicht 

nachgewiesen werden. 
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4.3.6  Psoriasis 

In einigen Studien wurde eine Assoziation zwischen BP und Psoriasis vermerkt 

[162, 172-175]. In dieser Studie gab es hierfür keine Hinweise. Prozentual 

waren weniger BP-Patienten als Kontrollen an Psoriasis erkrankt. 

 

4.4 Limitationen der Studie  

Diese Studie umfasst mehr Patienten als andere bislang publizierte Studien, 

zudem wurde eine Kontrollgruppe etabliert. Das Verhältnis von Fällen zu 

Kontrollen wurde mit 1:2 gewählt. Das Risiko für eine Über- oder 

Unterschätzung von Assoziationen aufgrund zu niedriger Fallzahlen der 

einzelnen Erkrankungen und Laborparameter wurde dadurch vermindert.  

Limitiert ist diese Studie unter anderem durch ihr retrospektives Design, 

wodurch zum Beispiel bei Erkrankungen wie Demenz und Schlaganfall keine 

Klassifikation in die einzelnen Unterformen möglich war. Zudem wurde die 

Fallgruppe aus der Datenbank eines einzigen Krankenhauses, des 

Universitätsklinikums Würzburg, bezogen, weshalb die Mehrheit der Patienten 

aus dem Einzugsgebiet Unterfranken stammte. Die Kontrollgruppe wurde 

anhand verschiedener matching-Kriterien (Geschlecht, Alter bei Behandlung, 

Jahr der Erstdiagnose bzw. Behandlung) genau auf die Fallgruppe abgestimmt. 

Idealerweise sollten sowohl Fall- als auch Kontrollgruppe aus einer 

populationsbasierten Datenbank gewonnen werden und völlig unabhängig 

voneinander sein.  

 

 

4.5 Fazit und klinische Implikationen der Studie für die Diagnostik,   

      Therapie und Versorgung der BP-Patienten 

Die in dieser Studie gewonnen Erkenntnisse über die Assoziation zwischen BP 

und verschiedenen Laborparametern sowie Erkrankungen zeigen, dass 

zunächst die Diagnostik des BP entscheidend ist und gleichzeitig auch auf 
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Assoziationen geachtet bzw. die Patienten im Hinblick auf diese untersucht 

werden sollten.  

Bei Vorstellung eines Patienten mit Verdacht auf BP sollte eine ausführliche 

Anamnese bezüglich Vorerkrankungen sowie eine sorgfältige 

Medikamentenanamnese erfolgen. Zur Diagnosesicherung des BP werden die 

typischen klinischen Symptome in Zusammenschau mit den Ergebnissen der 

direkten und indirekten Immunfluoreszenz sowie der histologischen 

Untersuchung betrachtet. Hat sich die Diagnose BP bestätigt, sollten vor Beginn 

einer Therapie sowie auch im Verlauf Laborkontrollen (kleines Blutbild mit 

Differentialblutbild und Nierenretentionsparametern) durchgeführt werden, um 

primär auffällige Laborparameter, unter anderem auch im Hinblick auf 

Assoziationen, aufzudecken und diese im Verlauf kontrollieren zu können und 

Veränderungen z.B. durch die Therapie abzubilden. Zudem sollte der Patient 

über mögliche Assoziationen des BP mit anderen Erkrankungen und 

Laborparametern aufgeklärt werden und weitere Untersuchungen bezüglich 

möglicher Assoziationen durchgeführt werden.  

Folgende Übersicht (Abbildung 6) zeigt ein Untersuchungsschema für BP-

Patienten hinsichtlich Assoziationen zu Laborparametern und Erkrankungen: 
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Abb. 6: Untersuchungsschema für BP-Patienten hinsichtlich Assoziationen zu 
Laborparametern und Erkrankungen 

 

Zeigt der BP-Patient im Aufnahmelabor eine Anämie, sollte eine weitere 

Abklärung zur Einteilung in die spezifische Anämieform mittels MCHC, MCH 

und MCV durchgeführt werden. Bei erhöhtem Kreatininwert sollte die Einteilung 

in die Niereninsuffizienzstadien nach WHO anhand der GFR erfolgen. Weist die 

Anamnese keinen Diabetes mellitus auf, wird die Bestimmung der 

Nüchternglucose empfohlen. Zudem sollte regelmäßig der Blutdruck kontrolliert 

werden, da erhöhte Blutdruckwerte ein Risikofaktor für bestimmt neurologische 

Erkrankungen z.B. Schlaganfall darstellen. Bei der Anamnese und 

Blutentnahme: 

• kleines Blutbild: 

▪ Hämoglobin -> bei 

Vorliegen einer Anämie 

weitere Abklärung mittels 

MCHC, MCH und MCV 

sowie Kontrolle des 

Hämoglobinwertes im 

Verlauf  

• Nierenretentionsparameter 
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Werten Kontrolle im 

Verlauf 
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Niereninsuffizienzstadien 
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Werten Kontrolle im Verlauf 

Engmaschige Blutdruckkontrollen 

Überprüfung der Anamnese und 

Medikamentenanamnese auf spezifische 

Vorerkrankungen: 

• Neurologische Erkrankungen 

▪ Schlaganfall 

▪ Demenz 

▪ Multiple Sklerose 

▪ Morbus Parkinson 

▪ Epilepsie 

• Psychiatrische Erkrankungen 

▪ Depression 

▪ HOPS 

• Diabetes mellitus 

Aufdeckung möglicher Assoziationen 

zwischen BP und Laborparametern und/ 

oder Komorbiditäten 

Diagnose BP gesichert 
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Medikamentenanamnese sollte im Hinblick auf mögliche Assoziationen 

insbesondere auf bestimmte neurologische (Schlaganfall, Demenz, Multiple 

Sklerose, Morbus Parkinson und Epilepsie) und psychiatrische (Depression und 

HOPS) Vorerkrankungen sowie Diabetes mellitus geachtet werden. 

