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KAPITEL 1: EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Pemphigus vulgaris und foliaceus

Der Pemphigus ist eine seltene intraepidermal blasenbildende Autoimmundermatose. Die
Autoantikérper sind gegen calciumabhangige desmosomale Adhasionsmolekiile (Cadherine)
gerichtet. Diese sind fir den Zusammenhalt der Keratinozyten untereinander wichtig. Bin-
dung der Antikérper an die Keratinozyten flhrt zur Akantholyse [Schmidt et al., 2000]. Beim
Pemphigus vulgaris (PV) richten sich die Antikérper gegen das 130 kD-schwere Desmoglein
3, beim Pemphigus foliaceus (PF) gegen das 160-kD schwere Desmoglein 1. Ein Teil der
PV-Patienten weist ebenfalls Antikérper gegen Desmoglein 1 auf [Amagai et al., 1999].

Die Hautveranderungen beim PV treten lokalisiert oder generalisiert in Erscheinung und im-
ponieren als schlaffe Blasen und Erosionen [Korman, 1996]. In Uber 50% der Falle manifes-
tiert sich der PV zuerst an der Mundschleimhaut [Mdller et al., 1990]. Im Gegensatz dazu
liegt beim PF keine Schleimhautbeteiligung vor. Klinisch finden sich beim PF, meist in den
seborrhoischen Arealen, Schuppen, Erosionen und Krusten, selten sieht man intakte schlaffe
Blasen [Korman, 1996].

Histologisches Kennzeichen des PF ist subcorneale Blasenbildung, beim PV dagegen findet
die Blasenbildung suprabasal statt [Schmidt et al., 2000].

Die Diagnose des Pemphigus erfolgt anhand des Nachweises der Autoantikérper in der Haut
und/oder im Serum des Patienten mittels direkter bzw. indirekter Immunfluoreszenz. In der
direkten IF lassen sich bei Uber 90% der Pemphiguspatienten interzellulare 1gG-Ablagerun-
gen nachweisen [Miller et al., 1990]. 50% der Patienten zeigen C3-, bis zu 30% IgM- oder
IgA-Ablagerungen an der Oberflache der Keratinozyten [Korman, 1996]. Beutner und Jordan
wiesen mittels indirekter IF erstmals zirkulierende Antikdrper nach [Maller et al., 1990]. Sie
gehoéren Uberwiegend der IgG4-Subklasse an [Wilson et al., 1993; Ding et al., 1997]. Bei 80-
90% der Patienten sind Serumantikdrper nachweisbar [Korman, 1996].

Mittels ELISA ist eine Bestimmung der jeweiligen Antikdrperspezifitdten moéglich [Amagai et
al., 1999].

1.2 Vernarbendes Pemphigoid

Das vernarbende Pemphigoid (CP) ist eine chronische, subepidermal blasenbildende Au-
toimmundermatose. Immunoblotuntersuchungen zeigten, dass sich die Antikérper gegen
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BP180, BP230, Laminin 5 und Typ VIl Kollagen richten [Murakami et al., 1991; Leverkus et
al., 1999].

Das CP betrifft in erster Linie die Schleimhdute, wobei am haufigsten Konjunktiven und
Mundschleimhaut involviert sind [Ahmed et al., 1991]. Seltener ist eine Beteiligung von
Nasenschleimhaut [Stoll et al., 1995; Ahmed et al., 1991; Bean et al., 1972], Pharynx, La-
rynx, Trachea, Osophagus, Anus und Genitale [Ahmed et al., 1991; Bean et al., 1972]. In
25% der Félle liegt Hautbeteiligung vor [Ahmed et al., 1991]. Klinisch findet man Blasen,
Erosionen und Krusten [Hardy et al., 1971], die meist unter Narbenbildung abheilen [Tagami
et al., 1974; Ahmed et al., 1991].

Histologisches Kennzeichen ist subepidermale Blasenbildung ohne Akantholyse [Ahmed et
al.,, 1991; Bean et al., 1972].

Mittels direkter IF zeigen sich in 80-97% der Falle lineare Immunglobulinablagerungen sowie
Komplementkomponenten entlang der Basalmembran [Fine et al., 1984].

