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1. Einleitung

1.1 Ubersicht

Die Haut stellt das grote Organ des Menschen dar. Ihre Hauptfunktion neben der Warme-
und Wasserregulation ist der Schutz vor Umwelteinflissen und dem Eindringen von
Krankheitserregern. Die obere Hautschicht wird als Cutis bezeichnet und kann weiter in
Epidermis und Dermis untergliedert werden. Darunter befindet sich die Subcutis (Unterhaut),
welche bereits Blutgefal3e, Nerven und Fett- und Bindegewebe enthalt. Die Basallamina
bildet die Grenzschicht zwischen Epidermis und Dermis. An ihr sind die Zellverbande mittels
Haftkontakten (Hemidesmosomen) befestigt. Die Desmosomen (Zell-Zell-Kontakte) tragen

zur Stabilisierung des Zellverbandes bei (Abb. 1).
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Abbildung 1:
Schematische Ansicht der desmosomalen und hemidesmosomalen Zielantigene bei blasenbildenden

Autoimmundermatosen. Links unten (Histo-Bild): Epidermis und die durch die Basalmembranzone
getrennte Dermis. Schematisch sind zwei benachbarte Keratinozyten dargestellt. Eine Intraepidermale
Spaltbildung tritt bei Pemphigus-Erkrankungen auf. Zielantigene stellen die desmosomalen
Strukturproteine dar, die mit den daneben liegenden Keratinozyten verbunden sind. Dazu gehéren
Transmembranproteine der Cadherin-Gruppe wie Desmoglein 1 und Desmoglein 3 (linke Seite des
Diagramms). Zielantigene bei subepidermalen blasenbildenden Autoimmundermatosen stellen die

hemidesmosomalen Proteine dar. Diese verankern die Epidermis in der Dermis (rechte Seite des
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Diagramms). Hemidesmosomale Plaque-Proteine (BP230, Plectin) interagieren mit den
Transmembranproteinen BP180 und a6B4-Integrin, die wiederum {ber Laminin 332 mit Typ-VII-
Kollagen verbunden sind. Kollagen Typ VII stellt eine Verbindung zu dermalen Kollagenen her.
Schmidt E., Zillikens D., (2011) Diagnostik und Therapie bulléser Autoimmundermatosen. Deutsches
Arzteblatt, 108:399-405 (abgerufen am 18.03.20212).

Die Hemidesmosomen und Desmosomen bestehen aus zahlreichen Adhasionsmolekilen,
die bei blasenbildenden Autoimmunerkrankungen als Autoantigene fungieren koénnen.
Aufgrund der Bindung zirkulierender Autoantikdérper kommt es durch unterschiedlichste
Mechanismen zum Adhasionsverlust der interagierenden Proteine und daraus resultierend
zur Blasenbildung. Blasenbildende Autoimmunerkrankungen konnen anhand der
Lokalisation der Spaltbildung in intraepidermale und subepidermale blasenbildende
Erkrankungen unterteilt werden. Beim bulldsen Pemphigoid sind die Zielantigene BP180 und
BP230 [1]. Bei den Pemphigus-Erkrankungen sind die Hauptzielantigene Desmoglein 1 und
Desmoglein 3 (Tabelle 1).



Tabelle 1: Zielantigene bei blasenbildenden Autoimmundermatosen

Zielantigene Blasenbildende Autoimmundermatose

Pemphigus foliaceus
Desmoglein 1 Pemphigus vulgaris

Paraneoplastischer Pemphigus

_ Pemphigus vulgaris
Desmoglein 3 _ _
Paraneoplastischer Pemphigus

Plakine (Envoplakin, Periplakin, _ _
_ Paraneoplastischer Pemphigus
Desmoplakine)

Bulldses Pemphigoid
Pemphigoid gestationis
BP180 Lichen planus pemphigoides,
lineare IgA-Dermatose

Schleimhautpemphigoid

Bulldses Pemphigoid, Pemphigoid gestationis

BP230 Schleimhautpemphigoid, lineare IgA-
Dermatose

06[34-Integrin Schleimhautpemphigoid

Laminin 332 Schleimhautpemphigoid

Epidermolysis bullosa acquisita
Kollagen Typ VII ) _
Bulléser systemischer Lupus erythematodes

1.2 Pruritus

In dieser Arbeit werden hauptsachlich pruriginése Hauterkrankungen untersucht. Das
Hauptsymptom dieser Erkrankungen ist der Pruritus, der im Folgenden erlautert wird.
Pruritus (Juckreiz) ist ein Symptom, welches sich auf die Haut bezieht. Pruritus tritt verstarkt
in der &lteren Population auf und ist mit verschiedenen Dermatosen vergesellschaftet,
welche verschiedenen Ursprungs sein konnen [2]. Pruritus kann auf primar nicht
entziindeter, unauffélliger oder auf entziindeter Haut auftreten und sowohl mit als auch ohne
Kratzlasionen einhergehen.

Zur Beschreibung der Ursache des Symptoms Juckreiz werden verschiedene Termini
verwendet, wie zum Beispiel cholestatischer Pruritus, nephrogener Pruritus und

paraneoplastischer Pruritus. Juckreiz geht der Diagnose der Grunderkrankung unter



Umstanden Monate bis Jahre voraus [1]. Pruritus kann in akuten oder chronischen Juckreiz
unterteilt werden. Bei Beschwerden Uber sechs Wochen spricht man von einem chronischen
Juckreiz, der oft eine Begleiterscheinung schwerwiegender Erkrankungen darstellt. Oftmals
persistiert der Juckreiz dann unabh&ngig von der Ursache bei zunehmender Dauer und
verliert so seine Warnfunktion. Das Symptom kann durch innere und &ul3ere Einflusse
ausgelost werden. Darliber hinaus kann es auf dermatologische, endokrine, metabolische,
neurologische, hamatologische  sowie  lymphoproliferative  Erkrankungen  und
Autoimmundermatosen hinweisen. Pruritus lasst sich durch die starke Varianz beziglich
Dauer, Schwere, sensorisch-klinischer Qualitaten zugrunde liegender Erkrankungen und
mechanischer Reizbeantwortung mit verschiedenen Kratzlasionen nur schwer klassifizieren.
Er bewirkt Kratzen, Scheuern, Rubbeln, Driicken und Kneten durch den Patienten [3]. Somit
kann auf kurze Dauer ein Schmerz ausgelost werden und die Wahrnehmung des Juckens fir
kurze Zeit unterdriickt werden. Dies erschwert in der Folge die Diagnostik, da das eigentliche
Bild der zugrunde liegenden Erkrankung dadurch veréndert werden kann. Man unterscheidet
eine neuroanatomische [4] und eine klinisch orientierte Klassifikation [3, 5]. Bei letzterer
erfolgt zunachst eine Zuordnung anhand des Hautstatus, um basierend darauf auf
differentialdiagnostisch in Frage kommende Erkrankungen schlieRen zu kénnen [3].

Ein chronischer Pruritus kann in allen Altersgruppen auftreten. Das Durchschnittsalter fir die
Erkrankung betragt 60 Jahre und geht meist mit Begleiterkrankungen einher [6]. Laut der
Studie von Stander et al. (2013) entwickeln Manner im Vergleich zu Frauen zu einem
spateren Zeitpunkt einen chronischen Pruritus. Mannliche Patienten leiden zudem haufiger
an systemischen Begleiterkrankungen, wohingegen bei Frauen neuropathische und
somatoforme Ursachen haufiger zugrunde liegen [7]. Die Diagnosestellung verlangt eine
sorgfaltige Anamnese und eine grindliche Inspektion der Haut. Um die Stéarke des Juck-
Empfindens zutreffend zu dokumentieren, werden in der Praxis Fragebdgen zur subjektiven
Einschatzung des Juckreizes verbunden mit einer visuellen Analogskala eingesetzt [8]. Auf
der Skala sind die Punkte von null (kein Juckreiz) bis zehn (schwerster vorstellbarer
Juckreiz) auf einem 10-cm-langen Lineal beschriftet. Dies erlaubt eine Abmessung und
anschliel3ende Beurteilung der vom Patienten gewahlten Markierung. Zu Therapiezwecken
konnen harnstoff-, glyzerin-, polidocanol- und natriumchloridhaltige Externa verwendet
werden. Diese sind ruckfettend und hydratisierend, kdnnen daher auch als Antipruriginosa
eingesetzt werden [9]. Zusatzlich kommen topische Glukokortikoide zum Einsatz. Die
Therapie sollte in jedem Fall auf den einzelnen Patienten und dessen Begleiterkrankung
angepasst werden.

Eine Verknidpfung zwischen einem Juckreiz, der im hoheren Alter auftritt, und einer
Autoimmundermatose, welche wiederum durch den Alterungsprozess geférdert werden

kann, kann auf Basis klinischer und experimenteller Erkenntnisse hergestellt werden [10].



1.3 Prurigindse Erkrankungen

In dieser Dissertation werden die folgenden vier prurigindsen Erkrankungen untersucht:
Prurigo simplex subacuta [L28.2], Prurigo nodularis [L.28.1], eosinophilenreiche Dermatitis

[L30.8] und Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0].

1.3.1 Prurigo simplex subacuta [L28.2]

Synonyme: Urticaria papulosa chronica, Prurigo simplex acuta et subacuta adultorum,
Strophulus adultorum, Lichen urticatus, subakute Prurigo.

Frauen sind oft schon zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr betroffen, Manner hingegen
erst im hoheren Lebensalter. Klinisch zeigt sich eine charakteristische Juckreizanamnese,
wobei frische Effloreszenzen besonders stark jucken. Der Reiz lasst nach Aufkratzen der
Hautveranderungen schlagartig nach. Die Erkrankung verlauft meist chronisch, kann
mehrere Jahre anhalten und einhergehen mit Diabetes mellitus, Lebererkrankungen,
Schwangerschaft, Niereninsuffizienz, etc. Die Pradilektionsstellen sind zum Beispiel die
Oberarme, der untere Ricken und die AuRenseiten der Oberschenkel. Die Handflachen,
FuRsohlen und Schleimhaute sind nicht betroffen. An den betroffenen Hautpartien zeigen
sich rote, feste, stark juckende Papeln. Durch das Aufkratzen der Papeln entstehen oftmals
atrophe Narben [11].

Der Erkrankung liegen verschiedene Ursachen zugrunde [12]. Hormonelle oder
metabolische Stérungen, Magen-Darm- und Leberfunktionsstérungen, HIV-Infektionen,
hamatogene und lymphoproliferative Erkrankungen, aber auch psychiatrische Erkrankungen
spielen eine wichtige Rolle [11]. Daher sollte auf die Zusammenarbeit von Internisten,
Psychiatern, Psychologen und Dermatologen Wert gelegt werden. Zur topischen Behandlung
kénnen unter anderem Polidocanol (3-5%), Menthol (0,5%) und Capsaicin eingesetzt
werden. Eine Alternative stellt die Lichttherapie mittels UV-A- und UV-B-Phototherapie sowie
die Photochemotherapie (Psoralen plus UV-A oder PUVA) dar. Systemisch kénnen
kurzfristig Glukokortikoide verabreicht werden, wie auch trizyklische Antidepressiva und
Antihistaminika [11, 12].

1.3.2 Prurigo nodularis [L28.1]

Die Prurigo nodularis gehort ebenfalls zu den sogenannten pruriginésen Erkrankungen.
Meist sind Frauen mittleren und héheren Lebensalters betroffen [11]. Die noddsen (knotigen)

Hautverdnderungen auf3ern sich durch persistierenden Juckreiz. Durch das immerwahrende

5



Kratzen entstehen Lasionen auf der Haut [13]. Eine Folge ist die Ausbildung von
Exkoriationen an der Oberflache der Knoten, welche wiederum zu keratotischen oder
verruciformen Auflagerungen, aber auch zu hdmorrhagischen Verkrustungen neigen [11]. Je
nach Schwere der Krankheit ist das Aufkommen von Knoten oder Hautlasionen in grol3er
Zahl maglich [13]. Hauptmanifestationsstellen sind die Unterarme und die Oberschenkel [12].
Die Ursache der Erkrankung ist noch nicht vollstandig geklart. Fraglich ist, ob die Prurigo
nodularis eine primare Hauterkrankung darstellt oder eher eine Reaktion auf den Juckreiz,
der seinerseits durch eine systemische Erkrankung ausgelost wird [14]. Der Juckreiz basiert
auf einer atopischen Diathese und weiteren systemischen Erkrankungen, wie Hyperthyreose
oder Hypothyreose, Leukamie, etc. [12]. Auch werden emotionale Stresssituationen oder
psychische Erkrankungen fir die Symptomatik verantwortlich gemacht [11]. Oftmals zeigen
sich bei Patienten erhdhte Immunglobulin-E (IgE)-Spiegel und unterschiedliche Soforttyp-
Allergien, Atopie-Stigmata oder ein atopisches Ekzem. Im vorangegangenen Teil wurde
bereits erwahnt, dass die atopische Diathese nicht die einzige Komorbiditat flr juckende
Erkrankungen darstellt. Es zeigt sich jedoch, dass sie im Allgemeinen die Entstehung der
Prurigoknoten fordert [11]. Histologisch ist die Prurigo nodularis durch eine Hyperkeratose,
lokale Parakeratose und auch Akanthose gepragt. In der Haut sind spezifische
inflammatorische lymphonhistiozytare Infiltrate, vereinzelt auch mit eosinophilen Leukozyten,
nachweisbar [14]. Die Prurigo nodularis ist eine chronische Erkrankung, die narbig abheilt.
Zur topischen Therapie kann Triamcinolonacetonid-Kristallsuspension, 10 mg, eventuell 1:4
mit 1% Mepivacainldésung verdiinnt, verabreicht werden. Ebenfalls sprechen die Knoten auf
Calcipotriol oder Capsaicin an, insbesondere auch auf topische Glukokortikoide [11]. Wie
auch bei der Prurigo simplex subacuta kann eine Lichttherapie mit UV-A- und UV-B-
Phototherapie oder eine Photochemotherapie eingesetzt werden [12]. Antihistaminika
konnen im Zuge einer systemischen Therapie angeordnet werden, wobei sedierende Mittel
bevorzugt eingesetzt werden. Zuséatzlich konnen Antidepressiva zur Behandlung

hinzugezogen werden.

1.3.3 Eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8]

Die eosinophilenreiche Dermatitis ist auch unter den Synonymen Dermatitis eosinophile und

eosinophile Dermatitis bekannt.

Eosinophile Granulozyten sind eine Untergruppe der Leukozyten und Immuneffektorzellen,
welche fir die Abwehr von Parasiten relevant sind und dem sogenannten natirlichen
Immunsystem zugeordnet werden. Die Eosinophilen spielen bei der Entstehung von

Allergien, Asthma und der hypereosinophilen Dermatitis eine grol3e Rolle [16]. Die



eosinophile Dermatitis geht mit einer Erhéhung der Eosinophilen einher [17]. Von einer
Eosinophilie spricht man, wenn im peripheren Blut mehr als 450 Zellen pro Mikroliter
nachgewiesen werden konnen [18]. Eine Erhdhung der Anzahl dieser Zellen kann als Folge
eines Befalls mit Wirmern oder Parasiten auftreten, aber auch durch allergische Reaktionen
bzw. autoimmunologische Erkrankungen wie das bulldse Pemphigoid [17]. Die genaue
Ursache muss differenzialdiagnostisch abgeklart werden. Die eosinophilenreiche Dermatitis
unterscheidet sich von dem idiopathischen Hypereosinophilie-Syndrom dadurch, dass nur
die Haut betroffen ist und sonst keine weiteren Organe [19]. Es zeigen sich polymorphe
Veranderungen mit gegebenenfalls erythematdsen, urtikariellen und pruriginésen Papeln und
Plaques [19]. Zur Therapie werden orale Antihistaminika, topische Steroide, UV-Lichttherapie
und Dapson eingesetzt [19]. Zur Inzidenz der Erkrankung liegen keine genauen Daten vor,
da eine Abgrenzung der hypereosinophilen Dermatitis vom Hypereosinophilie-Syndrom

oftmals nicht moglich ist [19].

1.3.4 Prurigoform eines atopischen Ekzems (Prurigo Besnier) [L20.0]

Die Prurigoform eines atopischen Ekzems geht mit starkem und qualendem Juckreiz und oft
langwierigem Verlauf einher. Die Effloreszenzen &hneln denen einer Prurigo simplex
subacuta. Die Effloreszenzen prasentieren haufig ein gemischtes Bild aus urtikariellen und
rétlichen Papeln, verkrusteten Papeln oder auch schon vernarbten Effloreszenzen. Die
Auspragung und die Morphologie des atopischen Ekzems prasentieren sich in den
verschiedenen Lebensabschnitten variabel. Die Atiopathogenese wird in eine intrinsische
(nicht allergische) und in eine extrinsische (allergische) Form unterteilt [11]. Eine
ansteigende IgE-Produktion mit unspezifischer Reaktivitat ist die Folge [20]. Das Risiko ist
fur Kinder, deren Eltern an einer allergischen Rhinitis oder Asthma bronchiale leiden, gré3er
[21]. Die Erstmanifestation zeigt sich mit einer Pravalenz von 20% im Kindesalter. Im
Erwachsenenalter ist diese mit nur noch circa 3% angegeben [21]. S&uglinge bilden
Milchschorf am Kopf und minzférmige Ekzemherde an verschiedenen Stellen am Korper.
Dahingegen prasentieren sich mit zunehmendem Alter die Beugen als Pradilektionsstellen
[22]. Die klassische Morphologie und Lokalisation sind unterschiedlich ausgepragt. Der
Juckreiz gilt als Hauptsymptom [23]. Das Krankheitsbild ist gekennzeichnet durch einen
»reufelskreis® aus Kratzen und einer ekzemattsen und trockenen Haut [23]. Es gibt sowohl
intrinsische als auch extrinsische Einflisse, die ein atopisches Ekzem verschlechtern
beziehungsweise voranschreiten lassen. Dazu gehdren mikrobielle Fehlbesiedlungen der
Haut, bakterielle und virale Infekte, Mykosen, haufiges Waschen und Schwitzen [11].

Die Beeintrachtigung der Hautbarriere wird durch Defekte im Filaggrin-Aufbau bedingt.

Dieses Protein ist mitverantwortlich fir die epidermale Integritdt. Bei einem Defekt wird die
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Barriere geschwacht, sodass Bakterien und Viren leichter die Haut durchdringen kénnen
[22]. Zur Therapie eines atopischen Ekzems werden topische Calcineurininhibitoren oder
Glukosteroide verwendet. Zudem ist bei leichteren Formen eine topische Therapie mit
ruckfettenden Externa oftmals ausreichend. Dariiber hinaus ist der Einsatz von
Antihistaminika oder einer UV-Lichttherapie zur erweiterten Therapie angedacht [11]. In
schweren oder chronischen Fallen wird auf Immunsuppressiva wie Cyclosporin A und
Azathioprin sowie auch auf den monoklonalen Antikdrper Dupilumab, der sich gegen die
Rezeptoren fur Interleukin (IL)-4 und IL-13 richtet, zurtickgegriffen.

1.4 Bulléses Pemphigoid

Das bullose Pemphigoid ist die mit Abstand h&ufigste subepidermal blasenbildende
Autoimmundermatose [1]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 75 und 80 Jahren.
Die Inzidenz betragt 13 Falle auf 1 000 000 Einwohner pro Jahr. Sie steigt jahrlich bei
Personen ab dem achtzigsten Lebensjahr auf 190 Falle pro 1 000 000 Einwohner an.
Manner sind haufiger betroffen als Frauen [24]. Die Erkrankung ist gekennzeichnet durch
eine vergleichsweise hohe Mortalitatsrate. Es sterben circa 29% der Patienten im Jahr nach
Diagnosestellung [25]. Charakteristisch fur diese Autoimmundermatose sind Pruritus und ein
fortgeschrittenes Lebensalter [26]. Pruritus zeigt sich bei fast allen Patienten als anfangliche
Manifestation [1].