Für den Verlauf des BP kann sich eine zeitnahe Diagnose des BP mit rascher 

Therapieinduktion günstig auswirken, da bei milden Verlaufsformen bzw. BP im 

Anfangsstadium zur Remissionsinduktion eine topische Therapie ausreichen 

und eine Systemtherapie vermieden werden kann. Die gewählte Therapie sollte 

sich insbesondere auch am Alter und den Komorbiditäten des Patienten 

orientieren, um Komplikationen und eine erhöhte Morbidität und Mortalität zu 

vermeiden. Zur optimalen Versorgung von BP-Patienten ist im Hinblick auf eine 

rasche Diagnosesicherung und Therapieeinleitung sowie zum 

Verlaufsmonitoring eine Betreuung an einem auf blasenbildende 

Autoimmunerkrankungen spezialisiertem Zentrum angeraten.  
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Das Bullöse Pemphigoid (BP) ist eine blasenbildende Autoimmunerkrankung 

der Haut, die durch subepidermale Spaltbildung und Antikörper (AK) gegen 

bestimmte Strukturproteine der Basalmembran (BM) charakterisiert ist. 

Zielantigene der AK sind BP180 und BP230. Die Erkrankten sind meist ältere, 

über 70-jährige Personen. Als Provokationsfaktoren des BP konnten unter 

anderem verschiedene Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Psoriasis, 

neurologische (z.B. Schlaganfall, Demenz, Morbus Parkinson) und 

psychiatrische (z.B. Schizophrenie, Depression) Erkrankungen nachgewiesen 

werden. 

Im Fokus dieser Arbeit stand die retrospektive Identifikation und Datenerhebung 

von Patienten mit BP, die zwischen Juni 2002 und Mai 2013 in der Klinik und 

Poliklinik für Dermatologie, Venerologie und Allergologie des 

Universitätsklinikums Würzburg ambulant und/ oder stationär aufgrund eines 

BP behandelt worden sind. Es konnten insgesamt 300 BP-Patienten ermittelt 

werden. Das Ziel lag darin, in der Literatur bereits identifizierte und bekannte 

Assoziationen zwischen dem BP und verschiedenen Erkrankungen zu 

bestätigen und gegebenenfalls neue Assoziationen, eventuell auch in Bezug 

auf Laborwerte, aufzudecken. Zudem wurden die gewonnenen Ergebnisse mit 

einer eigens dafür etablierten Kontrollgruppe aus Patienten mit 

Basalzellkarzinom (BCC) verglichen. Das Verhältnis von Fall- zu Kontrollgruppe 

betrug 1:2. 

Die Auswertungen der Laborwerte konnten hochsignifikante Assoziationen 

zwischen  BP und Eosinophilie (p < 0,0005), Leukozytose (p < 0,0005), Anämie 

(Hämoglobin erniedrigt (p < 0,0005)), Kreatinin erhöht  (p < 0,0005) und 

Thrombozytose (p = 0,005) sowie eine signifikante Assoziation zwischen BP 

und einer erhöhten Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) (p < 0,018) 

nachweisen. In den Berechnungen zur multivariaten Analyse sowie zu den 

komplexeren Modellen der bedingten logistischen Regression blieben die 

signifikanten Assoziationen zwischen BP und Anämie und BP und einem 

erhöhten Kreatininwert weiterhin bestehen. Bisher wurde der Zusammenhang 
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zwischen BP und Laborwerten in keiner uns bekannten Studie genauer 

untersucht, weshalb diese Studie Untersuchungen hierzu durchführte. Es lagen 

hier teilweise (hoch-) signifikante Assoziationen vor.  

In der vorliegenden Arbeit gelang es zudem, bereits bekannte signifikante 

Assoziationen zwischen BP und neurologischen Erkrankungen (Schlaganfall, 

Demenz, Morbus Parkinson, Multiple Sklerose und Epilepsie) zu bestätigen. 

Teilweise konnten sogar hochsignifikante Korrelationen (Schlaganfall (p < 

0,0005), Demenz (p < 0,0005), Morbus Parkinson (p = 0,002)) beobachtet 

werden. Ein hochsignifikanter Zusammenhang konnte zwischen BP und der 

Gesamtgruppe der neurologischen Erkrankungen (p < 0,0005) und ebenso der 

Gesamtgruppe der psychiatrischen Erkrankungen (p < 0,0005) ermittelt werden. 

Letzteres konnte, soweit uns bekannt, zuvor bisher nicht nachgewiesen werden. 

Beide Zusammenhänge blieben auch nach multivariater Testung und nach 

Einschluss in die komplexeren Modelle der bedingten logistischen Regression 

bestehen. In wenigen Studien konnte die Assoziation zwischen BP und 

Depression belegt werden, was in dieser Arbeit ebenfalls gelang (p = 0,009). 

Zwischen BP und dem Hirnorganischen Psychosyndrom (p = 0,004) wurde eine 

bisher nicht bekannte, neue signifikante Assoziation herausgefunden. Zuletzt 

konnte auch die bekannte Assoziation mit Diabetes mellitus (p = 0,029) 

bestätigt werden. 
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