Anhand der indirekten IF konnte Dantzig als erster zirkulierende Antikérper im Serum von
CP-Patienten nachweisen [1973]. In 20-30% der Félle sind solche Antikdrper in gewdhnlich
niedrigen Titern auffindbar. Auf Spalthaut binden die Antikérper im Blasendach [Ahmed et
al., 1991].

1.3 Dermatitis herpetiformis Duhring

Eine weitere subepidermal blasenbildende Autoimmundermatose ist die Dermatitis herpe-
tiformis Duhring (DHD). Pathogenetisch spielen IgA-Antikérper, die mdglicherweise intestinal
als Reaktion auf Glutenzufuhr gebildet werden, eine entscheidende Rolle. IgA-Immunkom-
plexe werden in den dermalen Papillen abgelagert.

Charakteristische Hautverédnderungen sind herpetiforme Blaschen auf erythematéser urtika-
rieller Haut. Da die Lasionen stark jucken, sind meist nur sekundare Effloreszenzen in Form
von Exkoriationen und verkrusteten Papeln zu finden.

Histologisches Kennzeichen ist subepidermale Blasenbildung mit Mikroabszessen in den
dermalen Papillen [Fry, 1990; Katz et al., 1978].

In der Dinndarmbiopsie weisen alle Patienten mehr oder weniger stark ausgepragte Muko-
saveranderungen im Sinne einer glutensensitiven Enteropathie auf [Fry, 1990; Zone et al.,
1982; Katz et al., 1978].

Pathognomonisch fur die DHD ist der Nachweis von IgA-Antikdrpern in klinisch nicht be-
fallener Haut mittels direkter IF. Die granuldren IgA-Ablagerungen finden sich in den Pa-
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pillenspitzen [Van der Meer, 1969], seltener auch kontinuierlich granulare Ablagerungen an
der Basalmembran [Chorzelski et al., 1971].

Bei etwa einem Drittel der Patienten lassen sich mit Hilfe der indirekten IF antinukleare Anti-
kdrper nachweisen. Zudem sind gegen Retikulin gerichtete Antikdrper nachweisbar [Seah et
al.,, 1975]. Alle DHD-Patienten zeigen zirkulierende Antikérper, die gegen Gewebstrans-
glutaminase gerichtet sind. Anhand dieser Antikdrper ist eine Differenzierung von DHD und
LAD maéglich, bei der keine derartigen Antikdrper nachweisbar sind [Rose et al., 1999].

1.4 Lineare IgA Dermatose

Die lineare IgA Dermatose (LAD) ist eine subepidermal blasenbildende Autoimmunderma-
tose, die in Abhangigkeit vom Alter in eine adulte und juvenile Form unterteilt wird [Jérg et
al., 1995]. Bindung von IgA-Antikérpern an die Basalmembran flhrt zum Verlust des dermo-
epidermalen Zellkontakts [Wojnarowska, 1990].

Mittels Immunoblot wurden unterschiedliche Antigene, gegen welche die IgA-Antikérper ge-
richtet sind, gefunden: W&hrend Zone et al. ein epidermales 97 kD-schweres Protein als An-
tigen identifizierten [1990], berichten andere Autoren Uber ein 120 kD-Protein, das von Kera-
tinozyten sezerniert wird, sowie Uber ein dermales 285 kD-schweres Protein bzw. ein 320
kD-schweres dermales Typ VII Prokollagen [J6rg et al., 1995].

Die Hautveranderungen manifestieren sich in Form urtikarieller Lasionen oder Blasen bzw.
Blaschen auf normal erscheinender oder erythematdser Haut. Charakteristisch sind anulare
oder polyzyklisch begrenzte Lasionen [Wojnarowska, 1990]. Schleimhautbefall ist haufig
[Wojnarowska, 1990; Jorg et al., 1995; Kelly et al., 1988]. Neben Mundschleimhaut und
Konjunktiven kénnen Nasopharynx, Larynx, Osophagus, Tracheobronchial- [Verhelst et al.,
1987], Anorektal- und Genitalschleimhaut betroffen sein [Wojnarowska, 1990].