Klinisch zeigt sich das bulldse Pemphigoid oft durch prall gefiillite Blasen mit serdsem oder
hamorrhagischem Inhalt. Die Blasen kdnnen auf gerdteten Hautarealen, jedoch auch auf
unauffalliger Haut entstehen. Nach Eroffnung der Blase zeigen sich Erosionen, die meist
narbenlos abheilen [11]. Das bullése Pemphigoid kann ganzlich oder als pramonitorisches
Stadium Uber Wochen, Monate und manchmal Jahre ohne Blasenbildung unter dem
klinischen Bild eines Ekzems, einer Urtikaria oder einer Prurigo simplex subacuta verlaufen
[27]. Es gibt Patienten, bei denen das pramonitorische Stadium nur mit Juckreiz einhergeht,
ohne jegliche auffalligen Hautareale [28]. Der Zeitraum von der Erstmanifestation einer
prurigindsen Erkrankung bis zum voll ausgebildeten klinischen Bild eines bullésen
Pemphigoid variiert von wenigen Wochen bis zu mehreren Jahren [29]. Die typischen
Pradilektionsstellen sind das untere Abdomen, die Innenseiten der Oberschenkel, die
Ellenbeugen und intertriginése Areale. Die Schleimh&ute sind nur in 20% der Falle mit
betroffen, wobei sich der Befall meist auf die Mundschleimhaut beschrankt [11]. Im
Gegensatz zum Pemphigus zeigt sich ein negatives Nikolski-Zeichen [30]. Fir das bullése
Pemphigoid ist das Auftreten von Autoantikbrpern gegen die hemidesmosomalen
Strukturproteine BP180 und BP230 von basalen Keratinozyten, welche die Epidermis und

die Basalmembran miteinander verbinden, charakteristisch.



BP180 ist ein aus etwa 1000 Aminosauren bestehendes, langes, transmembrandses
Glykoprotein mit einem C-terminalen Anteil, der die nicht-kollagene Domane NC16A enthélt
[1]. Diese Doméane ist extrazellular; sie schlief3t sich direkt an die Zellmembran der basalen
Keratinozyten an und prasentiert sich als immundominanter Bereich von BP180. Gegen
diese NC16A-Doméne richten sich die IgG-Autoantikbrper. Der Spiegel dieser
Autoantikdrper im Serum korreliert mit dem Krankheitsverlauf [31]. Es existieren dartber
hinaus weitere Antikdrper, die ebenfalls Epitope von BP180 erkennen. Sie korrelieren jedoch
nur wenig mit der Aktivitdt der Erkrankung [1]. Durch die Bindung der Autoantikdrper wird
Komplement aktiviert, werden Zytokine aus basalen Keratinozyten freigesetzt und
Leukozyten migrieren zur dermoepidermalen Junktionszone. Dies fuhrt zur Freisetzung von
Proteasen, welche zur Spaltbildung in der Lamina lucida beitragen [32].

Das BP230-Molekil liegt intrazellular, gehort der Plakinfamilie an und ist Bestandteil der
hemidesmosomalen Plaques. Durch BP230 wird eine Verbindung mit den
Intermediarfilamenten des Zytoskeletts hergestellt. Bislang ist die Pathogenitat der BP230-
Antikdrper noch nicht hinreichend belegt [32]. Die indirekte Immunfluoreszenz (lIF) und die
direkte Immunfluoreszenz (DIF) sind zur Diagnosesicherung eines bullésen Pemphigoids
erforderlich. Ablagerungen von IgG und/oder dem Komplementfaktor C3 an der
dermoepidermalen Junktionszone zeigen sich in der DIF perilasionaler Haut [34].
Histopathologisch zeigt sich im vollausgebildeten Stadium ein Spalt, dessen Dach von der
Epidermis gebildet wird. Die IIF ist ein sensitives Verfahren zum Nachweis von
Autoantikdrpern wie I1gG [30]. Sie dient der Untersuchung von Serum auf einem
Substratgewebe wie zum Beispiel dem Affendsophagus und der NaCl-separierten humanen
Spalthaut. Bei der sogenannten Salt-Split-Skin-Untersuchung kommt es durch Inkubation mit
1-molarer Natriumchlorid-Losung im Bereich der Lamina lucida zur Bildung eines artifiziellen
Spalts in gesunder Spenderhaut. In diesem Bereich binden die Antikérper an die
entsprechenden Antigene, bei einem bullésen Pemphigoid an die Zielantigene BP180 und
BP230, im Dach der artifiziellen Blase. Auch IgE-Autoantikbrper werden beim bullésen
Pemphigoid gelegentlich beobachtet. Deren Relevanz ist jedoch noch nicht ausreichend
belegt [35]. Die Sensitivitat der [IF wird mit bis zu 80% und ihre Spezifitat mit tber 90% in der
Literatur beschrieben [35].

In der Studie von Kippes et al. (1999) zeigte sich eine geringere Sensitivitat bei der IIF auf
dem Affendsophagus [36]. Es konnten bei 87% der Patienten Antikdrper auf der humanen
Spalthaut nachgewiesen werden, wahrend diese nur in 72% der Félle auf dem
Affendsophagus nachgewiesen werden konnten [36]. Bei einer positiven IIF wird ein BP180-
NC16A-Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) durchgefiihrt [1]. Mit einem ELISA-
Test kdnnen zirkulierende Autoantikdrper gegen BP180 und ggf. BP230 aus dem Serum der

Patienten nachgewiesen werden [34]. Anhand des Testverfahrens kdnnen Antikérper gegen


http://www.enzyklopaedie-dermatologie.de/artikel?id=15292

die BP180ONC16-Doméane mit einer Wahrscheinlichkeit von tber 90% erkannt werden. Es
stellt ein sensitiveres Verfahren dar als die IIF [36]. Bei 50% der Patienten mit einem
bulldosen Pemphigoid zeigt sich ein erhohter Gesamt-lgE-Spiegel und oftmals auch eine
periphere Eosinophilie [38]. In der Studie von Mori et al. (1994) konnte eine Korrelation
zwischen der HOhe des Eosinophilen-Levels und dem Ausmald der Hautver&nderung
dargelegt werden [39]. Eine topische Therapie mit potenten Glukokortikoiden (Clobetasol)
stellt eine effektive Behandlungsmethode dar [40]. Mitunter wird zusatzlich eine systemische
Therapie bei schwereren Verlaufen zur Behandlung herangezogen. Um hier die kumulative
Dosis von Glukokortikoiden zu vermindern, werden diese mit Immunsuppressiva wie
Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil oder auch Immunmodulanzien wie Dapson oder
Tetrazyklinen kombiniert [30].

Zu den Diagnosekriterien fur ein bulléses Pemphigoid laut der aktuellen AWMF
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften)-Leitlinie,
siehe Abbildung 2.
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Diagnosekriterien fir ein bulléses Pemphigoid

Passendes klinisches Bild und positive direkte IF und Reaktivitat mit BP180 und/oder
BP230

Passendes klinisches Bild und positive direkte IF und epidermale Bindung von IgG in der
indirekten IF auf Spalthaut oder Affendsophagusschnitten und Reaktivitat mit BP180
und/oder BP230

Klinisches Bild mit prallen Blasen und epidermale Bindung von IgG in der indirekten IF auf
Spalthaut oder Affendsophagusschnitten und Reaktivitat mit BP180 und/oder BP230

Klinisches Bild mit prallen Blasen und passende Histopathologie und epidermale Bindung
von IgG in der indirekten IF auf Spalthaut

Passendes klinisches Bild und passende Histopathologie (subepidermale Spaltbildung)
und Reaktivitat mit BP180

Klinisches Bild mit prallen und deutlich Reaktivitat mit BP180 (z. B. >3-fache der unteren
Nachweisgrenze im kommerziellen ELISA)

Abbildung 2: Diagnosekriterien flr ein bulldses Pemphigoid modifiziert nach der aktuellen AWMF-
Leitlinie vom 15.5.2020: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/0133-071l_S2k_Diagnostik-
Therapie-Pemphigus-vulgaris-foliaceus-bulloese-Pemphigoids_2019-10.pdf (abgerufen 01.10.2020).

1.5 Pemphigus

Die Pemphigus-Erkrankungen treten in Mitteleuropa selten auf. Die Inzidenz liegt bei 1-2
Neuerkrankten/1 000 000 Einwohner. Der Altersgipfel liegt zwischen dem 50. und 60.
Lebensjahr [42]. Es gibt zwei Haupttypen von Pemphigus, den Pemphigus vulgaris (PV) und
den Pemphigus foliaceus (PF) [43]. Achtzig Prozent der Erkrankten weisen einen PV auf
[44]. Bei den Pemphigus-Erkrankungen kommt es zu einer intraepidermalen Spaltbildung, da
Autoantikdrper gegen desmosomale Antigene gerichtet sind [45]. Beim PV richten sich die
Autoantikorper gegen das 130 kDa schwere Desmoglein 3. Beim PF sind die Antikorper
gegen das 160 kDa schwere Desmoglein 1 gerichtet [46]. Die intraepitheliale Expression von
Desmoglein 1 und Desmoglein 3 ist in der Mundschleimhaut und der Haut unterschiedlich

[47]. Desmoglein 1 und Desmoglein 3 werden beide in der verhornenden Epidermis
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exprimiert, Desmoglein 3 hingegen Uberwiegend in der Schleimhaut [29]. Daher sind bei
einem PV immer die Schleimhaute betroffen und nicht zwingend die verhornende Epidermis.
Bei einem PF sind aufgrund der fehlenden Autoantikbrper gegen Desmoglein 3 die
Schleimh&ute nicht betroffen [48].

Zur Diagnostik wird die DIF eingesetzt. Auch histopathologische und immunserologische
Untersuchungen wie die IIF und ELISA haben einen hohen Stellenwert. In der DIF kénnen in
mehr als 90% der Félle IgG-Ablagerungen nachgewiesen werden und es kann zusammen
mit einem passenden klinischen Bild die Diagnose einer Pemphigus-Erkrankung gestellt
werden [49]. Bei einem PV finden sich IgG-Ablagerungen vor allem in der unteren Halfte
oder im gesamten Epithel, wohingegen sich diese Ablagerungen beim PF in hdheren
Schichten der Epidermis zeigen [45]. Die Therapie der ersten Wahl besteht aus
systemischen Corticoiden und Immunsuppressiva, Immunglobulinen und Plasmapherese
[47] oder bei schweren Verlaufen aus einer Therapie mit einem Anti-CD20-Antikdrper, zum

Beispiel Rituximab.

1.6 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, Patienten, bei denen im Zeitraum von 2004 bis 2014 eine
prurigindse Erkrankung (Prurigo simplex subacuta L28.2, Prurigo nodularis L28.1,
eosinophilenreiche Dermatitis L30.8 oder Prurigoform eines atopischen Ekzems L20.0) an
der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums
Wirzburg diagnostiziert wurde, auszuwerten. Besonderes Augenmerk wurde auf folgende

Fragestellungen gelegt:

1. Konnten zum  Zeitpunkt der  Erstvorstellung/-diagnose  der  prurigindsen
Hauterkrankungen (Prurigo simplex subacuta [L28.2]), Prurigo nodularis [L28.1],
eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8], Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0])
typische Autoantikorper fir eine blasenbildende Hauterkrankung (BP180, BP230,
Desmoglein 1 und Desmoglein 3) nachgewiesen werden?

2. Wenn ja, erfilite der Patient die aktuellen Diagnosekriterien flr die Diagnose eines

bulldsen Pemphigoid oder einer Pemphigus-Erkrankung?

Nach Ausschluss der Patienten, bei denen anhand der Diagnosekriterien retrospektiv ein
bulléses Pemphigoid diagnostiziert werden konnte, wurde eine Analyse der Autoantikdrper in

den vier untersuchten Patientenkollektiven (L28.2, L28.1, L30.8, L20.0) vorgenommen.
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2. Material und Methoden

Es wurden alle Patienten mit den ICD-Nummern L28.2, L28.1, L30.8 und L20.0, die im
Zeitraum von Januar 2004 bis einschlieBlich Juli 2014 in der Klinik fur Dermatologie,
Venerologie und Allergologie des  Universitatsklinikums  Wirzburg — ambulant
beziehungsweise stationar behandelt wurden, retrospektiv evaluiert. Die Daten stammen aus
einer Quelldatei mit allen Patienten, die in dem genannten Zeitraum mit einer der ICD-
Nummern verschlisselt wurden. Aufgrund fehlerhafter Kodierungen wurde die
Ubereinstimmung der ICD-Nummern und der beschriebenen Befunde anhand der Arztbriefe
oder Eintrdge in der Ambulanzkarte auf Genauigkeit und Richtigkeit Uberpruft.
Eingeschlossen wurden alle Patienten, bei denen eine der oben genannten prurigindsen
Erkrankungen diagnostiziert werden konnte und innerhalb eines Jahres nach
Diagnosestellung eine IIF durchgeftihrt wurde.

Falls eine stationare Aufnahme erfolgte, wurden die Laborwerte aus dem stationaren
Aufenthalt des Patienten mit aufgenommen. Bei Patienten, die nur eine ambulante
Behandlung erhielten, wurde die Diagnostik nur schrittweise durchgefiihrt, weshalb mitunter
ein Jahr bis zur geforderten IIF vergehen konnte. Bei mehrmalig durchgefuhrter IIF wurde
das Ergebnis der Untersuchung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ausgewertet. Die
Patienten wurden pseudonymisiert. Die Gruppen Prurigo simplex subacuta (L28.2) und
Prurigo nodularis (L28.1) wurden in dieser Arbeit als Einzelgruppe und somit als eine Gruppe
zusammengefasst betrachtet, da der Ubergang von einer Prurigo simplex subacuta (L28.2)
zu einer Prurigo nodularis (L28.1) flieRend sein kann. Die statistische Auswertung erfolgte
mit SPSS (Version 24.0) und Microsoft Excel (Version 14.5.7). Die Richtigkeit und
Vollstandigkeit der eingegebenen Daten wurden mehrmals Uberprdift.

Ein positives Votum der Ethikkommision der Medizinischen Fakultat Wirzburg (#5/2014)

liegt vor.

2.1 Immunfluoreszenz-Diagnostik

Die Immunfluoreszenz ermdglicht den Nachweis von Autoantikdrpern, die im Gewebe

gebunden sind (DIF), oder von zirkulierenden Autoantikdrpern im Serum (IIF).

2.1.1 Direkte Immunfluoreszenz (DIF)

Die DIF dient dem In-vivo-Nachweis autoreaktiver Immunglobuline an unfixiertem Gewebe
und ist eine wichtige diagnostische Methode zum Nachweis einer bullésen

Autoimmundermatose. Die Probengewinnung erfolgt mittels Stanzbiopsie der perilasionalen
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Haut. Das Material wird unfixiert in NaCl 0,9% oder einem speziellen Transportmedium ins
Labor geschickt. Danach erfolgt eine sofortige Kryokonservierung. Mit der DIF kdnnen
lineare Ablagerungen von Autoantikorpern (IgA, IgM, IgG) und des Komplements C3
nachgewiesen werden. Auf die gefrorenen Schnitte des Biopsats wird ein mit Fluorescein
markierter Antikorper hinzugefuigt, der direkt gegen ein Immunglobulin oder eine Fraktion des
Komplements gerichtet ist. Diese Fluorochrome, die an die Antikorper gekoppelt sind, sind
fluoreszierende Farbstoffe, welche mit Hilfe einer Fluoreszenzlampe und eines Mikroskops in
einem abgedunkelten Raum sichtbar gemacht werden kénnen [50, 51].

Zeigen sich lineare Ablagerungen von IgG und/oder C3 an der dermoepidermalen
Junktionszone und das passende klinische Bild, so kann eine subepidermale blasenbildende
Autoimmundermatose diagnostiziert werden [52]. Die DIF hat eine Sensitivitat bzw. Spezifitat
von mehr als 90%. Zur Komplettierung wurden typische Konstellationen fur weitere bullése
Dermatosen in dieser Arbeit mitberticksichtigt.

Die Befunde der DIF wurden in dieser Arbeit folgendermal3en beurteilt:

1. DIF positiv bzw. spezifisch flir eine subepidermale blasenbildene
Autoimmundermatose: gewebegebundene Antikdrper bandférmig entlang der
Basalmembranzone (BMZ) IgG und/oder C3 (linear, granular nicht spezifisch)

2. DIF positiv bzw. spezifisch fur Pemphigus-Erkrankungen mit interzellularen
intraepidermalen Ablagerungen von IgG und C3

3. DIF negativ bzw. unspezifisch: Ablagerungen, wie z.B. Cytobodies und
Ablagerungen in den GefalRwanden, die nicht spezifisch fur eine blasenbildende
Autoimmundermatose sind bzw. bei denen keine Farbung nachvollziehbar ist

4. DIF wurde nicht durchgeftihrt

2.1.2 Indirekte Immunfluoreszenz (lIF)

Mit dieser Untersuchung kénnen zirkulierende 1gG- und IgA-Autoantikbrper gegen
epidermale beziehungsweise dermale Proteine nachgewiesen werden. Das Patientenserum
wird auf ein Substratgewebe aufgetragen. Befinden sich entsprechende Autoantikorper im
Patientenserum, so konnen diese an die Autoantigene des entsprechenden Substrats
binden. Durch zuséatzliche Hinzugabe von Fluorochrom-gekoppelten Antikdrpern kénnen die
Antikérper aus dem Patientenserum immunfluoreszenzmikroskopisch dargestellt werden.

In dieser Arbeit wurden die Ergebnisse der IIF auf den Substraten der NaCl-separierten
humanen Spalthaut (Salt-Split Skin oder SSS) und dem Substrat des Affendsophagus

ausgewertet.
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NaCl-separierte humane Spalthaut

Hierfir wird humane Haut verwendet, die zun&achst durch Vorinkubation in NaCl-Lésung 1 M
im Bereich der Lamina lucida gespalten wurde. Bei 90% der Patienten mit einem bullésen
Pemphigoid zeigen sich in der IIF auf der NaCl-separierten humanen Spalthaut zirkulierende
IgG-Autoantikdrper, die an der epidermalen Seite, den artifiziellen Spalt, binden. Dies stellt
die sensitivste Art des Screenings von Serumautoantikdrpern bei Verdacht auf ein bulléses
Pemphigoid dar [11].

Affendsophaqus

Der Affenésophagus kann verwendet werden, wenn die NaCl-separierte humane Spalthaut
nicht verfiigbar ist. Er gleicht in seinen antigenen Eigenschaften denen der humanen Haut.
So koénnen zirkulierende Antikbrper gegen die Interzellularsubstanz (Pemphigus-
Erkrankungen) oder gegen Bestandteile der BMZ (bulléses Pemphigoid,
Schleimhautpemphigoid und Epidermolysis bullosa acquisita) nachgewiesen werden [53].
IgG-Antikorper bei einem bullésen Pemphigoid lassen sich jedoch nur in 60-70% der Falle
nachweisen [30], bei Pemphigus-Erkrankungen ist die Sensitivitat hoher beschrieben
(Tabelle 2).