Histologisch findet man subepidermale Blasenbildung [Jérg et al., 1995].

In der direkten IF sind lineare IgA-Ablagerungen an der Basalmembran nachweisbar [Bhogal
et al., 1987; Wojnarowska, 1990].

In weniger als 30% der Falle finden sich in der indirekten IF niedrigtitrig zirkulierende IgA-
anti-Basalmembran-Antikérper [Leonard et al., 1982; Wojnarowska, 1990]. Auf Spalthaut
binden die Antikérper in der Regel im Dach der artifiziellen Blase [Wojnarowska, 1990;
Pothupitiya et al., 1988].
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1.5 Pemphigoid gestationis

Das PG ist eine blasenbildende Autoimmundermatose, die im Zusammenhang mit einer
Schwangerschaft, bevorzugt im zweiten und dritten Trimenon, auftritt [Shornick, 1993]. Ob-
wohl es bei der Mehrheit der Patientinnen nach der Entbindung zu spontaner Remission
kommt [Shornick, 1993], kann das PG in Ausnahmeféllen tber Jahre persistieren [Fine et al.,
1985]. Uber Rezidive wurde im Zusammenhang mit der Einnahme oraler Kontrazeptiva
[Holmes et al., 1990; Hertz et al., 1976] sowie wahrend der Menstruation und folgender
Schwangerschaften berichtet [Holmes et al., 1990].

Es wird vermutet, dass das primare immunologische Ereignis, das zur Antikdrperproduktion
fuhrt, in der Plazenta stattfindet und die Hautbeteiligung sekundar auftritt [Wever et al., 1995;
Shornick et al., 1993].

Bindung der IgG-Antikérper, die Uberwiegend der IgG1-Subklasse angehéren [Kelly et al.,
1989], fuhrt zur Komplementaktivierung mit nachfolgender Degranulierung chemotaktisch
angelockter Granulozyten. Es wird angenommen, dass dabei freigesetzte proteolytische En-
zyme den dermal-epidermalen Zellkontakt 16sen [Shornick, 1993]. Antikérper binden bevor-
zugt an ein 180 kD-schweres transmembrandses hemidesmosomales Glykoprotein, seltener
an ein 230 kD-schweres Protein [Shornick, 1993; Wever et al., 1995; Kelly et al., 1990].

Die Hautveranderungen bestehen aus urtikariellen Papeln, Plaques, Blaschen und prallen,
zum Teil hdmorrhagischen Blasen. In 50% der Falle manifestieren sich die Lasionen zuerst
am Abdomen, bevorzugt periumbilikal. In der Regel sind Mund- und Genitalschleimhaut nicht
befallen [Wever et al., 1995; Holmes et al., 1990].

Subepidermale Blasenbildung mit Gewebseosinophilie ist das histologische Kennzeichen
des PG. Fokal kénnen Nekrosen der Basalzellen auftreten [Shornick, 1993; Wever et al.,
1995; Schaumburg-Lever et al., 1973].

In 100% der Falle finden sich in der direkten IF lineare C3-, in 30% lineare IgG-Ablagerungen
entlang der Basalmembran [Holmes et al., 1983; Wever et al., 1995].

Waéhrend in der indirekten IF nur in 25-30% der Félle zirkulierende IgG-Antikérper nachweis-
bar sind, treten in der indirekten IF mit Komplement in 75-100% der Falle derartige Antikér-
per auf [Harrington et al., 1979; Wever et al., 1995]. Auf Spalthaut binden die Antikérper im
Blasendach [Kelly et al., 1990; Messer et al., 1993; Vaughan et al., 1997].