Tabelle 2: Auflistung der Referenzbereiche und Titer auf den oben genannten Substraten

NaCl-separierte humane Spalthaut negativ: 1IgG und/oder IgA <1:10
positiv: IgG und/oder IgA >1:10

Affendsophagus negativ: IgG und/oder IgA <1:10

positiv: IgG und/oder IgA >1:10

IIF auf antinukledre Antikérpern

Mit der IIF auf Hep2-Zellen wird das Vorhandensein von antinuklearen Antikorpern (ANA)
untersucht. ANA sind Autoantikorper, die gegen Bestandteile des Zellkerns gerichtet sind.
Sie sind nicht organspezifisch.

Sie kommen vor allem bei den folgenden Erkrankungen vor: systemischer Lupus
erythematodes, medikamenteninduzierter Lupus erythematodes, Sharp-Syndrom, CREST-
Syndrom, Dermatomyositis, Polymyositis und systemische Sklerose. Die Patienten wurden
mittels IIF darauf gescreent. Anhand spezifischer Fluoreszenzmuster kann die Art der
Autoantikérper bestimmt werden (z.B. 1-RNP, Sm, SSA/SSB [Ro/La], Jo-1, Scl-70, etc.) [54]
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(Tabelle 3). Bei positivem ANA-Screening werden zusatzlich mit einem Enzymimmunoassay

spezifische ANA genauer differenziert, die an extrahierbare nukleédre Antigene binden.

Tabelle 3: Auflistung der Referenzbereiche und Titer fir ANA und dsDNA

Antikorper gegen ANA IgG <1:80

Antikorper gegen dsDNA negativ: <10 U/ml
grenzwertig: 10-15 U/ml
positiv: >15 U/ml

2.2 Enzymed-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Der ELISA dient zum Nachweis von Antikdrpern gegen BP180 NC16A, BP230, Desmoglein
1 und Desmoglein 3. Der Test wurde nach den Vorgaben der Firma Euroimmun (Libeck,
Deutschland [BP230]) bzw. MBL (Nagoya, Japan [BP180 und Desmoglein 1 und 3])
durchgefihrt. In Studien konnte eine Sensitivitat von 87% und eine Spezifitat von 98% fir
den BP180-NC16A-ELISA dargestellt werden [39]. Eine Kombination der BP180- und
BP230-ELISA von Euroimmun und MBL erzielt eine Sensitivitat von 80-90% [30].

BP180 NC16A

Dies ist ein Testsystem zum Nachweis von Antikorpern gegen NC16A (die 16. nicht-
kollagene Doméane) von BP180 (Kollagen Typ VII) [30]. In Studien konnte eine Sensitivitat
von 87% und eine Spezifitdt von 98% fur den BP180-NC16A-Test dargestellt werden [55].
BP230CF

Der BP230-ELISA setzt ein C-terminales Teilstiick des humanen BP230 ein. Auch hier
stehen verschiedene Testsysteme zur Verfiigung (Euroimmun; MBL). Die Sensitivitaten beim
bulldsen Pemphigoid liegen bei 50-72% und die Spezifitdten zwischen 95,8% und 99,5%

[57].

Desmoglein 1 und Desmoglein 3

Desmogleine gehodren der Gruppe der calciumbindenden Cadherine an. Sie sind ein Teil der

Desmosomen (Macula adherens), die als Adhasionsprotein fungieren. Diese stellen den
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Kontakt zu den Bindungsproteinen der benachbarten Desmosomen her. Es gibt zwei ELISA-

Systeme, die die Ektodomanen von Desmoglein 1 und 3 verwenden (Euroimmun; MBL).

Tabelle 4: Auflistung der Referenzbereiche fir den ELISA-Test

BP180 NC16A IgG negativ: <9 U/ml
IgG positiv: 29 U/ml

BP230CF IgG negativ: <20 RE/ml
IgG positive: 220 RE/ml

Desmoglein 1 IgG:

negativ: <14 U/ml
grenzwertig: 14 bis <20 U/mi
positiv: 220 U/ml

Desmoglein 3 IgG:

negativ: <7 U/ml
grenzwertig: 7 bis <20 U/ml
positiv: 220 U/ml

2.3 Immunoblot

Ein Immunoblot dient dem Nachweis von Autoantikdrpern gegen definierte Antigene. Er wird

durchgefuhrt zum Nachweis spezifischer IgA-, IgM- und 1gG-Antikorper (Tabelle 5).

Tabelle 5: Bewertungsmal der aufgefihrten Antigene

Losl. BP180-Ektodoméane (LAD-1) 1gG bzw. IgA:

positiv/grenzwertig/negativ
Kollagen Typ VII IgG: positiv/grenzwertig/negativ
LAD-1

LAD-1 ist die losliche Ektodomane von BP180. Bei Patienten, die Autoantikbrper gegen
BP180 aufweisen, kdnnen selten auch Autoantikérper gegen LAD-1 nachgewiesen werden.

Vermehrt zeigen diese sich bei einem Schleimhautpemphigoid [56].
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Kollagen Typ VI

Kollagen Typ VIl ist die Hauptkomponente der Verankerungsfibrillen der dermoepidermalen
Junktionszone. Es verbindet die Basalmembran mit dem darunterliegenden Bindegewebe
der Dermis. Die Epidermolysis bullosa acquisita wird vor allem durch die Bindung der

Autoantikorper gegen das Protein Kollagen Typ VII verursacht.

2.4 Histologie

Zur histopathologischen Untersuchung sollte eine intakte Blase mit Ubergang zur gesunden
Haut durch eine Biopsie entnommen werden. Die Lagerung wird in 4%iger Formaldehyd
(10%iger Formalin)-Losung empfohlen. Mit einer Hamatoxylin-Eosin-Farbung wird das
Praparat bearbeitet. So kann bei einem bulldsen Pemphigoid in der Lamina lucida eine
Spaltbildung dargestellt werden. Ein charakteristisches Bild fir das bulldose Pemphigoid ist
der subepidermale Spalt und ein ausgepragtes lymphozytdres Entzindungsinfiltrat mit
eosinophilen und neutrophilen Granulozyten in der papillaren Dermis [1, 57].

2.5 Laborparameter

2.5.1 Eosinophile Granulozyten

Eosinophile machen 1-5% der Leukozyten im Differentialblutbild aus. Sie sind an der
zellularen Immunabwehr beteiligt. Es gibt Studien, die besagen, dass die Eosinophilen bei
der Blasenbildung in Anwesenheit der Autoantikorper des bulldsen Pemphigoids mitwirken
[58] (Tabelle 6).

Tabelle 6: Referenzwerte fur eosinophile Granulozyten

Referenzbereich 40-360/ul

2.5.2 Gesamt-IgE

IgE-Antikbrper kommen meist gebunden an den IgE-Rezeptoren der Mastzellen (oder
basophilen Granulozyten) vor, die meist unter der Haut und den Schleimhauten liegen.
Durch Bindung von Antigenen an diese gebundenen Antikérper kommt es zur Aktivierung

von Mastzellen und Freisetzung diverser Mediatoren, was zur Eliminierung beispielsweise
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von Parasiten beitragen kann. Es werden in der Literatur Zusammenhange zwischen der

Entstehung des bullésen Pemohigoids und erhéhten IgE-Werten beschrieben.

Dennoch konnte kein Zusammenhang zwischen der Hohe des Gesamt-IgE-Spiegels und der

Schwere der Erkrankung gezeigt werden [59] (Tabelle 7).

Tabelle 7: Referenzbereich Gesamt-IgE

Referenzbereich

IgE <100 kU/I

2.6 Klinische Daten

2.6.1 Dermographismus

Der Dermographismus stellt eine Reaktion der Haut dar, die durch eine mechanische

Reizung induziert wird. Es gibt drei Arten, die unterschieden werden:

¢ Dermographismus ruber: physiologische Rétung der Haut durch eine Vasodilatation

(menchnische Reizung der Haut)

e Dermographismus albus:

Abblassen der Haut nach mechanischer Reizung

(pathologisch, jedoch unspezifisch), z.B. bei atopischem Ekzem und atopischer

Diathese

e Urtikarieller Dermographismus: Leichte Scherkrafte auf der Haut kénnen eine

urtikarielle Hautreaktionen hervorrufen, meist ohne Krankheitswert fir den Patienten

2.6.2 Hautveranderungen

Untersucht hat

man Folgendes: Wurden

bei der

Hautveranderungen, in Form von Blasen, beschrieben?
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3. Ergebnisse

3.1 Auswertung der Datensétze

Innerhalb des Zeitraums vom 01.01.2004 bis zum 01.08.2014 fanden sich insgesamt 724
Patienten, bei denen die zu untersuchenden Hauterkrankungen korrekt mit einer ICD-
Kodierung verschlusselt und im Entlassungsbrief Ubereinstimmend mit den zu
untersuchenden ICD-Kodierungen (Prurigo simplex subacuta [L28.2], Prurigo nodularis
[L28.1], eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8], Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0])
vorlagen. Eine IIF wurde bei 325 der 724 Patienten bestimmt. Die IIF wurde als positiv
gewertet, wenn sich zirkulierende IgG- und/oder IgA-Autoantikérper auf dem Substrat des
Affendsophagus linear an der Basalmembran oder interzellular in der Epidermis nachweisen
lieBen, beziehungsweise wenn IgG- und/oder IgA-Autoantikérper als junktionale
Ablagerungen auf der humanen Spalthaut vorhanden waren. Bei den restlichen 399
Probanden wurde keine IIF durchgefiihrt. Diese wurden im nachfolgenden Teil nicht mehr
untersucht. Bei drei Patienten prasentierten sich Blasen, doch in der IIF konnten bei allen
drei Untersuchten keine Autoantikbrper nachgewiesen werden. Retrospektiv wurden die
Befunde dieser Patienten nochmals genauer betrachtet. Bei Patient 1 wurden
dyshidrosiforme Blasen an einem Finger beschrieben, was keinen typischen Befund fir ein
bulléses Pemphigoid darstellt. Patient 2 prasentierte eine blutgefillite Blase am Unterarm, die
aufgrund einer therapeutischen Antikoagulation am ehesten traumatisch bedingt war. Im
dritten Fall wurden lediglich kleine Blaschen am Unterarm beschrieben, die ebenfalls keinen
typischen Befund fiur ein bulldses Pemphigoid darstellen. Da die Diagnose einer prurigindsen
Erkrankung in der Poliklinik durch erfahrene Fachérzte gestellt wurde und weitere
Diagnosekriterien fur ein bulldses Pemphigoid fehlen, wurden die drei Patienten weiterhin in
der Arbeit aufgefuhrt (Abb. 3).
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Patientenkollektiv

Identifizierung Uber folgende ICD-Nummern:

n=724
Indirekte Immunfiuoreszenz durchgefiihrt Indirekte Immunfluoreszenz nicht
(SSS/AO):n=325 (44.9%): durchgefiihrt (SSS/AQ): n=399 (55,1%)
negativ: 270 (83,1%)
positiv: 55 (16,9%)
L28.2 Prurigo simplex L28.1 Prurigo nodularis L30.8 eosinophilenreiche L20.0 Prurigoform eines
subacuta Dermatitis atopischen Ekzems
n=184 [:56_.6“.’0): n=12 ‘:3._71%): n=86 (26,5“}0}: n=43 (13,2‘%}:
negativ:147 (79,9%) negativ: 10 (83,3%) negativ: 74 (86,0%) negativ: 39 (90,7%)
positiv: 37 (20,1%) positiv: 2 (16,7%) positiv: 12 (14,0%) positiv: 4 (9,3%)

Abbildung 3: Auswahl der Patienten, die in den Jahren 2004—-2014 aufgrund einer Prurigo simplex
subacuta [L28.2], einer Prurigo nodularis [L28.1], einer eosinophilenreichen Dermatitis [L30.8] oder
einer Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0] an der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie des Universitatsklinikums Wirzburg behandelt wurden. Die oben genannten
Erkrankungen sollten als Erstdiagnose beschrieben sein und die Bestimmung von Autoantikdrpern
mittels einer IIF musste erfolgt sein. Eine IIF wurde als positiv gewertet, wenn zirkulierende IgG-
und/oder IgA-Autoantikdrper auf dem Substrat des Affendsophagus (AO) in der
Basalmembranfluoreszenz oder interzellularen Fluoreszenz, bzw. wenn IgG- und/oder IgA-
Autoantikorper als junktionale Ablagerungen auf der NaCl-separierten humanen Spalthaut (Salt-Split
Skin oder SSS) nachgewiesen wurden.

3.2 Anzahl der Patienten in den vier untersuchten Gruppen

Die Hauterkrankung Prurigo simplex subacuta [L28.2] wurde bei 184 (56,6%) Patienten
diagnostiziert. Zwolf (3,7%) Personen stellten sich mit einer Prurigo nodularis [L28.1] vor; 86
(26,5%) Patienten wiesen die Diagnose einer eosinophilenreichen Dermatitis [L30.8] auf und
bei 43 (13,2%) Patienten wurde die Diagnose Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0]
gestellt (Abb. 4).
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Anzahl der Patienten in den untersuchten Gruppen

& Prurigo simplex
L20.0 n=43 subacuta L28.2
(13,2%)

i Prurigo nodularis L28.1

L30.8 n=86

26,5% eosinophilenreiche

Dermatitis L30.8

L28.1

& Prurigoform eines
(3

atopischen Ekzems
L20.0

Abbildung 4: Anzahl der Patienten in den untersuchten Gruppen (1. Prurigo simplex subacuta, 2.
Prurigo nodularis, 3. eosinophilenreiche Dermatitis und 4. Prurigoform eines atopischen Ekzems).

3.3 Geschlechterverteilung der Patienten

Eine IIF wurde bei 191 (58,8%) Frauen und 134 (41,2%) Mannern durchgefihrt. Die
Verteilung innerhalb der vier untersuchten Gruppen brachte folgendes Ergebnis: In der
Gruppe mit der Diagnose Prurigo simplex subacuta [L28.2] erfolgte bei 184 Patienten eine
IIF. Davon waren 54 (29,3%) Manner und 130 (70,7%) Frauen. Mit der Hauterkrankung
Prurigo nodularis [L28.1] fanden sich im Datensatz 12 Patienten. Hiervon waren vier (33,3%)
mannlich und acht (66,7%) weiblich.

Eine eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8] wurde bei 86 Personen diagnostiziert (47
(54,7%)) Méanner und 39 (45,3%) Frauen). Bei 43 Patienten wurde die Diagnose Prurigoform
eines atopischen Ekzems [L20.0] gestellt; davon waren 29 (67,4%) Manner und 14 (32,6%)
Frauen (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Geschlechterverteilung in den vier untersuchten Gruppen Prurigo simplex subacuta
[L28.2], Prurigo nodularis [L28.1], eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8] und Prurigoform eines
atopischen Ekzems [L20.0]

Geschlecht Weiblich Méannlich
Gesamtkollektiv (n = 325) 191 (58,8%) 134 (41,2%)

Prurigo simplex subacuta [L28.2] (n =184) | 130 (70,7%) 54 (29,3%)

Prurigo nodularis [L28.1] (n = 12) 8 (66,7%) 4 (33,3%)
eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8] 39 (45,3%) 47 (54,7%)
(n = 86)

Prurigoform eines atopischen Ekzems 14 (32,6%) 29 (67,4%)

[L20.0] (n = 43)

Prurigo simplex subacuta [L28.2] und 138 (70,4%) 29 (67,4%)
Prurigo nodularis [L28.1] (n = 196)

3.4 Altersverteilung der Patienten in den vier untersuchten Gruppen

Das Durchschnittsalter bei der Erstdiagnose betrug 68,9 Jahre (SD [Standardabweichung]:
+15,4 Jahre). Das Durchschnittsalter lag bei den Mannern bei 70,8 Jahren (SD: +13,3 Jahre)
und das mittlere Alter der Frauen war 67,6 Jahre (SD: 16,7 Jahre).

Die Altersverteilung ist in Abbildung 5 und Tabelle 9 dargestellt.
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Abbildung 5: Altersverteilung der 325 Patienten, die in die Studie mit aufgenommen wurden.
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Tabelle 9: Durchschnittsalter der vier untersuchten Gruppen Prurigo simplex subacuta [L28.2],
Prurigo nodularis [L28.1], eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8] und Prurigoform eines
atopischen Ekzems [L20.0]

Gesamt Frauen Manner
Mittleres | Median m'lbtjler(/as Median mlt':Ier;as Median
Gruppen Alter/SD (in ter (in Alter (in
(in Jahren) | Jahren) | .. SD Jahren) | . SD Jahren)
(in Jahren) (in Jahren)
Gesamtkollektiv 68,9/15,4 62,0 67,6/16,7 | 71,0 70,8/13,3 73,0
(n = 325)
Prurigo simplex 65,5/18,2 69,0 66,3/16,2 | 70,0 68,5/14,3 71,0
subacuta [L28.2]
(n=184)
Prurigo nodularis | 64,0/19,7 64,7 59,4/21,7 | 62,0 74,0/13,2 75,0
[L28.1] (n=12)
eosinophilen- 75,9/11,9 80,0 75,7/13,2 | 80,0 76,1/11,0 80
reiche Dermatitis
[L30.8] (n = 86)
Prurigoform eines | 65,0/14,7 67,0 62,8/19,0 | 63,5 66,2/12,4 70,0
atopischen
Ekzems [L20.0]
(n=43)
L28.2 und L28.1 65,4/18,1 69,0 65,0/16,8 | 69,0 69,0/18,1 69,0
(n =196)
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3.5 Klinisches Bild

3.5.1 Dermographismus

Gesamtkollektiv

Der Dermographismus wurde bei insgesamt 219 (67,4%) Patienten bestimmt; 163 (74,4%)
Patienten wiesen einen weien, 50 (22,8%) Erkrankte einen roten und sechs (2,8%)
Personen einen urtikariellen Dermographismus auf.

Die Resultate der Untersuchung in den jeweiligen Gruppen sind in Tabelle 10 dargestellt.