Aufgrund des transplazentaren Ubertritts von Antikdrpern kommt es bei 5-10% der Neuge-
borenen voribergehend zu harmlosen Hautverdnderungen [Wever et al., 1995]. Erhéhte
fetale Morbiditat und Mortalitat wird kontrovers diskutiert [Holmes et al., 1990; Shornick et al.,
1992].
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1.6 Epidermolysis bullosa acquisita

Die EBA ist eine bullése Autoimmundermatose, die sich durch eine Vielzahl klinischer Er-
scheinungsformen auszeichnet [Chan et al., 1996]. Antigen der EBA ist Kollagen Typ VII,
Hauptbestandteil der Verankerungsfibrillen der Basalmembran. Die Antikérper richten sich
gegen die NC 1 Doméane am aminoterminalen Ende des Kollagen Typ VII [Chan et al., 1996].
Vermutlich kénnen die Antikérper Uber zwei verschiedene Mechanismen Blasenbildung ver-
ursachen: Der wahrscheinlich den BP-Phéanotyp auslésende Mechanismus besteht in der
Aktivierung des Komplementsystems mit nachfolgender Leukozyteninfiltration und Trennung
der Zell-Matrix-Adh&sion [Gammon et al., 1993]. Uber Interferenz der Antikdrper mit der Ad-
hasionsfunktion von Kollagen Typ VII kénnte der klassische Phanotyp der EBA ausgel6st
werden. Bindung der Antikérper an die NC 1 Domane des Typ VIl Kollagen wirde hierbei
direkt einen Verlust des Zellkontakts ohne Entziindungsreaktion bewirken [Gammon et al.,
1993].

Die EBA tritt in der Regel als nicht-inflammatorische Erkrankung mit prallen Blasen und
Erosionen auf, die unter Narben- und Milienbildung abheilen. Alopezie und Nageldystrophie
sind haufig. Seltener manifestiert sich die EBA als sog. BP-Phénotyp in Form einer generali-
sierten entzindlichen Erkrankung mit prallen, zum Teil hAmorrhagischen Blasen, Erythemen
und urtikariellen Plaques [Chan et al., 1996]. Narben- und Milienbildung fehlt oft [Gammon et
al., 1993]. Der GroBteil der Patienten weist Mundschleimhautbeteiligung auf [Chan et al.,
1996]. In manchen Fallen dominiert der Schleimhautbefall, wobei Nasopharynx, Konjunkti-
ven, Osophagus und Genitalschleimhaut betroffen sein kénnen [Chan et al., 1996; Gammon
et al., 1993]. Bei diesem sog. CP-Phanotyp finden sich Hautveranderungen an Kopf, Hals
und Genitalregion [Gammon et al., 1993].

Histologisches Kennzeichen ist subepidermale Blasenbildung [Chan et al., 1996; Palestine et
al., 1981; Zhu et al., 1990].

Mittels direkter IF zeigen sich in 100% der Falle lineare 1gG-Ablagerungen an der Basal-
membran. Haufig finden sich Komplement-, seltener IgM- und IgA-Ablagerungen [Chan et
al., 1996].

In der indirekten IF finden sich in bis zu 50% der Falle gegen die Basalmembran gerichtete,
zirkulierende Antikérper [Caughman, 1986]. Sie binden auf Spalthaut im Boden der arti-
fiziellen Blase [Chan et al., 1996; Zhu et al., 1990].
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1.7 200 kD-Pemphigoid

Eine seltene blasenbildende Autoimmundermatose stellt das 200 kD-Pemphigoid dar [Zilli-
kens et al., 1996]. Klinisch treten pralle Blasen und ausgepragte Beteiligung der Schleimhaut
auf.

Die Antikérper, welche der IgG4-Subklasse angehdren, richten sich gegen ein dermales 200
kD-schweres Antigen in der Lamina lucida.

Die direkte IF zeigt lineare IgG- und C3-Ablagerungen entlang der Basalmembran.

In der indirekten IF auf Spalthaut binden die Antikérper im Blasenboden [Zillikens et al.,
1996].
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2 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war es, die an der Universitats-Hautklinik Wlrzburg im Zeitraum von Ja-
nuar 1989 bis August 1998 gesammelten Daten von Patienten mit Pemphigus vulgaris und
foliaceus, vernarbendem Pemphigoid, Dermatitis herpetiformis Duhring, linearer IgA-Der-
matose, Pemphigoid gestationis, Epidermolysis bullosa acquisita und 200 kD-Pemphigoid
zusammenzufassen und den Mitteilungen der Literatur gegentberzustellen.