26



Tabelle 10: Dermographismus (DG) bei Prurigo simplex subacuta [L28.2], Prurigo nodularis
[L28.1], eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8] und der Prurigoform eines atopischen Ekzems
[L20.0]

Gesamtkollektiv (n = 325)

weil3 n =163 (74,4%)
DG erhoben n =219 (67,4%) rot n =50 (22,8%)

urtikariell |[n =16 (2,8%)
DG nicht erhoben n =106 (32,6%)
Prurigo simplex subacuta [L28.2] (n = 184)

weild n = 89 (69,0%)
DG erhoben n =129 (70,1%) rot n =35 (27,1%)

urtikariell [n =5 (3,9%)
DG nicht erhoben n =55 (29,9%)
Prurigo nodularis [L28.1] (n = 12)

weild n =4 (66,7%)
DG erhoben n = 6 (50,0%) rot n=2(33,3%)

urtikariell [n =0 (0,0%)
DG nicht erhoben n =6 (50,0%)
Prurigo simplex subacuta [L28.2] + Prurigo nodularis [L28.1]
(n =196)

weild n =93 (68,9%)
DG erhoben n = 135 (68,9%) rot n = 37 (27,4%)

urtikariell [n =5 (3,7%)
DG nicht erhoben n =61 (31,1%)
Eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8] (n = 86)

weild n =41 (77,4%)
DG erhoben n =53 (61,6%) rot n=12 (22,6%)

urtikariell {n =0 (0,0%)
DG nicht erhoben n = 33 (38,4%)
Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0] (n = 43)

weild n =29 (93,6%)
DG erhoben n =31 (72,1%) rot n=1(3,2%)

urtikariell [n=1(3,2%)
DG nicht erhoben n=12(27,9%)

3.5.2 Hautbefund

In der Gruppe mit der Diagnose Prurigo simplex subacuta [L28.2| gab es zwei Patienten mit
einer Blasenbildung. Ein Patient aus der Gruppe mit der Diagnose Prurigo nodularis [L28.1]
préasentierte ebenfalls eine Blasenbildung. In den Gruppen mit den Diagnosen

eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8] und Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0]
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wurde bei keinem Patienten eine Blasenbildung beschrieben. Retrospektiv wurden die
Befunde und Akteneintrdge dieser Patienten nochmals genauer betrachtet. Bei einem 88
Jahre alten Patienten mit der Diagnose Prurigo simplex subacuta [L28.2] wurden
dyshidrosiforme Blasen am Finger beschrieben. Der zweite Patient hatte eine blutgefiillte
Blase am Unterarm. Diese ist am ehesten traumatisch bedingt, da der Patient bei
Erstdiagnose therapeutisch antikoaguliert war. Vereinzelte kleine Blaschen prasentierte der
dritte Patient. Diese entsprachen nicht dem typischen klinischen Befund eines bulldsen
Pemphigoids. Die IIF war bei allen drei Patienten negativ. Somit fehlten Kriterien zur
Diagnose eines bullésen Pemphigoids. Die detaillierte Auflistung der Befunde der oben
genannten drei Patienten ist in Tabelle 11 zu finden.
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Tabelle 11: Darstellung der Patientencharakteristika und Auswertung der diagnostischen MaBnahmen der drei Patienten

mit beschriebener

Hautverénderung
Patient | ICD- Alter Geschlecht | Blasen Dermo- Eosinophile | glgE Histologie | DIF | IIFAO | IIF SSS | ELISA
Code | (in graphismus | (x1 000/pl) (IU/ml)
Jahren)

1 L28.2 | 88 mannlich dyshidrosiforme | urtikariell 0,6 n.d. n.d. n.d. | negativ | negativ | n.d.
Blasen

2 L28.2 | 53 weiblich blutgefillte n.d. 0,4 n.d. n.d. n.d. | negativ | negativ | n.d.
Blase

3 L28.1 | 52 weiblich vereinzelte n.d. 0,7 n.d. n.d. n.d. | negativ | negativ | n.d.
kleine Blaschen

Beschreibung: L28.2: Prurigo simplex subacuta; L28.1: Prurigo nodularis; Normwert — Eosinophile: 0,04—0,36 x 1 000/pl; Normwert — Gesamt-IgE: bis 100

IU/ml., n.d.: not done (nicht ausgefiihrt); IIF: indirekte Immunfluoreszenz; AQO: Affendsophagus; SSS: Salt-Split Skin.
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3.6 Laborwerte

3.6.1 Eosinophile Granulozyten

Insgesamt wurden die eosinophilen Granulozyten bei 295 (90,8%) Patienten bestimmt.
Davon hatten 119 (40,4%) Patienten ein normwertiges Ergebnis. Bei 147 (49,8%) Patienten
waren die Werte erhoht und bei 29 (9,8%) Personen prasentierten sie sich vermindert. Die

Untersuchung nach den Eosinophilen in den einzelnen Gruppen ist in Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 12: Zahl der eosinophilen Granulozyten im peripheren Blut bei Prurigo simplex
subacuta [L28.2], Prurigo nodularis [L28.1], eosinophilenreicher Dermatitis [L30.8] und der
Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0]

Gesamtkollektiv n = 325

. |n=119

normwertig (40,4%)

Eosinophilenzahl erhoben n = 295 } n ='147

(90,8%) erhoht (49,8%)
vermindert |[n =29 (9,8%)

Eosinophilenzahl nicht erhoben

n = 30 (9,2%)

Prurigo simplex subacuta [L28.2] n =184

normwertig |n =76 (46,1%)
Eosinophilenzahl erhoben n = 165 , ~ o
(89,7%) erhdht n =70 (42,4%)

vermindert |n =19 (11,5%)
Eosinophilenzahl nicht erhoben n =19 (10,3%)
Prurigo nodularis [L28.1] n =12

normwertig | n =4 (36,4%)
Eosinophilenzahl erhoben n =11 " — 0
(91,7%) erhdht n=7(63,6%)

vermindert |n =0 (0,0%)
Eosinophilenzahl nicht erhoben n=1(8,3%)

eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8] n = 86

normwertig |n =25 (31,3%)
Eosinophilenzahl erhoben n = 80 " — o
(93,0%) erhoht n =46 (57,5%)

vermindert |n =9 (11,2%)

Eosinophilenzahl nicht erhoben

n =6 (7,0%)

Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0] n =43

normwertig |n =14 (35,9%)
Eosinophilenzahl erhoben n = 39 " — o
(90,7%) erhoht n = 24 (61,5%)

vermindert |n=1 (2,6%)
Eosinophilenzahl nicht erhoben n =4 (9,3%)

Prurigo simplex subacuta [L28.2] + Prurigo nodularis [L28.1] n

= 196
normwertig |n = 80 (45,4%)
Eosinophilenzahl erhoben n =176 , ~ o
(89,8%) erhoht n=77 (43,8%)
vermindert |n =19 (10,8%)

Eosinophilenzahl nicht erhoben

n = 20 (10,2%)
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3.6.2 Gesamt-IgE

Insgesamt wurde bei 244 (75,1%) Patienten das Gesamt-IgE bestimmt. Bei 118 (48,4%)
Patienten zeigten sich normwertige Ergebnisse und 128 (51,6%) Personen hatten ein
erhohtes Gesamt-IgE. Die Untersuchung nach dem Gesamt-IgE in den vier untersuchten

Gruppen ist in Tabelle 13 dargestellit.

Tabelle 13: Auswertung der Ergebnisse fiir das Gesamt-IgE in den vier untersuchten Gruppen
Prurigo simplex subacuta [L28.2], Prurigo nodularis [L28.1], eosinophilenreiche Dermatitis

[L30.8] und Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0]

Gesamtkollektiv n = 325

normwertig n=118

0
Gesamt-IgE erhoben n = 244 (75,1%) E14§£112/%)
erhoht (51,6%)

Gesamt-IgE nicht erhoben

n = 81 (24,9%)

Prurigo simplex subacuta [L28.2] n = 184

Gesamt-IgE erhoben n = 137 (74,5%)

normwertig

n = 78 (56,9%)

erhoht

n = 59 (43,1%)

Gesamt-IgE nicht erhoben n = 47 (25,5%)

n = 47 (25,5%)

Prurigo nodularis [L28.1] n = 12

Gesamt-IgE erhoben n = 4 (33,3%)

normwertig

n =0 (0,0%)

erhoht

n = 4 (100%)

Gesamt-IgE nicht erhoben

n = 8 (66,7%)

eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8] n = 86

Gesamt-IgE erhoben n = 66 (76,7%)

normwertig

n = 30 (45,5%)

erhoht

n = 36 (54,5%)

Gesamt-IgE nicht erhoben

n = 20 (23,3%)

Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0] n

43

Gesamt-IgE erhoben n = 37 (86,0%)

normwertig

n =10 (27,0%)

erhoht

n = 27 (73,0%)

Gesamt-IgE nicht erhoben

n = 6 (14,0%)

=196

Prurigo simplex subacuta [L28.2] + Prurigo nodularis [L28.1] n

Gesamt-IgE erhoben n = 141 (71,9%)

normwertig

n = 78 (55,3%)

erhoht

n = 63 (44,7%)

Gesamt-IgE nicht erhoben

n = 55 (28,1%)

3.7 Histologische Untersuchung

Die Auswertung der histologischen Befunde wird in Tabelle 14 zusammengefasst. Es wurden

Befunde mit aufgenommen, die eine subepidermale Spaltbildung oder ein eosinophiles

Infiltrat aufwiesen.
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Gesamtkollektiv

Eine histologische Untersuchung erfolgte im Gesamtkollektiv bei 226 (69,5%) Patienten.
Diese fiel bei 113 (50,0%) Patienten negativ aus, das heif3t, es wurde keine subepidermale
Spaltbildung, beziehungsweise kein eosinophiles Infiltrat, nachgewiesen. Eine
subepidermale Spaltbildung konnte bei funf (2,2%) Patienten nachgewiesen werden.
Eosinophile Granulozyten zeigten sich bei 108 (47,8%) der Untersuchten.

Prurigo simplex subacuta [L28.2]

Die histologische Untersuchung erfolgte bei 120 (65,2%) Patienten mit einer Prurigo simplex
subacuta [L28.2]. Von diesen zeigten zwei (1,7%) Patienten eine subepidermale
Spaltbildung. Bei 25 (20,8%) Erkrankten prasentierte sich ein Entzindungsinfiltrat mit

Beimengung von eosinophilen Granulozyten.

Prurigo nodularis [L28.1]

Bei acht (65,2%) Patienten aus der Gruppe mit der Diagnose Prurigo nodularis [L28.1] wurde

eine histologische Untersuchung durchgefihrt, die in allen Fallen negativ ausgefallen ist.

Eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8]

Bei 71 (82,6%) Patienten mit der Diagnose eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8] wurde zur
weiteren Diagnostik eine histologische Untersuchung veranlasst.

Hier konnte bei drei (4,2%) Erkrankten im histologischen Befund eine subepidermale
Spaltbildung nachgewiesen werden. Bei 36 (50,7%) Personen zeigte sich ein

Entzindungsinfiltrat mit eosinophilen Granulozyten.

Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0]

Eine histologische Untersuchung wurde bei 27 (62,8%) Patienten mit der Diagnose [L20.0]
durchgefihrt. Bei 17 (63,0%) Probanden wurde ein Entziindungsinfiltrat mit eosinophilen

Granulozyten nachgewiesen.

33



Prurigo simplex subacuta [L28.2] und Prurigo nodularis [L28.1]

In den Gruppen Prurigo simplex subacuta [L28.2] und Prurigo nodularis [L28.1] wurde eine
histologische Untersuchung bei 128 (65,3%) Patienten durchgefuhrt. Zwei (1,6%) Erkrankte
prasentierten im Befund eine subepidermale Spaltbildung; 25 (19,5%) Personen hatten ein

Entziindungsinfiltrat mit Beimengung von eosinophilen Granulozyten (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Auswertung der histologischen Untersuchungen (Prurigo simplex subacuta [L28.2],
Prurigo nodularis [L28.1], eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8], Prurigoform eines atopischen

Ekzems [L20.0])

Gesamtkollektiv n = 325

. n=113
negativ (50,0%)
Histologie liegt vor n = 226 (69,5%) Z%Zig'ﬁ;;?gale n=>5(2,2%)
eosinophile n =108
Granulozyten (47,8%)

Histologie liegt nicht vor

n = 99 (30,5%)

Prurigo simplex subacuta [L28.2] n = 184

Histologie liegt vor n = 120 (65,2%)

negativ n =93 (77,5%)
subepidermale _ o
Spaltbildung n=2(1,7%)
eosinophile

Granulozyten

n = 25 (20,8%)

Histologie liegt nicht vor

n = 64 (34,8%)

Prurigo nodularis [L28.1] n =12

Histologie liegt vor n = 8 (66,7%)

negativ n = 8 (100%)
subepidermale -

Spaltbildung 005
eosinophile n =0 (0,0%)

Granulozyten

Histologie liegt nicht vor

n = 4 (33,3%)

eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8] n = 86

Histologie liegt vor n = 71 (82,6%)

negativ n = 32 (45,1%)
subepidermale _ o
Spaltbildung n =3 (4,2%)
eosinophile

Granulozyten

n = 36 (50,7%)

Histologie liegt nicht vor

n =15 (17,4%)

Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0] n =43

Histologie liegt vor n = 27 (62,8%)

negativ n = 10 (37,0%)
subepidermale _ ]
Spaltbildung n=0(0,0%)
eosinophile

Granulozyten

n =17 (63,0%)

Histologie liegt nicht vor

n = 16 (37,2%)

Prurigo simplex subacuta [L28.2] + Prurigo nodularis [L28.1]

Histologie liegt vor n = 128 (65,3%)

n =196
. n=101
negativ (78,9%)
subepidermale _ o
Spaltbildung n=2(1,6%)
eosinophile

Granulozyten

n = 25 (19,5%)

Histologie liegt nicht vor

n = 68 (34,7%)
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Insgesamt wurde bei funf (2,2%) Patienten eine subepidermale Spaltbildung nachgewiesen.
Alle Patienten hatten eine negative DIF. Patient 1 hatte zusétzlich einen erhdhten Gesamt-
IgE-Spiegel und einen IgA-Autoantikdrpernachweis auf dem Substrat der NaCl-separierten
humanen Spalthaut. Patient 2 hatte zur subepidermalen Spaltbildung noch ein erhdhtes
Gesamt-IggE und es konnten IgG-Autoantikérper in der IIF auf dem Substrat des
Affendsophagus nachgewiesen werden. Der ELISA zum Nachweis von Desmoglein-1- und
Desmoglein-3-Autoantikdrpern fiel negativ aus. Patient 3 hatte zur subepidermalen
Spaltbildung einen BP180-ELISA-Test, der negativ ausgefallen ist. Bei Patient 4 fielen die
histologischen Untersuchungen bis auf eine subepidermale Spaltbildung negativ aus. Patient
5 hatte eine subepidermale Spaltbildung und die BP180- und BP230-ELISA-Tests fielen
jeweils negativ aus. Alle Patienten konnten kein passendes klinisches Bild fiur die Diagnose

eines bullésen Pemphigoids aufweisen (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Detaillierte Auswertung der Untersuchungen fur die finf Patienten mit einer subepidermalen Spaltbildung

Patient | ICD- Alter Geschlecht | Blasen | DG Eosino- glgE Histologie DIF IIF AO | lIIFSSS | ELISA-Auto-AK-
Code | (in phile (kU/) Nachweis
Jahren) (x1 000/ul)

1 L28.2 | 65 mannlich nein nd. | 0,3 20 subepidermale | Negativ | negativ | positiv/ | n.d.
Spaltbildung BD

2 L28.2 | 83 weiblich nein nd. |02 2 472 | subepidermale | Negativ | positiv/ | negativ | Desmoglein 1/3:
Spaltbildung ICF negativ

3 L30.8 | 76 weiblich nein nd. |07 n.d. subepidermale | Negativ | negativ | negativ | BP180: negativ
Spaltbildung

4 L30.8 | 83 weiblich nein nd. |02 n.d. subepidermale | Negativ | negativ | negativ | n.d.
Spaltbildung

5 L30.8 | 47 weiblich nein nd. |03 199 subepidermale | Negativ | negativ | negativ | BP180/BP230:
Spaltbildung negativ

Beschreibung: L28.2: Prurigo simplex subacuta; L30.8: eosinophilenreiche Dermatitis; DG: Dermographismus; n.d.: not done (nicht ausgefihrt); glgE: Gesamt-
IgE; DIF: direkte Immunfluoreszenz; IIF SSS: indirekte Immunfluoreszenz Salt-Split Skin; IIF AO: indirekte Immunfluoreszenz Affendsophagus; ICF: interzellulare

Fluoreszenz; BD: Blasendach; Normwert — Eosinophile: 0,04—0,36 x 1 000/ul; Normwert — Gesamt-IgE: bis 100 1U/ml.
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3.8 Indirekte Immunfluoreszenz

Gesamtkollektiv

Insgesamt erfolgte eine IIF unter Verwendung der NaCl-separierten humanen Spalthaut
(SSS) bei 319 (98,2%) Patienten. Unter diesen fiel die 1IF bei 288 (90,3%) Personen negativ
aus. Bei 31 (9,7%) Patienten zeigten sich spezifische Ablagerungen. Bei 14 (45,2%) dieser
Patienten konnten IgG-Autoantikorper nachgewiesen werden, die sich bei neun (64,3%)
Personen am Blasenboden und bei fiinf (35,7%) Patienten am Blasendach befanden. Bei 14
(45,2%) Patienten wurden IgA-Autoantikbrper nachgewiesen. Bei 13 (92,9%) dieser
Personen zeigten sich diese am Blasendach und bei einem (7,1%) Patienten am
Blasenboden. Drei (9,7%) Patienten hatten IgA- und IgG-Autoantikorper, die sich bei zwei
(66,7%) Personen am Blasendach und bei einem (33,3%) Patienten am Blasenboden

ablagerten.

Bei 324 (99,7%) Patienten lag eine IlIF unter Verwendung von Affendsophagus als Substrat
vor. 285 (88,0%) Tests fielen negativ aus, 39 (12,0%) Personen hatten eine positive IIF. Bei
33 (84,6%) Patienten konnten IgG-Autoantikdrper nachgewiesen werden, die sich bei 21
(63,6%) Patienten entlang der BMZ prasentierten und bei 12 (36,4%) Personen in der ICF
nachweisen lie3en. Drei (7,7%) Patienten hatten IgA-Autoantikorper, die sich bei einem
(33,3%) Patienten entlang der BMZ ablagerten, wahrend sie sich bei zwei (66,7%) Patienten
in der ICF zeigten. Bei drei (7,7%) Probanden wurden IgA- und IgG-Autoantikorper
nachgewiesen. Bei einem (33,3%) Patienten zeigten sich diese entlang der BMZ und bei
zwei (66,7%) Personen waren sie in der ICF sichtbar.

16 (4,9%) Patienten hatten eine positive IIF sowohl auf dem Substrat der humanen Spalthaut
als auch auf dem Substrat des Affendsophagus.

Prurigo simplex subacuta [L28.2]

Bei 179 (97,3%) Probanden wurde eine IIF unter Verwendung der NaCl-separierten
humanen Spalthaut durchgefihrt. Bei 158 (88,3%) Probanden war die IIF negativ
ausgefallen und 21 (11,7%) Patienten hatten ein positives Testergebnis. IgA-Autoantikrper
wurden bei 11 (52,4%) Patienten im Blasendach nachgewiesen. IgG-Autoantikorper zeigten
sich bei neun (42,9%) Patienten im Blasendach. Ein (4,8%) Patient wies Autoantikorper

gegen IgA und IgG im Blasendach auf.

Eine IIF auf dem Substrat des Affendsophagus wurde in dieser Gruppe bei insgesamt 184

(100%) Patienten durchgefiihrt. Negativ war die Untersuchung bei 158 (85,9%) der
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Erkrankten ausgefallen und bei 26 (14,1%) Personen wurden Autoantikérper nachgewiesen.
Die IgG-Autoantikorper von 12 (60,0%) Patienten lagerten sich entlang der BMZ ab. Bei acht
(40,0%) Patienten fand man IgG-Autoantikorper gefunden, die in der ICF nachgewiesen
wurden. Die IgA-Autoantikdrper wurden bei drei (11,5%) Personen als Farbung entlang der
BMZ detektiert. Ein (33,3%) Patient wies IgA- und IgG-Autoantikorper auf, die sich ebenfalls
entlang der BMZ préasentierten. Zwei (66,7%) Patienten hatten nachweislich beide

Autoantikorper, welche als ICF nachweisbar waren.

Prurigo nodularis [L28.1]

Unter Verwendung der NaCl-separierten humanen Spalthaut erfolgte die IIF bei 11 (91,7%)

Personen und bei keinem der Erkrankten konnten Autoantikérper nachgewiesen werden.

Eine IIF auf dem Substrat des Affendsophagus wurde in der Gruppe mit Prurigo nodularis bei
11 (91,7%) Patienten angewandt. Dabei fiel die Untersuchung bei einem (10,0%) Erkrankten
positiv aus. Die IgG-Autoantikdrper lagerten sich interzellular ab.

Eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8]

Eine IIF auf der humanen Spalthaut wurde bei allen 86 (100%) Patienten durchgefihrt. In 79
(91,9%) Fallen war die Untersuchung negativ ausgefallen. Bei sieben (8,1%) Patienten
wurden Autoantikorper nachgewiesen. Bei drei (42,9%) dieser Patienten wurden IgG-
Autoantikorper nachgewiesen, die sich alle im Blasendach ablagerten. IgA-Autoantikdrper
wurden bei zwei (28,6%) Patienten im Blasendach diagnostiziert. Zwei (28,6%) Patienten

hatten nachweislich 1gG- und IgA-Autoantikdrper im Blasendach.

Eine IIF auf dem Substrat des Affendsophagus lag bei allen 86 (100%) Patienten vor. Hier
fiel das Ergebnis fir neun (10,5%) Patienten positiv aus. IgG-Autoantikérper prasentierten
sich bei allen neun (100%) Probanden; sie lagerten sich bei sechs (66,7%) Patienten entlang
der BMZ ab und bei drei (33,3%) Patienten interzellulér.

Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0]

Unter Verwendung der NaCl-separierten humanen Spalthaut konnten bei 40 (93,0%)
Patienten keine spezifischen Ablagerungen nachgewiesen werden. Bei drei (7,0%) Personen

wurden Autoantikérper dargestellt. Im Blasendach konnten bei zwei (66,7%) dieser
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Patienten IgG-Autoantikorper detektiert werden. Ein (33,3%) Patient hatte IgA-

Autoantikdrper-Ablagerungen am Blasenboden.

Eine IIF wurden in der Gruppe mit einer Prurigoform eines atopischen Ekzems (L20.0) bei 43
(100%) Patienten auf dem Substrat des Affendsophagus durchgefiihrt. Negativ war die
Untersuchung bei 40 (93,0%) Personen. In drei (7,0%) Fallen konnten zirkulierende 1gG-
Autoantikdrper nachgewiesen werden, die sich entlang der BMZ prasentierten.

Prurigo simplex subacuta [L28.2] und Prurigo nodularis [L28.1]

Da in der Gruppe Prurigo nodularis keine Autoantikdrper in der IIF auf dem Substrat der
NaCl-separierten humanen Spalthaut nachgewiesen werden konnten, entspricht das
Ergebnis demjenigen der Gruppe mit der Diagnose Prurigo simplex subacuta.

Bei 195 (99,5%) Patienten lag eine IIF unter Verwendung des Affendsophagus vor. Bei 169
(86,2%) Erkrankten wurden keine Autoantikorper nachgewiesen. Die 1gG-Autoantikdrper von
12 (57,1%) Patienten wurden entlang der BMZ nachgewiesen. Bei neun (42,9%) Patienten
wurden lgG-Autoantikorper interzellular nachgewiesen. Die Ablagerungen der IgA-
Autoantikdrper prasentierten sich bei drei (11,1%) Personen entlang der BMZ. Ein (33,3%)
Patient wies IgA- und lgG-Autoantikorper auf, die sich entlang der BMZ ablagerten. Zwei
(66,7%) Patienten hatten beide Autoantikorper, welche interzellular nachweisbar waren
(Tabelle 16).
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Tabelle 16: Auswertung der IIF auf den Medien SSS und AO fiir das Gesamtkollektiv und die vier Gruppen Prurigo simplex subacuta [L28.2], Prurigo nodularis [L28.1],
eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8] und Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0]

Gesamtkollektiv n = 325

negative IIF

positive IIF

I9G

IgA

IgG + IgA

SSS (%) n = 319 (98,2%)

n = 288 (90,3%)

n =31 (9,7%)

BB: 9 (29,1%)

BB: 1 (3,2%)

BB: 1 (3,2%)

BD: 5 (16,1%)

BD: 13 (41,9%)

BD: 2 (6,5%)

AO (%) n = 324 (99,7%)

n = 285 (88,0%)

n = 39 (12,0%)

BMF: 21 (53,8%)

BMF: 1 (2,6%)

BMF: 1 (2,6%)

ICF: 12 (30,8%)

ICF: 2 (5,1%)

ICF: 2 (5,1%)

Prurigo simplex subacuta [L28.2] n = 184

negative IIF

positive IIF

I9G

IgA

IgG + IgA

SSS (%) n = 179 (97,3%)

n = 158 (88,3%)

n =21 (11,7%)

BB: 0 (0,0%)

BB: 0 (0,0%)

BB: 1 (4,8%)

BD: 9 (42,8%)

BD: 11 (52,4%)

BD: 0 (0,0%)

AO (%) n = 184 (100%)

n = 158 (85,9%)

n = 26 (14,1%)

BMF: 12 (46,2%)

BMF: 3 (11,5%)

BMF: 1 (3,8%)

ICF: 8 (30,8%)

ICF: 0 (0,0%)

ICF: 2 (7,7%)

Prurigo nodularis [L28.1] n = 12

negative IIF

positive IIF

IgG

gA

IgG + IgA

SSS (%) n = 11 (91,7%)

n = 11 (100%)

n =0 (0,0%)

BB: 0 (0,0%)

BB: 0 (0,0%)

BB: 0 (0,0%)

BD: 0 (0,0%)

BD: 0 (0.0%)

BD: 0 (0,0%)

AO (%) n = 11 (91,7%)

n = 10 (90,0%)

n = 1 (10,0%)

BMF: 0 (0,0%)

BMF: 0 (0,0%)

BMF: 0 (0,0%)

ICF: 1 (100,0%)

ICF: 0 (0,0%)

ICF: 0 (0,0%)

eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8] n = 86

negative IIF

positive IIF

[e]€]

IgA

IgG + IgA

SSS (%) n = 86 (100%)

n = 79 (91,9%)

n=7(81%)

BB: 0 (0,0%)

BB: 0 (0,0%)

BB: 0 (0,0%)

BD: 3 (42,8%)

BD: 2 (28,6%)

BD: 2 (28,6%)

AD (%) n = 86 (100%)

n =77 (89,5%)

n =9 (10,5%)

BMF: 6 (66,7%)

BMF: 0 (0,0%)

BMF: 0 (0,0%)

ICF: 3 (33,3%)

ICF: 0 (0,0%)

ICF: 0 (0,0%)

Prurigoform eines atopischen Ekzems negative IIF positive IIF IgG IgA IgG + IgA

[L20.0] n =43

SSS (%) n = 43 (100%) n =40 (93,0%) n =3 (7,0%) BB: 0 (0,0%) BB: 1 (33,3%) BB: 0 (0,0%)
BD: 2 (66,7%) BD: 0 (0,0%) BD: 0 (100%)

AO (%) n = 43 (100%) n =40 (93,0%) n =3 (7,0%) BMF: 3 (100%) BMF: 0 (0,0%) BMF: 0 (0,0%)
ICF: 0 (0,0%) ICF: 0 (0,0%) ICF: 0 (0,0%)

L28.2 +L28.1 n =196 negative IIF positive IIF IgG IgA IgG + IgA

SSS (%) n = 190 (96,9%)

n = 169 (88,9%)

n =21 (11,1%)

BB: 0 (0,0%)

BB: 0 (0,0%)

BB: 1 (4,8%)

BD: 9 (42,8%)

BD: 11 (52,4%)

BD: 0 (100%)

AO (%) n = 195 (99,5%)

n = 168 (86,2%)

n = 27 (13,8%)

BMF: 12 (44,4%)

BMF: 1 (3,7%)

BMF: 1 (3,7%)

ICF: 9 (33,3%)

ICF: 2 (7,4%)

ICF: 2 (7,4%)

Beschreibung: IIF: indirekte Immunfluoreszenz; SSS: Salt-Split Skin; AO: Affenésophagus; BB: Ablagerungen Blasenboden; BD: Ablagerungen Blasendach; BMF:
Basalmembranfluoreszenz; ICF: interzellulare Fluoreszenz.
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3.9 Direkte Immunfluoreszenz

Gesamtkollektiv

Eine DIF erfolgte im gesamten Kollektiv bei 206 (63,4%) Patienten. Bei 196 (95,1%)
Patienten war die DIF negativ oder unspezifisch. Bei zehn (4,9%) Patienten wurde die DIF
als positiv gewertet. Positiv wurden alle Untersuchungen gewertet, bei denen Ablagerungen
von IgG und/oder C3 entlang der dermoepidermalen Junktionszone oder interzellular
nachgewiesen wurden. Dabei wurden die Autoantikbrper (IgG und/oder C3) linear entlang
der BMZ bei sechs (60,0%) Patienten nachgewiesen. Interzellulare Ablagerungen von IgG
und C3 zeigten sich bei vier (40,0%) Patienten. Davon hatten zwei Patienten eine granulare

Ablagerung und zwei Patienten lineare Ablagerungen.

Prurigo simplex subacuta [L28.2]

Eine DIF wurde in der Gruppe mit der Diagnose Prurigo simplex subacuta [L28.2] bei 107
(58,2%) Patienten durchgefiihrt. Negativ fiel die Untersuchung bei 101 (94,4%) Personen
aus. Sechs (5,6%) Erkrankte hatten spezifische Ablagerungen und die DIF wurde als positiv
gewertet. Dabei zeigten sich bei drei dieser Patienten lineare Ablagerungen von I1gG
und/oder C3 an der BMZ. Interzellulare 19G- und/oder C3-Ablagerungen beschrieb man bei
den anderen drei Patienten, wobei zwei Patienten ein lineares Muster prasentierten und sich
bei einem Patienten granuldre Ablagerungen zeigten. Bei 77 (41,8%) Patienten flihrte man
keine DIF durch.

Prurigo nodularis [L28.1]

Eine DIF wurde in der Gruppe mit einer Prurigo nodularis bei vier (33,3%) Patienten zur
Diagnostik herangezogen. In allen Fallen ergaben sich negative Befunde. Bei den restlichen
acht (66,7%) Erkrankten wurde keine DIF durchgefuhrt.

Eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8]

Eine DIF erfolgte bei 68 (79,1%) Patienten in der Gruppe mit einer eosinophilenreichen
Dermatitis [L30.8]. Bei 65 (95,6%) Patienten konnten keine spezifischen Ablagerungen fir
die Diagnose eines bulldsen Pemphigoids nachgewiesen werden. Bei drei Patienten konnten

spezifische Ablagerungen beschrieben werden. Zwei dieser Erkrankten hatten lineare IgG-
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und C3-Ablagerungen entlang der BMZ. Bei einem Patienten wurden interzellular granulare

IgG- und IgM-Ablagerungen nachgewiesen.

Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0]

Eine DIF erfolgte in der Gruppe mit der Diagnose Prurigoform eines atopischen Ekzems
[L20.0] insgesamt bei 27 (62,8%) Patienten. Bei 26 (96,3%) Erkrankten war der Befund
negativ und bei einem Patienten fiel die DIF positiv aus. Es zeigten sich lineare IgM- und

IgG-Ablagerungen entlang der BMZ.

Prurigo simplex subacuta [L28.2] und Prurigo nodularis [L28.1]

Eine DIF wurde bei 111 (56,6%) Patienten zur Diagnostik herangezogen. Bei 105 (94,6%)
Patienten fiel die Untersuchung negativ aus. Bei sechs Erkrankten fiel die DIF positiv aus.
Dabei zeigten sich bei drei Patienten lineare Ablagerungen von IgG und/oder C3 an der
BMZ. Interzellulare IgG- und/oder C3-Ablagerungen wurden bei drei Patienten beschrieben,
wobei zwei Patienten ein lineares Muster prasentierten und ein Patient nachweislich ein
granulares Muster aufwies. Bei 85 (43,4%) Patienten in dieser Gruppe wurde keine DIF
durchgefihrt (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Auswertung der direkten Immunfluoreszenz (DIF) fir das Gesamtkollektiv und die vier untersuchten Gruppen Prurigo simplex subacuta

[L28.2], Prurigo nodularis [L28.1], eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8] und Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0]

Gesamtkollektiv n = 325 negative DIF positive DIF Ablagerungsmuster lgG+C3 (C3 1gG IgG + IgM | IgM + IgG +
IgA
lineare BMF n= 8 (80,0%) 3 (30,0%) |2 (20,0%) | 2 (20,0%) | 1 (10,0%) [0 (0,0%)
= 0 = 0,
DIF erfolgt n = 206 (63,4%) n =196 (95,1%) |n=10(4,9%) o= iare BMF n= 2 (20,0%) |0 (0,0%) ]0(0,0%) ]0(0,0%) |1 (10.0%) |1 (10.0%)
DIF nicht erfolgt n =119 (36,6%)
Prurigo simplex subacuta [L28.2] negative DIF positive DIF | Ablagerungsmuster lgG+C3 (C3 1gG IgG + IgM | IgM + IgG +
n =184 IgA
lineare BMF n= 5 (83,3%) 1 (16,7%) | 2 (33,3%) | 2 (33,3%) | 0 (0,0%) |0 (0,0%)
= 0 = 0, = 0,
DIF erfolgt n = 107 (58,2%) n=101(944%) |n=6(56%) o o lare BMF n=1 (16.7%) | 0(0.0%) |0 (0.0%) |0 (0,0%) |0 (0.0%) |1 (16.7%)
DIF nicht erfolgt n =77 (41,8%)
Prurigo nodularis [L28.1] n = 12 negative DIF positive DIF | Ablagerungsmuster lgG+C3 |C3 IgG IgG + IgM | IgM + IgG +
IgA
lineare BMF n= 0 (0,0%) 0(0,0%) [0(0,0%) [0(0,0%) [0(0,0%) [0 (0,0%)
= 0, = 0, = 0,
DIF erfolgt n =4 (33,3%) n =4 (100%) n=0(0.0%) o onilare BMF n= 0 (0,0%) ]0(0.0%) 0(0,0%) [0(0.0%) ]0(0,0%) |0 (0.0%)
DIF nicht erfolgt n = 8 (66,7%)
Eosinophilenreiche Dermatitis negative DIF positive DIF Ablagerungsmuster IgG+C3 [C3 IgG IgG + IgM | IgM + 1gG +
[L30.8] n = 86 IgA
lineare BMF n= 2 (66,7%) 2 (66,7%) |0 (0,0%) [0(0,0%) [0(0,0%) [0 (0,0%)
= 0, = 0 = 0,
DIF erfolgt n =68 (79,1%) n=65(956%) |n=3(44%) [ lare BMF n=1(33.3.9%) | 0 (0.0%) ]0(0.0%) |0(0.0%) |1 (33.3%) |0 (0,0%)
DIF nicht erfolgt n =18 (20,9%)
Prurigoform eines atopischen negative DIF positive DIF Ablagerungsmuster IgG+C3 [C3 IgG IgG + IgM | IgM + 1gG +
Ekzems [L20.0] n =43 IgA
lineare BMF n= 1 (100%) 0(0,0%) [0(0,0%) [0(0,0%) [1(100%) [0 (0,0%)
= 0 = 0, = 0,
DIF erfolgt n = 27 (62,8%) n=26(963%) |n=1@7%) [0 ulare BMF n=0 0(0,0%) |0(0,0%) |0(0,0%) |0(0,0%) |0 (0,0%)
DIF nicht erfolgt n =16 (37,2%)
L28.2 +L28.1n =196 negative DIF positive DIF | Ablagerungsmuster lgG+C3 (C3 [o]€] IgG + IgM | IgM + IgG +
IgA
lineare BMF n= 5 (83,3%) 1 (16,7%) | 2 (33,3%) | 2 (33,3%) |0 (0,0%) |0 (0,0%)
= 0 = 0 = 0,
DIF erfolgt n =111 (56,6%) n=105(94,6%) |n=6(54%) ' lare BMF n=1(16.7%) |0(0.0%) ]0(0.0%) ]0(0.0%) |0(0.0%) |1 (16.7%)

DIF nicht erfolgt

n = 85 (43,4%)
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Die detaillierte Auswertung der zehn (4,9%) Patienten, die eine positive DIF aufwiesen, wird
in Tabelle 18 dargestellt. Alle diese Patienten hatten bei der Erstdiagnose kein passendes
klinisches Bild fur die Diagnose eines bulldsen Pemphigoids. Patient 1 hatte zur positiven
DIF mit interzellularen Ablagerungen eine positive IIF auf dem Substrat der NaCl-separierten
Spalthaut und dem Substrat des Affendsophagus. Der BP180-ELISA-Test war negativ.
Patient 2 hatte eine positive DIF mit interzellularen linearen IgG-Ablagerungen; die IIF fiel auf
beiden Substraten negativ aus, wie auch der Desmoglein-3-ELISA-Test. Patient 3 hatte
nebst positiver DIF eine positiv gewertete histologische Untersuchung und eine negativen
BP230-ELISA- und Desmoglein-1-ELISA-Test. Bei Patient 4 konnte eine positive DIF mit
linearen IgG-Ablagerungen entlang der BMZ nachgewiesen werden. Die IIF fiel negativ aus.
Patient 5 hatte nur eine positive DIF mit linearen C3-Ablagerungen interzellular; die IIF fiel
auf beiden Substraten negativ aus. Patient 6 hatte lineare IgG- und C3-Ablagerungen
entlang der BMZ; die IIF fiel negativ aus, wie auch der BP180-ELISA-Test. Bei Patient 7
prasentierten sich interzelluare 1gG- und IgM-Ablagerungen in der DIF. In der IIF und dem
Desmoglein-3-ELISA-Test konnten keine Autoantikbrper nachgewiesen werden. Patient 8
hatte lineare IgG- und C3-Ablagerungen entlang der BMZ; die IIF fiel negativ aus. Bei Patient
9 wurden IgG- und C3-Ablagerungen entlang der BMZ nachgewiesen sowie IgG-
Autoantikoérper in der IIF, die sich im Blasendach ablagerten. Der BP180-ELISA-Test fiel
negativ aus. Patient 10 zeigte IgG- und IgM- Ablagerungen linear entlang der BMZ (Tabelle
18).
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Tabelle 18: Detaillierte Auswertung der zehn Patienten mit einer positiven DIF

Patient | ICD- | Alter Ge- Blasen | Histo glgE | Eosi- DIF positiv IF IIF ELISA | ELISA | ELISA ELISA
Code | (in schlecht (kU/l) | nophile SSS AO BP180 | BP230 | Desmo- Desmo-
Jahren) (x1 000/ul) | ICF/ Autoantikdrper/ (U/ml) (RE/ml) | glein 1 glein 3
BMZ | Komplement (U/ml) (U/ml)
1 L28.2 | 62 w keine n.d. 37 0,5 ICF IgG/IgA/IgM pos./ | pos./ | neg. n.d. n.d. n.d.
granulér BD BMF (2,1)
2 L28.2 | 77 w keine Infiltrat 132 0,4 ICF IgG linear neg. neg. n.d. n.d. n.d. neg.
.7
3 L28.2 | 55 w keine Infiltrat 20 0,3 BMZ | C3linear neg. neg. n.d. neg. neg. n.d.
2 .7
4 L28.2 | 72 w keine Infiltrat 146 0,4 BMZ IgG linear neg. neg. n.d. n.d. n.d. n.d.
5 L28.2 | 93 m keine Infiltrat | 52 0,1 ICF C3 linear neg. neg. n.d. n.d. n.d. n.d.
6 L28.2 | 34 w keine neg. 24 0,6 BMZ IgG/C3 linear neg. neg. neg. n.d. n.d. n.d.
(7.1)
7 L30.8 | 59 m keine neg. 96 2,8 ICF 1gG/IgM neg. neg. n.d. n.d. n.d. neg.
granular (2,8)
8 L30.8 | 75 m keine neg. 25 0,2 BMzZ IgG/C3 linear neg. neg. n.d. n.d. n.d. n.d.
9 L30.8 | 68 m keine Infiltrat 155 0,4 BMzZ IgG/C3 linear pos./ | neg. neg. n.d. n.d. n.d.
BD (3,7
10 L20.0 | 72 m keine Infiltrat 27 0,1 BMZ 1gG/IgM neg. neg. n.d. n.d n.d. n.d.
linear

Beschreibung: L28.2: Prurigo simplex subacuta; L30.8: eosinophilenreiche Dermatitis; L20.0: Prurigoform eines atopischen Ekzems; w: weiblich; m: ménnlich;
n.d.: not done (nicht ausgefihrt); Histologie- Infiltrat: eosinophiles Infiltrat; glgE: Gesamt-IgE; DIF: direkte Immunfluoreszenz; ICF: interzellulare Fluoreszenz;
BMZ: Basalmembranzone; IIF SSS: indirekte Immunfluoreszenz Salt-Split Skin; IIF AO: indirekte Immunfluoreszenz Affenésophagus; BD: Ablagerungen
Blasendach; pos.: positiv; neg.: negativ; Eosinophile — Referenzbereich: 0,04—0,36 x 1 000/pl; Gesamt-IgE: <100 kU/I; Refenzwerte — BP180-ELISA: negativ <9
U/ml, positiv 29 U/ml; BP230-ELISA: negativ <20 RE/ml, positiv 220 RE/ml; Desmoglein-1-ELISA: negativ <14 U/ml, grenzwertig 14 bis <20 U/ml, positiv 220
U/ml; Desmoglein-3-ELISA: negativ <7 U/ml, grenzwertig 7—20 U/ml, positiv 220 U/ml.
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3.10 ELISA

Gesamtkollektiv

Der BP180-ELISA wurde bei 41 (12,6%) Patienten angewandt. Bei finf (12,2%) Patienten
konnten Autoantikérper nachgewiesen werden und bei 36 (87,8%) Personen fiel der Test
negativ aus. Der BP230-ELISA wurde bei acht (2,5%) Patienten durchgefiihrt. Sechs BP230-
ELISA-Tests fielen negativ aus und bei zwei Personen fiel der BP230-ELISA-Test positiv
aus. Ein ELISA zur Detektion von Desmoglein-1-Autoantikbrpern wurde bei 20 (6,2%)
Patienten durchgeftihrt. Sechzehn Tests waren negativ, bei zwei Personen konnten
Autoantikdrper nachgewiesen werden und die verbleibenden zwei Patienten prasentierten
ein grenzwertiges Ergebnis. Der Desmoglein-3-ELISA wurde insgesamt bei 20 (6,2%)
Patienten zur Diagnostik durchgefiihrt. Siebzehn Patienten hatten keine Autoantikdrper
gegen Desmoglein 3. Zwei Personen hatten Autoantikbrper gegen Desmoglein 3 und bei

einem Patienten wurde ein grenzwertiger Befund nachgewiesen.