Neben den epidemiologischen und klinischen Daten wurden die Ergebnisse der histolo-
gischen Untersuchung, der direkten und indirekten Immunfluoreszenz sowie — wenn durch-

gefuhrt — des ELISAs und des Immunoblots beurteilt.

Bezlglich der Epidemiologie und Demographie wurden insbesondere Alters- und Ge-
schlechtsverteilung analysiert.

Hinsichtlich der klinischen Daten interessierten uns die Art der Hautverdnderungen sowie
deren Verteilung auf Haut und Schleimh&ute. Folgende Laborparameter wurden erfaBt: Blut-
kérperchensenkungsgeschwindigkeit, C-reaktives Protein, carcinoembryonales Antigen, Na-
trium, Albumin, Glucose, Kreatinin, Gammaglutamyltransferase, Aspartataminotransferase,
Alaninaminotransferase, Gesamt-IgE-Serumspiegel.

Zusétzlich fuhrten wir eine Inzidenzberechnung fir die einzelnen o0.g. Autoimmundermatosen

im Bezirk Unterfranken flir den Zeitraum von 1989 bis 1997 durch.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

Es wurden nur Patienten in unsere Studie einbezogen, die im Zeitraum von Januar 1989 bis
August 1998 an der Universitats-Hautklinik Wirzburg mit einer blasenbildenden Autoimmun-

dermatose diagnostiziert wurden.

Die Diagnosestellung erfolgte anhand der Ergebnisse der direkten und indirekten Immunfluo-
reszenz. Es wurden ausschlieBlich Patienten in unserer Arbeit berticksichtigt, die entweder
eine positive direkte oder indirekte Immunfluoreszenzuntersuchung aufwiesen.

Anhand dieser EinschluBkriterien ermittelten wir 31 Patienten mit Pemphigus vulgaris, 17 mit
Pemphigus foliaceus, 15 mit vernarbendem Pemphigoid, zwdlf mit Dermatitis herpetiformis
Duhring, einen mit Epidermolysis bullosa acquisita, einen mit 200 kD-Pemphigoid, fanf mit
linearer IgA-Dermatose, wobei es sich in einem Fall um eine juvenile Form handelte, sowie
finf Patienten mit Pemphigoid gestationis.

3.2 Material und Methoden

3.2.1 Statistische Daten

Fir die Inzidenzberechnung wurden uns die nétigen statistischen Daten von der Regierung
Unterfranken zur Verfligung gestellt.

3.2.2 Histopathologie

Far histopathologische Untersuchungen wurden Biopsien l&sionaler Haut entnommen. Die
Farbung erfolgte mittels Hamatoxylin-Eosin (HE).

3.2.3 Direkte Imnmunfluoreszenz

Fir die direkte IF wurden Biopsien aus perilasionaler Haut entnommen und als Gefrier-
material verarbeitet [Zillikens et al., 1996]. 6 um dicke Kryostatschnitte wurden mit FITC-
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konjugierten Ziegenantikdrpern gegen humanes IgG, IgM, IgA und Komplementfaktor C3
(Beckmann, Minchen) inkubiert. Die Beurteilung erfolgte unter dem Fluoreszenzmikroskop
bei 525 nm.

3.2.4 Indirekte Immunfluoreszenz

Als Substrat verwendeten wir Affendsophagus oder NaCl-separierte humane Spalthaut. 6 pm
dicke Organschnitte wurden mit Patientenserum inkubiert. Der Antikdrpertiter wurde durch
serielle Serumverdinnung von 1:10 bis 1:5120 ermittelt. Als Zweitantikbrper wurde ein
FITC-konjugierter Ziegenantikérper gegen humanes IgG in einer Verdinnung von 1:100 ein-

gesetzt.