Prurigo simplex subacuta [L28.2]

Ein BP180-ELISA wurde bei 24 (13,0%) Patienten durchgefiihrt. Zweiundzwanzig (91,7%)
Patienten hatten keine Autoantikorper. Zwei Personen hatten einen positiven Befund. Der
BP230-ELISA wurde in dieser Gruppe insgesamt bei vier (2,8%) Patienten bestimmt. Gegen
BP230 konnten bei einem Patienten Autoantikdrper nachgewiesen werden und drei
Erkrankte hatten einen negativen Befund. Bei 17 (9,2%) Patienten erfolgte ein Desmoglein-
1-ELISA. Bei 13 Personen konnten keine Autoantikérper nachgewiesen werden. Bei zwei
Patienten fiel der Test positiv aus und zwei Patienten hatten ein grenzwertiges Ergebnis. Der
ELISA-Test fur die Detektion von Desmoglein-3-Autoantikdrpern wurde bei insgesamt 17
(9,2%) Patienten bestimmt. 14 Tests fielen negativ aus. Desmoglein-3-Autoantikérper fanden

sich bei zwei Patienten. Eine Person zeigte ein grenzwertiges Ergebnis.

Prurigo nodularis [L28.1]

Ein BP180-ELISA wurde bei einem (8,3%) Patienten aus der Gruppe mit Prurigo nodularis
bestimmt, welcher negativ ausfiel.

Der ELISA zur Detektion von Autoantikdrpern gegen BP230 wurde nicht angewandt. Ein
Desmoglein-1- und ein Desmoglein-3-ELISA kam bei jeweils einem Patienten zum Einsatz.

Es konnten weder Desmoglein-1- noch Desmoglein-3-Autoantikdrper nachgewiesen werden.
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Eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8]

Der BP180-ELISA kam bei 14 (16,3%) Patienten dieser Gruppe zum Einsatz. Zwolf der
Tests fielen negativ aus. Bei zwei Patienten konnten Autoantikbrper gegen BP180
nachgewiesen werden. Der BP230-ELISA wurde bei vier Patienten durchgefiihrt. Der Test
fiel bei drei Patienten negativ aus und bei einem Patienten zeigten sich Autoantikérper. Der
Desmoglein-1- und Desmoglein-3-ELISA setzte man jeweils bei einem Patienten ein; beide

zeigten negative Ergebnisse.

Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0]

Der BP180-ELISA wurde bei 2 (4,7%) Patienten eingesetzt. Ein Test fiel negativ aus und bei
einem Patienten konnten Autoantikérper nachgewiesen werden. Der BP230-ELISA erfolgte
nicht in dieser Gruppe. Der Desmoglein-1- und Desmoglein-3-ELISA wurde bei jeweils einem

Patienten verwendet und es wurden jeweils keine Autoantikérper nachgewiesen.

Prurigo simplex subacuta [L28.2] und Prurigo nodularis [L28.1]

Der BP180-ELISA wurde bei 25 (12,8%) Patienten bestimmt. Der Test fiel bei 23 (92,0%)
Patienten negativ aus und bei zwei Patienten konnten Autoantikbrper nachgewiesen werden.
Der BP230-ELISA wurde bei vier Patienten durchgefiihrt. In drei Fallen fiel der Test negativ
aus. Eine Person hatte einen positiven ELISA-Test. Zum Nachweis von Autoantikbrpern
gegen Desmoglein 1 hat man das Testverfahren bei 18 Patienten angewandt. Bei 14
Personen fiel der Test negativ aus. Zwei Personen zeigten Autoantikérper gegen
Desmoglein 1 und bei zwei weiteren Patienten wurden grenzwertige Ergebnisse ermittelt.
Der Desmoglein-3-ELISA wurde bei 18 (9,2%) Patienten eingesetzt. 15 Tests fielen negativ
aus und bei zwei Patienten konnten Autoantikérper nachgewiesen werden. In zwei (11,1%)

Fallen ergaben sich grenzwertige Befunde (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Auswertung der ELISA-Tests zum Nachweis von Anti-BP180-NC16A-Antikérpern, Anti-BP230-Antikdrpern und Serum-Autoantikdrpern
gegen Desmoglein 1 und Desmoglein 3

Gesamtkollektiv n = 325 BP180-ELISA BP230-ELISA Desmoglein-1-ELISA Desmoglein-3-ELISA
Negativ 36 (11,1%) 6 (1,9%) 16 (4,9%) 17 (5,2%)
Grenzwertig 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (0,6%) 1 (0,3%)

Positiv 5 (1,5%) 2 (0,6%) 2 (0,6%) 2 (0,6%)

Nicht erfolgt 284 (87,4%) 317 (97,5%) 305 (93,9%) 305 (93,9%)

Prurigo simplex subacuta [L28.2] BP180-ELISA BP230-ELISA Desmoglein-1-ELISA Desmoglein-3-ELISA
n =184

Negativ 22 (12,0%) 3 (1,6%) 13 (7,1%) 14 (7,6%)
Grenzwertig 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,1%) 1 (0,6%)

Positiv 2 (1,1%) 1 (0,6%) 2 (1,1%) 2 (1,1%)

Nicht erfolgt 160 (86,9%) 180 (97,8%) 167 (90,8%) 167 (90,8%)

Prurigo nodularis [L28.1] n =12 BP180-ELISA BP230-ELISA Desmoglein-1-ELISA Desmoglein-3-ELISA
Negativ 1 (8,3%) 0 (0,0%) 1 (8,3%) 1 (8,3%)
Grenzwertig 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Positiv 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Nicht erfolgt 11 (91,7%) 12 (100%) 11 (91,7%) 11 (91,7%)
Eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8] BP180-ELISA BP230-ELISA Desmoglein-1-ELISA Desmoglein-3-ELISA
n =386

Negativ 12 (14,0%) 3 (3,5%) 1(1,2%) 1(1,2%)
Grenzwertig 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Positiv 2 (2,3%) 1(1,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Nicht erfolgt 72 (83,7%) 82 (95,3%) 85 (98,8%) 85 (98,8%)
Prurigoform eines atopischen Ekzems BP180-ELISA BP230-ELISA Desmoglein-1-ELISA Desmoglein-3-ELISA
[L20.0] n =43

Negativ 1 (0,4%) 0 (0,0%) 1 (0,4%) 1 (0,4%)
Grenzwertig 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (87,0%)

Positiv 1 (0,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Nicht erfolgt 41 (95,3%) 43 (100%) 42 (97,6%) 42 (97,6%)

L28.2 +L28.1n =196 BP180-ELISA BP230-ELISA Desmoglein-1-ELISA Desmoglein-3-ELISA
Negativ 23 (11,8%) 3 (1,5%) 14 (7,2%) 15 (7,7%)
Grenzwertig 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,0%) 2 (1,0%)

Positiv 2 (1,0%) 1 (0,5%) 2 (1,0%) 1 (0,5%)

Nicht erfolgt

171 (87,2%)

192 (98,0%)

178 (90,8%)

178 (90,8%)
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Die Ergebnisse der detaillierten Untersuchung der zehn Patienten mit einem
Autoantikdrpernachweis im ELISA-Test sind in Tabelle 20 aufgefuihrt. Der erste Patient
zeigte Autoantikdrper im BP180-ELISA (16,4 U/ml). Die weitere Diagnostik wies noch eine
positive IIF auf dem Substrat des Affendsophagus auf. Der zweite Patient wies im ELISA-
Test Autoantikorper gegen Desmoglein 1 (68 U/ml) auf, gegen Desmoglein 3 wurden keine
Autoantikdrper nachgewiesen. Zuséatzlich wurden Autoantikorper in der IIF auf dem Substrat
des Affendsophagus bestimmt. Beim dritten Patienten ergab sich ein positiver BP230-ELISA
(27,7 RE/ml) und in der IIF auf dem Affendsophagus und auf der NaCl-separierten humanen
Spalthaut wurden spezifische Ablagerungen nachgewiesen. Der vierte Patient hatte
Autoantikérper gegen Desmoglein 3 (99 U/ml). Die IIF war auf beiden Substraten positiv.
Beim flnften Patienten wurden im BP180-ELISA Autoantikérper (11,6 U/ml) nachgewiesen
und die IIF fiel auf beiden Substraten negativ aus. Beim sechsten Patienten wurden
Autoantikérper gegen Desmoglein 3 gezeigt (9,4 U/ml) und ein positiver Befund der IIF auf
dem Affendsophagus. Autoantikdrper gegen Desmoglein 1 (68 U/ml) wurden beim siebten
Patienten bestimmt, wie auch eine positive IIF auf dem Affendsophagus. Beim achten
Patienten bestimmte man Autoantikorper gegen BP180 und BP230 mittels ELISA. In der IIF
zeigten sich auf beiden Substraten spezifische Ablagerungen. Im BP180-ELISA wurden
Autoantikérper beim neunten Patienten nachgewiesen (9,4 U/ml). Der zehnte Patient zeigte
Autoantikérper gegen BP180 im ELISA-Test (17,9 U/ml). In der histologischen Untersuchung
konnten eosinophile Granulozyten nachgewiesen werden und die IIF wurde auf beiden
Substraten als positiv gewertet. Dennoch fehlte auch hier bei allen Patienten das klinische
Bild fur die Diagnose eines bulldsen Pemphigoids beziehungsweise einer Pemphigus-
Erkrankung(Tabelle20).
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Tabelle 20: Detaillierte Auswertung der Patienten mit einem Antikérpernachweis im ELISA-TEST

Patient | ICD- | Alter Ge- Blasen Histo | glgE Eosi- DIF lIF IIF ELISA ELISA ELISA ELISA
Code | (in schlecht (ku/my | nophile SSS | AO BP180 BP230 Desmo- | Desmo-
Jahren) (x1 000/ (U/ml) (RE/ml) | gleinl | glein3
ul) (U/ml) (U/ml)
1 L28.2 | 74 m keine neg. 4289 0,9 neg. | neg. | pos./ pos. n.d. n.d. n.d.
BMF (16,4)
2 L28.2 | 79 w keine neg. 558 0,3 n.d. neg. | pos./ n.d. n.d. pos. neg.
ICF (68,3) (3,0)
3 L28.2 | 74 w keine neg. 29 0,3 n.d. pos./ | pos./ neg. pos. n.d. n.d.
BD ICF (3,1) (22,7)
4 L28.2 | 74 w keine n.d. n.d. n.d. n.d. pos./ | pos./ n.d. n.d. pos. grenzwertig
BD ICF (99) (15)
5 L28.2 | 90 m keine neg. 813 1,2 neg. | neg. | neg. pos. n.d. n.d. n.d.
(10,1)
6 L28.2 | 57 w keine neg. 88 0,3 neg. | neg. | pos./ n.d. n.d. neg. pos.
ICF (7,1) (29,4)
7 L28.2 | 79 m keine neg. 458 0,2 n.d. neg. | pos./ n.d. n.d. pos. neg.
ICF (64,0) (5,0
8 L30.8 | 80 m keine n.d. 663 0,8 n.d. pos./ | pos./ pos. pos. n.d. n.d.
BD BMF (15,9) (50,4)
9 L30.8 | 88 w keine n.d. n.d. n.d. n.d. neg. | neg. pos. n.d. n.d. n.d.
9.4)
10 L20.0 | 82 w keine n.d. 4915 0,4 n.d. pos./ | pos./ pos. n.d. n.d. n.d.
BD ICF (17,9)

Beschreibung: L28.2: Prurigo simplex subacuta; L30.8: eosinophilenreiche Dermatitis; L20.0: Prurigoform eines atopischen Ekzems; w: weiblich; m: mannlich;
n.d.: not done (nicht ausgefihrt); gIgE: Gesamt-IgE; DIF: direkte Immunfluoreszenz; IIF SSS: indirekte Immunfluoreszenz Salt-Split Skin; IIF AO: indirekte
Immunfluoreszenz Affendsophagus; BD: Ablagerungen Blasendach; BMF: Basalmembranfluoreszenz; ICF: interzellulare Fluoreszenz; pos.: positiv; neg.:
negativ; Eosinophile — Referenzbereich: 0,04-0,36 x 1 000/ul; Gesamt-IgE: <100 kU/I; Refenzwerte — BP180-ELISA: negativ <9 U/ml, positiv 29 U/ml; BP230-
ELISA: negativ <20 RE/ml, positiv 220 RE/ml; Desmoglein-1-ELISA: negativ <14 U/ml, grenzwertig 14 bis <20 U/ml, positiv 220 U/ml; Desmoglein-3-ELISA:
negativ <7 U/ml, grenzwertig 7—20 U/ml, positiv 220 U/ml.
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3.11 Immunoblot

Gesamtkollektiv

Insgesamt wurde bei 24 (7,4%) Patienten ein Immunoblot fur die Diagnostik eingesetzt. Der
Immunoblot zum Nachweis von LAD-1 wurde bei 23 (95,8%) Patienten durchgefiihrt. Bei
zwei Patienten kam es zu einem grenzwertigen Befund und bei drei Personen fiel die
Untersuchung positiv aus. In 18 (78,3%) Fallen fiel der Test negativ aus. Bei einem
Erkrankten wurde der Immunoblot zum Nachweis von Kollagen Typ VII verwendet, welcher

negativ ausfiel. Eine detaillierte Auflistung findet sich in Tabelle 21.
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Tabelle 21: Detaillierte Auflistung der Immunoblot-Untersuchungen fir alle vier Gruppen
Prurigo simplex subacuta [L28.2], Prurigo nodularis [L28.1], eosinophilenreiche Dermatitis

[L30.8] und Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0]

Gesamtkollektiv n = 325

Immunoblot
Losl. BP180-(LAD-1)

Immunoblot
Kollagen Typ VII

Negativ 18 (5,5%) 1(1,3%)
Grenzwertig 2 (0,6%) 0 (0,0%)
Positiv 3 (0,9%) 0 (0,0%)
Nicht erfolgt 302 (93,0%) 324 (99,7%)
Prurigo simplex subacuta [L28.2] Immunoblot Immunoblot

n =184 Losl. BP180-(LAD-1) Kollagen Typ VI
Negativ 12 (3,7%) 0 (0,0%)
Grenzwertig 2 (0,6%) 0 (0,0%)
Positiv 2 (0,6%) 0 (0,0%)

Nicht erfolgt 309 (95,1%) 325 (100%)
Prurigo nodularis [L28.1] n = 12 Immunoblot Immunoblot

Lésl. BP180-(LAD-1)

Kollagen Typ VIi

Negativ 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Grenzwertig 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Positiv 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Nicht erfolgt 325 (100%) 325 (100%)
eosinophilenreiche Dermatitis Immunoblot Immunoblot

[L30.8] n = 86

L6sl. BP180-(LAD-1)

Kollagen Typ VII

Negativ 4 (1,2%) 1 (0,3%)
Grenzwertig 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Positiv 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Nicht erfolgt 321 (98,8%) 324 (99,7%)
Prurigoform eines atopischen Immunoblot Immunoblot

Ekzems [L20.0] n =43

Lésl. BP180-(LAD-1)

Kollagen Typ Vii

Negativ 2 (0,6%) 0 (0,0%)
Grenzwertig 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Positiv 1(0,3%) 0 (0,0%)
Nicht erfolgt 322 (99,1%) 325 (100%)
L28.2 +L28.1 n =196 Immunoblot Immunoblot

Lésl. BP180-(LAD-1)

Kollagen Typ VII

Negativ 12 (3,7%) 0 (0,0%)
Grenzwertig 2 (0,6%) 0 (0,0%)
Positiv 2 (0,6%) 0 (0,5%)

Nicht erfolgt

309 (95,1%)

325 (100%)

3.12 Analyse der Autoantikdrper in den vier untersuchten Gruppen
(L28.2, L28.1, L30.8 und L20.0)

Autoantikérper in der IIF wurden auf dem Substrat der NaCl-separierten Spalthaut bei 31
(9,5%) Patienten und auf dem Substrat des Affenésophagus bei 39 (12,0%) Untersuchten
nachgewiesen. 16 (4,9%) Patienten hatten einen Autoantikdrpernachweis auf beiden
Substraten. Bei zehn (3,1%) Personen konnten in der DIF Autoantikérper entlang der BMZ

bzw. interzellular (IgG und/oder C3) nachgewiesen werden. Von diesen hatte ein Patient
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zusatzlich noch Autoantikdrper (1gG) in der IIF auf dem Substrat der NaCl-separierten
Spalthaut (Blasendach) und bei einem weiteren Patienten wurden Autoantikdrper (IgG) in der
IIF auf beiden Substraten (SSS: Blasendach; Affendsophagus: Basalmembranfluoreszenz)
nachgewiesen. Ein bulléses Pemphigoid wurde durch einen negativen ELISA-Test und
fehlende Blasen ausgeschlossen.

Des Weiteren hatten zehn (3,1%) Probanden eine Autoantikdrperreaktion in einem ELISA-
Test. Davon hatten acht Patienten jeweils eine Autoantikdrperreaktion in der IIF auf dem
Substrat des Affendsophagus und/oder der NaCl-separierten humanen Spalthaut. Zwei
Patienten hatten zusatzlich eine negative DIF. Bei den restlichen sechs Untersuchten wurde
keine DIF durchgefuhrt. Ein bulldses Pemphigoid konnte bei allen Patienten anhand des

fehlenden Nachweises einer Blasenbildung ausgeschlossen werden.

54



4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv pruriginése Erkrankungen auf typische
Autoantikdrper blasenbildender Autoimmundermatosen untersucht. Dabei wurde ein Kollektiv
von 325 Patienten mit den pruriginésen Erkrankungen Prurigo simplex subacuta [L28.2],
Prurigo nodularis [L28.1], eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8] und Prurigoform eines
atopischen Ekzems [L20.0] ausgewertet. Es wurden nur Patienten eingeschlossen, bei
denen bei der Erstdiagnose eine IIF durchgefiihrt wurde. Ziel war es herauszufinden, ob bei
diesen pruriginbsen Erkrankungen bereits typische Autoantikérper gegen BP180 und BP230
beziehungsweise Desmoglein 1 und Desmoglein 3 nachzuweisen sind. Zusatzlich sollte
untersucht werden, ob Juckreiz — das Symptom, das bei allen Erkrankten mit einem bulldsen
Pemphigoid auftritt — mit der Entwicklung typischer Autoantikdrper vergesellschaftet ist.
Gemal} der Studie von Di Zenzo et al. (2011) kann eine lang persistierende Hautreizung zu
einer Immunantwort und somit moglicherweise zur Bildung von Autoantikdrpern gegen
BP180 und BP230 fuhren [78]. Es gibt bereits Studien mit kleineren Patientenpopulationen,
die den Zusammenhang zwischen prurigindsen Hauterkrankungen und dem Vorkommen von
Autoantikdrpern gegen Bestandteile der dermoepidermalen Junktionszone untersucht haben.
AulBerdem zeigten vereinzelte Studien auch, dass diese Autoantikdrper bei 3,6-29,4% der

gesunden Individuen nachgewiesen werden konnten [60—62].

4.1 Epidemiologie

Die mit Abstand grof3te untersuchte Gruppe (n = 184 bzw. 56,6%) war die Gruppe der
Patienten, die an einer Prurigo simplex subacuta (L28.2) litten. Die Prurigo nodularis (L28.1)
ist dem Krankheitsbild der Prurigo simplex subacuta &hnlich. Beide wurden als Varianten
derselben Erkrankung betrachtet. In die Gruppe mit Prurigo nodularis konnten 12 (3,7%)
Patienten eingeschlossen werden. Die zweitgréf3te Gruppe, mit 86 (26,5%) Patienten, war
die Gruppe der Patienten mit eosinophilenreicher Dermatitis (L30.8). Bei 43 (13,2%) der
untersuchten Patienten wurde die Diagnose Prurigoform eines atopischen Ekzems (L20.0)
gestellt.

In unserem Kollektiv gab es mehr erkrankte Frauen (58,8%) als Manner (Verhaltnis
Frauen:Manner 1,4). Frauen erkrankten in unserem Kollektiv h&ufiger an einer Prurigo
simplex subacuta [L28.2] oder Prurigo nodularis [L28.1] als an einer eosinophilenreichen
Dermatitis [L30.8] oder Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0]. In der Literatur ist
beschrieben, dass hauptsachlich Patienten tUber 60 Jahre an einem bulldsen Pemphigoid,

der am haufigsten auftretenden Autoimmundermatose in Europa [63], erkranken [64]. In der
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vorliegenden Arbeit war das durchschnittliche Alter bei der Erstdiagnose &hnlich. Im
gesamten Patientenkollektiv lag das Durchschnittsalter bei 68,9 Jahren, mit einem Median
von 72 Jahren.

4.2 Diagnostische Parameter

Eruiert wurde, ob bei den Patienten mit den oben genannten Erkrankungen eine
Blasenbildung vorhanden war, wie sie das klinische Bild eines klassischen bullésen
Pemphigoids auszeichnet. Das klinische Bild des bullésen Pemphigoids kann von den
klassischen prall gefillten Blasen abweichen und es zeigen sich oftmals lediglich Erytheme
oder urtikarielle Plaques. Der Pruritus kann einer Blasenbildung Wochen bis Monate
vorausgehen, beziehungsweise bei der nichtbulldsen Variante eines bulldsen Pemphigoids
gar nicht auftreten [1], was die Diagnosestellung fir ein bulldses Pemphigoid deutlich
erschwert. In dieser Arbeit konnten bei drei Patienten bei der Erstdiagnose Blasen
beschrieben werden. Die IIF war bei allen drei Patienten negativ ausgefallen. Alleine diese
beschriebenen Blasen reichen zur Diagnose eines bullésen Pemphigoids nicht aus. In der
Literatur wurden Falle eines bullésen Pemphigoids beschrieben unter dem klinischen Bild
einer Prurigo simplex subacuta. Nur durch weiterfiihrende Diagnostik mittels Histologie und
DIF konnte die Diagnose bulléses Pemphigoid gestellt werden. Auffallend war hier, dass in
der IIF keine zirkulierenden Autoantikérper nachgewiesen werden konnten [69]. Interessant
ware es, in einer weiteren Arbeit diese Patienten nochmals nach den aktuellen Kriterien zu
untersuchen, um den Verlauf der Autoantikdrper weiterzuverfolgen beziehungsweise sogar
eine Diagnosesicherung vorzunehmen.

Fur die weiterfihrende Diagnostik wurden in dieser Arbeit die eosinophilen Granulozyten
mitberiicksichtigt, da bei den meisten Patienten mit einem bulldésen Pemphigoid eine
periphere Eosinophilie vorliegt [57]. In der Studie von Bushkell und Jordon (1983) konnte bei
14 von 28 Patienten mit einem bullésen Pemphigoid eine Eosinophilie im peripheren Blut
nachgewiesen werden [38]. In dieser Arbeit wurden bei 295 (90,8%) Patienten die
eosinophilen Granulozyten erhoben; dabei zeigte sich bei 147 (49,8%) Patienten eine
erhdhte Anzahl an eosinophilen Granulozyten. Die Bestimmung der Eosinophilen gehort
jedoch laut der AWMF-Leitlinie bei chronischem Pruritus nicht zur Basisdiagnostik. Der
Nachweis einer Eosinophilie ist ein ungenaues Hilfsmittel zur Diagnose eines bullésen
Pemphigoids, da sie bei vielen Hauterkrankungen auftreten kann. Bei schwierigen
Befundkonstellationen kann die Erh6hung der Eosinophilenwerte einen Hinweis auf ein

bulléses Pemphigoid liefern [65].

In dieser Arbeit hatten 51,6% der Patienten erhdhte Gesamt-IgE Werte (>100 kU/I). Die
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Erkrankten der Gruppe mit einer Prurigo simplex subacuta [L28.2] oder einer Prurigo
nodularis [L28.1] hatten h&aufiger Gesamt-IgE-Werte im Normbereich. Im Gegensatz dazu
konnten bei Patienten in der Gruppe mit einer eosinophilenreichen Dermatitis gehauft
erhohte Gesamt-IgE-Werte nachgewiesen werden. In der Literatur wurde keine Erhdhung
des Gesamt-IgE-Spiegels bei Erkrankten mit einer Prurigo simplex subacuta (L28.2), Prurigo
nodularis [L28.1] oder eosinophilenreichen Dermatitis [L30.8] beschrieben [66, 67]. Die
Patienten mit einer Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0] wiesen vermehrt (73,0%)
erhohte Gesamt-IgE-Werte auf. Diese Beobachtung wird in der Literatur bestatigt. Der
Nachweis von erhéhten Gesamt-IgE-Werten kann mit dem Krankheitsbild einer Prurigoform
eines atopischen Ekzems [L20.0] einhergehen [68]. Die Erkrankung ist bei mehr als 25% der
Patienten mit einem erhéhten IgE-Spiegel verbunden [29]. Studien konnten eine signifikante
Erhéhung der Gesamt-lgE-Werte im Serum von ca. 70-85% der Patienten, die an einem
bullésen Pemphigoid litten, nachweisen [36]. In dem Fallbericht von Hodzic-Avdagic et al.
(2007) wurde bei einem Patienten ein bulléses Pemphigoid unter der Erstmanifestation einer
Prurigo simplex subacuta [L28.2] beschrieben. Hier zeigte sich zusétzlich auch ein erhéhter

Gesamt-IgE-Spiegel [69].

Zur histologischen Untersuchung gibt es die Studie von Chan et al. (2003). Die Autoren
beschrieben in ihrer Studie bei 22 verfigbaren Hautbiopsien zu einem bulldsen Pemphigoid
einen passenden dermatohistologischen Befund [70]. Diese histologischen Befunde wurden
anhand von sieben verschiedenen Kiriterien untersucht: subepidermale Spaltbildung,
Migration von eosinophilen Granulozyten in die dermoepidermale Junktionszone, eosinophile
Granulozyten intraepidermal, keine Keratinozytennekrose, keine Akantholyse, keine dermale
Fibrose sowie keine Vaskulitis. Die subepidermale Spaltbildung und ein Entziindungsinfiltrat,
welches eosinophile Granulozyten enthalt, sind typische histologische Merkmale fir ein
bulléses Pemphigoid. Auf diesen Kriterien basiert auch die Empfehlung der aktuellen S2k-
Leitlinie [57]. Es wurde untersucht, ob eine subepidermale Spaltbildung oder ein
Entzindungsinfiltrat mit eosinophilen Granulozyten nachweisbar war. Es konnte bei funf
(2,2%) Patienten eine Spaltbildung nachgewiesen werden; 47,8% hatten nachweislich ein
Entzindungsinfiltrat mit eosinophilen Granulozyten. In der Studie von Weigelt et al. (2010)
wurde beschrieben, dass in der histologischen Untersuchung bei Patienten mit einer Prurigo
nodularis haufig eosinophile Granulozyten und Lymphozyten nachweisbar waren [71]. In der
Literatur wird jedoch fur das bulldse Pemphigoid beschrieben, dass die histologischen
Befunde oft unspezifisch sind [72]. Die histologische Untersuchung spielt dennoch eine
wichtige Rolle in der Diagnostik von blasenbildenden Autoimmundermatosen. Sie dient bei
Autoimmundermatosen dazu, eine Spaltbildung nachzuweisen und kann zur Abgrenzung

von Pemphigus-Erkrankungen beitragen [73]. Zur Differenzierung sind nebst der
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histologischen Untersuchung weitere oben bereits erwéhnte diagnostische Maflinahmen
notwendig, da die Diagnose einer blasenbildenden Autoimmundermatose mittels Histologie

allein nicht zu stellen ist.

In der vorliegenden Studie wurden die Ergebnisse der IIF unter Verwendung sowohl von
Affendsophagus als auch von NaCl-separierter humaner Spalthaut als Substrat untersucht.
Die Sensitivitdt der IIF fir das bullése Pemphigoid liegt zwischen 73% und 96% auf der
NaCl-separierten humanen Spalthaut [74]. Es gibt Studien, die eine Spezifitat der
Untersuchung mit 100% beschrieben haben [26]. Die hochste Sensitivitat fur ein bulléses
Pemphigoid erreicht man auf dem Substrat der NaCl-separierten humanen Spalthaut [30].
Bei dem Verdacht auf eine Pemphigus-Erkrankung ist das Substrat des Affenésophagus zum
Nachweis von Serumantikdrpern das sensitivste Gewebe [57]. Besteht der Klinische
Verdacht auf ein bulldses Pemphigoid, sollte immer eine IIF unter Verwendung der NaCl-
separierten humanen Spalthaut vorgenommen werden [57]. Falls diese nicht zur Verfigung
stehen sollte, kann eine I[IF unter Verwendung von Affenésophagus oder auch
Kaninchentsophagus als Substrat erwogen werden [57].

In der vorliegenden Arbeit wurde eine IIF auf dem Substrat der NaCl-separierten humanen
Spalthaut bei 319 (98,2%) Patienten und auf dem Substrat des Affendsophagus bei 324
(99,7%) Patienten durchgefuhrt. In der Studie von van Beek et al. (2014) wurden
verschiedene Gruppen miteinander verglichen: eine Gruppe mit Patienten, die an einer
chronisch juckenden Hauterkrankung litten und durchschnittlich 62 Jahre alt waren, eine
Gruppe mit nichtentziundlichen Hauterkrankungen, die alter als 70 Jahre waren, und eine
Gruppe bestehend aus gesunden Blutspendern. Hier konnte bei vier Patienten von
insgesamt 221 Untersuchten eine positive IIF auf dem Substrat der NaCl-separierten
humanen Spalthaut nachgewiesen werden. Bei insgesamt drei Patienten — zwei Patienten
aus Gruppe 2 und ein Patient aus Gruppe 1 — wurden auf dem Affendésophagus spezifische
Autoantikérper nachgewiesen [26]. Im Gegensatz dazu konnten in der vorliegenden Arbeit
31 positive lIF-Befunde unter Verwendung der NaCl-separierten humanen Spalthaut und 39
positive lIF-Ergebnisse unter Verwendung von Affendsophagus als Substrat erhoben
werden. Allerdings wurde nur bei fiinf dieser Patienten eine weiterfihrende Diagnostik mittels
DIF und ELISA durchgefiihrt. In der DIF konnten bei zwei dieser Patienten lineare und
granuldre Ablagerungen entlang der BMZ nachgewiesen werden. In der ELISA-
Untersuchung konnten bei keinem dieser Patienten Autoantikbrper nachgewiesen werden.
Sicher auszuschlief3en ist ein bulldses Pemphigoid jedoch nicht. Daher ware eine weitere
Untersuchung dieser Patienten bezilglich des klinischen Bildes und Autoantikérperverlaufs
sinnvoll. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit dem Ergebnis der Studie von Wieland et al.

(2010), in der nachgewiesen wurde, dass die Autoantikdrper, die gegen Bestandteile der

58



BMZ gerichtet sind, in der gesunden Population mit 7,4% (25 von 337 Patienten) nicht
signifikant erhoht sind [75].

Im Gegensatz dazu konnte in der Studie von Hachisuka et al. (1996) gezeigt werden, dass
die IIF unter Verwendung des Substrats des Meerschweinchendsophagus bei sechs (18,8%)
von 32 Probanden ohne Hauterkrankung positiv fur Autoantikdrper gegen die BMZ
ausgefallen ist. Fragwiurdig ist allerdings, dass diese positiven Ergebnisse hauptsachlich auf
diesem Medium préasentiert werden konnten. Die IIF mit der NaCl-separierten humanen
Spalthaut fiel nur bei einem der Probanden positiv aus, was darauf schlie3en lasst, dass eine
IIF unter Verwendung von Meerschweinchendsophagus als Substrat nicht zur
Routinediagnostik eines bullésen Pemphigoids geeignet ist [60]. In der Studie von Meijer et
al. (2019) wurde gezeigt, dass Patienten mit einem bullésen Pemphigoid ohne nachweisliche
Blasenbildung haufiger Autoantikérper gegen BP230 bilden und seltener Autoantikdrper
gegen BP180 aufweisen als Patienten mit einem bulldsen Pemphigoid und Blasenbildung.
Zusatzlich fiel die DIF bei diesen Patienten negativ aus [76]. Dieses Phanomen sollte in

weiterfuhrenden Arbeiten ndher betrachtet werden.

Die DIF gilt als Goldstandard zur Diagnostik blasenbildender Autoimmundermatosen [63].
Beim Nachweis linearer Ablagerungen von IgG und/oder C3 an der dermoepidermalen
Junktionszone inklusive des passenden klinischen Bildes kann die Diagnose einer
subepidermalen blasenbildenden Autoimmundermatose gestellt werden [52]. Gelegentlich
prasentieren sich bei einem bulldsen Pemphigoid lineare IgA-Ablagerungen, die weniger
ausgepragt sind als die IgG-Ablagerungen [57].

Es konnte in Studien gezeigt werden, dass die Sensitivitéat der DIF fur die Erkrankung des
bullésen Pemphigoids bei 91% liegt [74]. In der Studie von Zhang et al. (2017), die
insgesamt 181 Patienten mit einem bullésen Pemphigoid im Prodromalstadium untersuchte,
konnte bei 153 Patienten eine positive DIF verzeichnet werden. Bei 15 Patienten fiel die DIF
negativ aus [77]. In unserem Patientenkollektiv wurde eine DIF bei 206 (63,4%) Patienten
durchgefihrt. Im Vergleich zur Studie von Zhang et al. (2017) fiel die DIF nur bei 10 (4,9%)
Patienten positiv aus. Mit 58,2% wurde die DIF in der Gruppe mit einer Prurigo simplex
subacuta [L28.2] am h&ufigsten zur weiteren Diagnostik herangezogen. Es wurden 1gG- und
C3-Ablagerungen entlang der BMZ bzw. interzellulare Ablagerungen entlang der Epidermis
nachgewiesen. In allen Féllen fehlte das klinische Bild zur Diagnose eines bulldsen
Pemphigoids. Sicher abzugrenzen von anderen subepidermalen blasenbildenden
Autoimmundermatosen ist ein bulléses Pemphigoid in der DIF nicht [57]. Zur

Diagnosesicherung werden weitere serologische Untersuchungen bendtigt.
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Besteht der klinische Verdacht auf ein bulléses Pemphigoid, so sollte der Nachweis von Anti-
BP180-NC16A-1gG-Antikdrpern angestrebt werden [57]. Die Kombination eines Anti-BP180-
mit einem Anti-BP230-ELISA erbringt eine Sensitivitdt von bis zu 93% bei einem bullésen
Pemphigoid. Bei negativem Anti-BP180-NC16A-ELISA ist die Empfehlung der aktuellen
Leitlinie, einen Anti-BP230-ELISA durchzufihren [57].

Die Hypothese, dass langer anhaltende Hautreizungen bei prurigindsen Erkrankungen zu
einer Schadigung der epidermalen BMZ und so zur Ausbildung von Autoantikérpern gegen
die BMZ fuhren kénnen, haben mehrere Autoren gedulert [78]. Diese Autoren beobachteten
Autoantikérper, die gegen Bestandteile der BMZ gerichtet sind, bei Patienten mit
prurigindsen Hauterkrankungen und insbesondere Menschen in hohem Alter. Allerdings
wurden diese Autoantikdrper nicht in einem einheitlichen ELISA-Testverfahren ausgewertet
[79, 80]. In der prospektiven Studie von van Beek et al. (2014) wurden 50 Seren eines
gesunden Blutspenderkollektivs im Alter von 22-59 Jahren untersucht und mit einem
Kollektiv von 93 Uber 70-Jahrigen mit nichtentziindlichen Hauterkrankungen verglichen. Die
Seren aller Probanden wurden mit den gleichen ELISA-Testsystemen in denselben
Laboratorien untersucht. Das Auftreten von Autoantikorpern war in beiden Gruppen nicht
signifikant erhoht [26]. Des Weiteren zeigte sich kein signifikantes Ergebnis fur die Bildung
von Autoantikorpern in der alteren Probandengruppe, womit sich die Vermutung einer
vermehrten Autoantikorperbildung im Alter in dieser Studie nicht bestatigen lie3. Dahingegen
waren in unserem untersuchten Kollektiv neun von zehn Patienten, bei welchen
Autoantikdrper mittels ELISA detektiert werden konnten, &lter als 70 Jahre. Dies lasst die
Vermutung zu, dass altere Patienten signifikant haufiger Autoantikorper bilden [81]. ELISA-
Testverfahren fir BP180 NC16A haben einen hohen Stellenwert in der Diagnostik des
bullésen Pemphigoids [82]. In der Literatur wird fir den ELISA zur Diagnostik eines bullésen
Pemphigoid eine Sensitivitdt von 89% und eine Spezifitdt von 98% beschrieben [83, 84]. In
der vorliegenden Arbeit wurde ein BP180-ELISA-Testverfahren bei insgesamt 41 (12,6%)
Patienten durchgefihrt. Bei funf Patienten konnten Autoantikdrper gegen BP180 NC16A
nachgewiesen werden. Ein Anti-BP230CF-ELISA wurde bei acht (2,5%) Patienten
durchgefihrt. Bei zwei Patienten wurden Autoantikbrper nachgewiesen. Diese Ergebnisse
werden bestatigt durch die Studie von Wieland et al. (2010), die 337 Patienten, die nicht an
einem bullésen Pemphigoid erkrankt sind, mittels ELISA auf Autoantikérper (BP180 und
BP230) untersucht hat. Bei 25 von diesen 337 Patienten wurden BP180- und/oder BP230-
Autoantikérper nachgewiesen [75]. Eine bulldse Autoimmundermatose konnte bei diesen
mittels negativer IIF und eines nicht passenden klinischen Bildes ausgeschlossen werden
[75]. Dennoch sollte bei einem klinischen Verdacht gegebenenfalls ein ELISA-Testverfahren

wiederholt beziehungsweise mit anderen Nachweisverfahren kombiniert werden, da bei ca.
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10% der Patienten mit einem bulldésen Pemphigoid keine 1gG-Autoantikoérper in einem

kommerziellen ELISA-Testverfahren nachgewiesen werden konnen [57].

Im Immunoblot mit Uberstand von kultivierten humanen Keratinozyten wurden IgG- und IgA-
Antikorper gegen LAD-1, die I6sliche Ektodomane von BP180, untersucht. Das Zielantigen
der linearen IgA-Dermatose ist LAD-1 [85]. Eine IgA-Anti-LAD-1-Reaktivitat kann sich auch
bei Patienten mit einem Schleimhautpemphigoid und Erkrankten mit einem bullésen
Pemphigoid prasentieren [86]. In 65-75% der Falle eines Schleimhautpemphigoids
beziehungsweise bulldsen Pemphigoids zeigt sich eine IgG-Reaktivitat gegen LAD-1 [87].
Diese Untersuchung gehort laut AWMF-Leitlinie nicht zur Routinediagnostik eines bullésen
Pemphigoids [57]. Sie wird vor allem eingesetzt, wenn sich allein durch die Basisdiagnostik
ein bulléses Pemphigoid nicht eindeutig diagnostizieren lasst. In der vorliegenden Arbeit
wurde diese Untersuchung daher auch nur selten angewandt (7,4%). Drei Erkrankte (zwei
Patienten mit einer Prurigo simplex subacuta [L28.2] und ein Patient mit einer Prurigoform
eines atopischen Ekzems [L20.0]) hatten nachweislich eine IgG-Reaktivitat gegen LAD-1.
Der erste und der zweite Patient zeigten zusatzlich Autoantikdrper auf dem Substrat der
NaCl-separierten humanen Spalthaut. Die DIF zeigte keinen typischen Befund und ein
ELISA wurde zu diesem Zeitpunkt nicht durchgefihrt. Bei dem Patienten mit der Diagnose
einer Prurigoform eines atopischen Ekzems wurden zusatzlich zirkulierende Autoantikorper
auf dem Substrat der humanen Spalthaut und des Affendsophagus nachgewiesen. Im
BP180-ELISA konnten keine Autoantikdrper detektiert werden. Ein ELISA beziehungsweise
eine DIF ware bei diesen Patienten zur weiterfilhrenden Diagnostik zum Ausschluss der
Diagnose eines bulldsen Pemphigoids sinnvoll gewesen. Bei zwei (8,7%) Patienten fiel der
Test grenzwertig aus. Autoantikérper gegen die rekombinante Form der NC16A-Doméne von
BP180 kdnnen mittels Immunoblots bei einem bulldsen Pemphigoid, Pemphigoid gestationis,
Lichen planus pemphigoides und Schleimhautpemphigoid nachgewiesen werden [88]. Am
haufigsten reagieren die Patienten mit einem bullésen Pemphigoid positiv [89]. In der
vorliegenden Arbeit wurde diese Untersuchung bei keinem Patienten durchgefiihrt.

Autoantikérper gegen Kollagen Typ VII, welches das Zielantigen der Epidermolysis bullosa
acquisita oder des bullésen Lupus erythematodes ist, werden im Immunoblot unter
Verwendung von dermalen Extrakten nachgewiesen [90]. Diese Untersuchung wurde bei
einem (4,2%) Patienten aus der Gruppe mit einer eosinophilenreichen Dermatitis
durchgefihrt; sie wurde als negativ gewertet. Diese Untersuchungen sind Sonderfallen
vorbehalten und werden in den aktuellen AWMF-Leitlinien fir prurigindse Erkrankungen nicht
als diagnostisches Mittel empfohlen. Daher wurden diese Untersuchungen auch hier nur

selten angewandt.
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In der Analyse der AntikOrper in den vier untersuchten Patientenkollektiven (L28.2, L28.1,
L30.8 und L20.0) konnte gezeigt werden, dass in 9,5% der Falle Autoantikdrper in der IIF auf
dem Substrat der NaCl-separierten Spalthaut und in 39 (12,0%) der Falle Autoantikdrper in
der IIF auf dem Substrat des Affendsophagus nachweisbar waren. Bei 4,9% der Patienten
konnten Antikdrper auf beiden Substraten nachgewiesen werden; 3,1% der Untersuchten
hatten zusatzlich eine positive DIF und bei 10 (3,1%) Patienten konnten Autoantikorper in
einem ELISA-Test gezeigt werden. In der Studie von van Beek et al. (2014) wurde die
Beobachtung gemacht, dass im Vergleich zur gesunden Population bei Patienten mit
chronischen juckenden Hauterkrankungen Autoantikdrper nicht vermehrt nachgewiesen
werden konnten [26]. Auch in der Studie von Feliciani et al. (2009) wurde von funf (33%)
Patienten berichtet, die alle an einer juckenden Hauterkrankung litten und bei denen
Autoantikbrper gegen BP180 und/oder BP230 mittels ELISA nachgewiesen wurden.
Zusatzlich wiesen alle fiinf Patienten eine positive IIF auf dem Substrat des Affendsophagus
und/oder der NaCl-separierten humanen Spalthaut auf. Dennoch fehlten auch hier, wie in der

vorliegenden Studie, die Kriterien zur Diagnose eines bullésen Pemphigoids [79].

Zusammenfassend werden die Daten der vorliegenden Arbeit untermauert durch die Studie
von Jedlickova et al. (2008), die vier Gruppen miteinander verglich: 1) Patienten mit Diabetes
mellitus; 2) Patienten mit juckenden Hauterkrankungen; 3) Patienten mit Diabetes mellitus
und juckenden Hauterkrankungen; 4) gesunde Patienten ohne Diabetes mellitus und ohne
juckende Hauterkrankungen. Hier konnte kein Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus
oder Prurigo und der Bildung von Autoantikdrpern gegen die BMZ beschrieben werden [80].
Die Studie von Feliciani et al. (2009) [79] jedoch beschrieb einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Prurigo und der Bildung von Autoantikdrpern gegen die BMZ.
Dabei wurden prospektiv 15 alte Patienten (76 + 6 Jahre) mit akuten oder chronischen
prurigindsen Dermatosen, 30 Patienten mit klinisch typischem bulldésem Pemphigoid (74 £ 16
Jahre) und 25 Patienten (78 £ 3 Jahre) mit allergischen Erkrankungen (Urtikaria, allergische
Rhinitis, Insekten- oder Medikamentenallergie) untersucht. Diese wiesen alle keine Blasen
auf. Ob die Patienten Autoantikorper gebildet hatten, wurde mittels ELISA untersucht. Bei
allen Patienten mit einem bullésen Pemphigoid konnten entsprechende Autoantikérper
nachgewiesen werden. In den Subgruppen konnten lediglich bei 8% (2/25) der Patienten mit
einer allergischen Erkrankung und bei 33% (5/15) der Patienten mit juckenden Dermatosen
(5/15) Antikorperreaktionen nachgewiesen werden. In dieser Studie gab es nur 1 Patienten
mit Autoantikdrpern gegen BP180 und BP230. Alle reaktiven Seren wiesen auch eine
positive IIF auf. Diese Beobachtung wird durch die Studie von Hofmann et al. (2005)
bestatigt, welche Uber das Auftreten von Antikérpern gegen die epidermale Junktionszone
bei Patienten mit Prurigo berichtet [91]. Die Ergebnisse waren nicht signifikant und die Gréf3e

der untersuchten Population ist kritisch zu bewerten. Es wurden 25 Patienten (78,8 £ 15,5
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Jahre) mit einer pruriginésen Hauterkrankung mittels BP180-NC16A-ELISA untersucht. Bei
drei Patienten wurden Autoantikdrper nachgewiesen; die IIF und DIF fielen jeweils negativ
aus. In der Kontrollgruppe wurden bei 11 Patienten mit atopischem Ekzem und 11 jungen,
gesunden Probanden (<30 Jahre) mittels ELISA keine Autoantikdrper nachgewiesen. Die
Autoren nehmen an, dass bei Patienten mit prurigindsen Dermatosen und nachgewiesenen
Autoantikorpern gegen BP230 ein Prapemphigoid in Frage kommen konnte. Bei alteren
Menschen kdnnte ein Verlust der Toleranz gegentber den Proteinen BP180 und BP230 mit
prurigindsen Hauterkrankungen die Ursache sein [91]. In der Studie von Wieland et al.
(2010) konnte gezeigt werden, dass die Pravalenz von BP180- und BP230-Autoantikérpern
in der gesunden Population mit dem Alter nicht signifikant zunimmt [84]. Van Beek et al.
(2014) konnten in ihrer Studie ebenfalls kein signifikantes Ergebnis bezlglich der Bildung
von Autoantikérpern in Abhangigkeit des Alters nachweisen. In deren Studie wurden 93
Patienten mit einer entziindlichen Hauterkrankung (>70 Jahre alt) und gesunde Blutspender
(Durchschnittsalter 41 Jahre) verglichen, wobei sich kein Unterschied in der Haufigkeit der

Autoantikorper in den durchgefiihrten Tests zeigte [26].

Insgesamt stitzen die Daten der vorliegenden Arbeit nicht die Annahme, dass prurigindse
Hauterkrankungen in Verbindung mit einem fortgeschrittenen Alter Risikofaktoren fir die
Entwicklung von Autoantikdrpern gegen die BMZ darstellen. Dennoch sollte bei den hier
untersuchten prurigindsen Erkrankungen, vor allem bei alteren Patienten, ein bulléses
Pemphigoid ausgeschlossen werden [73], da die Inzidenz von Anti-BP180- und Anti-BP230-
Autoantikérpern bei alteren Menschen mit pruriginésen Dermatosen hoher ist. Dies kann
einen Zusammenhang zwischen Pruritus im Alter und der Bildung von spezifischen
Autoantikbrpern darstellen [10, 92]. In der Studie von Schmidt et al. (2014) wurde
beschrieben, dass bei alteren Patienten Autoantikérper mittels IIF nachgewiesen werden
konnten, jedoch in der DIF keine IgG-Autoantikdrper nachweisbar waren. Die Autoren
vermuten, dass die Autoantikdrper aufgrund einer zu niedrigen Serumkonzentration und/oder
einer zu schwachen Affinitat fur die untersuchten Zielantigene in vivo nicht binden [10]. Diese
Aussage unterstutzt die Ergebnisse dieser Arbeit. Zudem wird die These aufgestellt, dass
juckende Hautlasionen durch unkontrolliertes Kratzen Zellzerstérungen mit sich bringen, die
zur Freisetzung einer Mischung aus intrazellularen Proteinen wie BP230 und extrazellularen
Komponenten einschlieRlich BP180 fihren koénnen [10]. Das bedeutet, dass
Verlaufskontrollen beziglich Autoantikbrper Uber Monate bis Jahre sinnvoll sind, da in
mehreren Studien beschrieben wurde, dass ein Prodromalstadium bis zur Diagnose eines
bullésen Pemphigoids Monate und sogar bis zu 10 Jahren andauern kann [93—-95]. Diese
Aussage wird durch die Studie von Di Zenzo et al. (2012) unterstitzt. In dieser konnte
gezeigt werden, dass 20% von 160 Patienten mit einem diagnostizierten bullésen

Pemphigoid bei der Erstdiagnose keine Blasen aufwiesen [96]. Auch in der Studie von
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Bakker et al. (2013) wurde bei drei von 15 Patienten mit diagnostiziertem bullésen
Pemphigoid lediglich ein Pruritus sine materia beschrieben, also ein Juckreiz ohne
morphologische Verdnderung der Haut. Aufgrund dessen sollte bei alteren Patienten mit
Juckreiz und fehlender Blasenbildung im besten Fall eine IIF und ggf. auch eine DIF
durchgefuhrt werden [92].

Eine Limitation dieser Arbeit ist, dass sie auf retrospektiv ausgewerteten Daten basiert, die

lediglich eine Aussage in Form von Tendenzen erlauben.

In dieser Studie wurde, im Gegensatz zu bereits publizierten Studien, in einer grol3eren
Kohorte retrospektiv. nach dem Nachweis von Autoantikdrpern bei prurigindésen
Erkrankungen gesucht. Insgesamt wurde bei 325 Patienten eine IIF durchgefuhrt. Dabei
konnten bei 54 (16,7%) Patienten mittels einer IIF zirkulierende Autoantikdrper
nachgewiesen werden. Jedoch wurde nur bei finf Patienten eine weiterfihrende Diagnostik
mittels DIF und ELISA durchgefuhrt. Positiv zu werten ist, dass im Vergleich zu anderen
Arbeiten viele unterschiedliche Parameter und Untersuchungen ausgewertet wurden, die
zusammen einen Hinweis auf eine Autoimmundermatose liefern kénnen. Anhand der
vorliegenden Daten konnte, mdglicherweise wegen nicht immer vollstandiger
Untersuchungen, nicht sicher gezeigt werden, dass bei Patienten mit prurigindsen
Erkrankungen das Risiko, Autoantikorper gegen Bestandteile der BMZ beziehungsweise der
Epidermis zu bilden, erhoht ist, was die Aussagen der bisher veroffentlichen Arbeiten

untermauert.

Dennoch sollte bei prurigindsen Erkrankungen eine Diagnostik mittels IIF und ggf. ELISA und
DIF eingesetzt werden, um eine blasenbildende Autoimmundermatose sicher

auszuschlieRen.

Winschenswert ware eine prospektive Untersuchung von prurigindsen Erkrankungen
bezlglich Autoantikérper zu definierten Zeitpunkten, um zu klaren, ob es im Laufe der Zeit zu
einer Ausbildung einer bullésen Autoimmundermatose gekommen ist, beziehungsweise zu
einem Anstieg der Autoantikbrper im Verhaltnis zum steigenden Alter des

Patientenkollektivs.

Abschlieend ist zu konstatieren, dass weitere Studien mit grof3eren Kohorten erforderlich
sind, bei denen eine Autoantikdrperdiagnostik anzustreben ist, und der Verlauf Gber einen
lAngeren Zeitraum betrachtet werden muss, um Aussagen Uber einen mdglichen
Zusammenhang zwischen prurigindsen Erkrankungen und der Bildung einer

blasenbildenden Autoimmundermatose treffen zu kénnen.
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5. Zusammenfassung

Pruritus tritt verstarkt bei alteren Menschen auf und ist mit vielen verschiedenen Dermatosen
unterschiedlichen Ursprungs vergesellschaftet. Pruritus und ein fortgeschrittenes Lebensalter
sind auch charakteristisch fur die haufigste blasenbildende Autoimmundermatose, das
bullése Pemphigoid. Im pramonitorischen Stadium treten h&ufig nur Juckreiz und
unspezifische Hautveranderungen auf. Das Prodromalstadium eines bulldsen Pemphigoids
dauert wenige Wochen bis zu mehreren Jahren.

Ziel dieser Arbeit war es, die pruriginésen Erkrankungen Prurigo simplex subacuta [L28.2],
Prurigo nodularis [L28.1], eosinophilenreiche Dermatitis [L30.8] und Prurigoform eines
atopischen Ekzems [L20.0] im Hinblick auf das klinische, laborchemische und histologische
Bild bei der Erstdiagnose der Erkrankungen auszuwerten. Insbesondere sollte Uberprift
werden, ob bei der Erstdiagnose typische Autoantikbrper einer subepidermalen
blasenbildenden Autoimmundermatose (BP180, BP230) nachgewiesen werden konnten und
trotz des letzendlich ungewohnlichen Erscheinungsbildes letztlich ein bulléses Pemphigoid

vorgelegen haben kénnte.

Es erfolgte eine retrospektive Auswertung der oben genannten pruriginésen Erkrankungen,
die Uber einen Zeitraum von uber 10 Jahren in der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie des Universitatsklinikums Wiurzburg behandelt wurden. Die Patienten wurden
gemal ICD-Kodierung in die vier oben genannten Gruppen unterteilt. Nebst
Patientencharakteristika wurden die Parameter direkte Immunfluoreszenz (DIF), indirekte
Immunfluoreszenz (IIF), ELISA-Testverfahren, Immunoblot, eosinophile Granulozyten,
Gesamt-IgE, histologische  Untersuchung, Dermographismus und Blasenbildung

ausgewertet.

Es konnten insgesamt 325 Patienten in die Studie eingeschlossen werden, bei denen bei der
Erstdiagnose einer prurigindsen Erkankung eine IIF auf der humanen Spalthaut und/oder auf

dem Affenésophagus als Substrat veranlasst wurde.

Es konnten bei insgesamt 54 (16,7%) Patienten Autoantikdrper gegen IgG oder IgA mittels
IIF nachgewiesen werden. Bei 42 (76,4%) Patienten wurde eine weiterfihrende Diagnostik
mittels DIF durchgefihrt, die bei 37 (88,1%) Personen als negativ befundet wurde. Bei flnf
(11,9%) Patienten konnten Autoantikérper gegen IgG, IgA und IgM nachgewiesen werden.
Alle stammten aus der Gruppe mit einer Prurigo simplex subacuta [L28.2]. Bei diesen funf
Patienten wurde zusétzlich noch ein ELISA-Test durchgefuhrt. Nur bei einem Patienten

konnten Autoantikorper gegen BP180 und Desmoglein 1 nachgewiesen werden.
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Mit dieser Studie konnte aufgezeigt werden, dass bei Patienten mit den Erkrankungen
Prurigo simplex subacuta [L28.2], Prurigo nodularis [L28.1], eosinophilenreiche Dermatitis
[L30.8] und Prurigoform eines atopischen Ekzems [L20.0] keine erhthte Bildung von
Autoantikdrpern gegen die dermoepidermale Junktionszone stattfindet. Dennoch sollte bei
Patienten mit prurigindsen Erkrankungen eine serologische Untersuchung mittels IIF — und
im Falle einer Positivitat mittels ELISA und ggf. DIF durchgefuhrt werden, vor allem bei
alteren Patienten, bei welchen der Pruritus als fihrendes Symptom beschrieben wird, um die
Diagnose einer bullésen Autoimmundermatose sicher ausschlie3en zu kénnen. Zudem sollte
eine Verlaufskontrolle tber mehrere Jahre erfolgen, um die Auswirkung des Pruritus als
Trigger auf die Bildung von Autoantikorpern einer bullésen Autoimmundermatose zu

verfolgen.
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