3.2.5 ELISA

Mit rekombinantem Desmoglein 1 bzw. 3 beschichtete ELISA-Platten wurden zun&chst mit
Patientenserum in einer Verdinnung von 1:200 und nach Waschen mit einem peroxidase-
konjugierten monoklonalen Mausantikdrper gegen humanes IgG in einer Verdinnung von
1:1000 inkubiert (MBL, Nagoya, Japan). Ein ,Index Value® >20,0 galt als positiv, ein ,Index
Value® von 10-20 als grenzwertig und ein Wert <10 als negativ [Amagai et al., 1999]. Die
genaue Durchfhrung des ELISAs wurde an anderer Stelle beschrieben [Ishii et al., 1997].

3.2.6 Immunoblot

Die Immunoblotuntersuchungen mit epidermalem Extrakt sowie rekombinaten Formen von

BP180 wurden durchgefihrt wie beschrieben [Zillikens et al., 1997a, b].

3.3 Datengewinnung

Die Erfassung der Daten erfolgte mittels eines spezifischen Fragebogens der BSD-Studien-
gruppe (bullous skin diseases-Studiengruppe). Die Datengewinnung verlief auf drei Ebenen.
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3.3.1 Daten aus Krankenakten und Ambulanzkarten

Der GroBteil der verwendeten Daten konnte retrospektiv aus den Krankenakten der Patien-
ten entnommen werden. Fur zusatzlich benétigte Informationen wurden die Ambulanzkarten

als Quelle benutzt.
3.3.2 Daten aus dem direkten Gesprach mit den Patienten

Sofern keine ausreichenden Informationen aus den Dokumenten Uber den stationaren
Aufenthalt bzw. die ambulante Behandlung der Patienten zu erhalten waren, wurden die
fehlenden Daten im direkten Gesprach mit den Patienten erfaBt. Die Kontaktaufnahme er-
folgte telefonisch bzw. im persénlichen Gesprach an der Universitats-Hautklinik.

3.3.3 Follow-up Fragebogen

Jedem Patienten wurde ein speziell entworfener patientengerechter Fragebogen zuge-
schickt, der der Erfassung von mdéglichen Risikofaktoren sowie des aktuellen Gesundheits-
zustandes und weiterer epidemiologischer Aspekte diente, die die BSD-Studiengruppe im
Rahmen einer multizentrischen Studie auswertete. Der GroBteil der Patienten schickte uns
den ausgeflllten Fragebogen wieder zurtck.

Im Fall von Patienten, von denen kein Fragebogen zurtickgeschickt wurde, wurden die Ein-
wohnermeldedmter kontaktiert, um entweder das Todesdatum der Patienten zu erhalten
oder um die neue Adresse herauszufinden, um den betreffenden Patienten erneut anzu-
schreiben.

Im Rahmen dieser Dissertationsarbeit wurden von dem Follow-up Bogen die Daten bezlg-
lich aktuellem Hautzustand, aktueller Therapie und Todesdatum verwendet.

3.4 Statistische Auswertung
Die statistische Verarbeitung der Daten erfolgte mit dem Statistical Analysis System SAS®

(Version 6.12). Die Richtigkeit und Vollstéandigkeit der eingegebenen Daten wurde mehrmals
Uberprft.

10
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4 Ergebnisse

4.1 Epidemiologie

Im Zeitraum von Januar 1989 bis August 1998 wurden an der Universitats-Hautklinik W(irz-
burg 48 Patienten mit Pemphigus diagnostiziert. In 31 Fallen (64,6%) lag ein PV vor, in 17
Fallen (35,4%) ein PF.

Pemphigus vulgaris

Die bevorzugt betroffene Altersklasse lag bei den PV-Patienten (Abb. 1) zwischen 71 und 80
Jahren mit sieben Patienten (22,6%). Die Altersspanne reichte von 27 Jahre bis 85 Jahre bei
Diagnosestellung. Drei Patienten (9,7%) befanden sich in der Altersklasse zwischen 21 und
30 Jahren, funf Patienten (16,1%) waren zwischen 31 und 40 Jahre, vier Patienten (12,9%)
zwischen 41 und 50 Jahre, finf Patienten (16,1%) zwischen 51 und 60 Jahre, sechs Patien-
ten (19,4%) zwischen 61 und 70 Jahre alt, sieben Patienten (22,6%) lagen in der Alters-
gruppe zwischen 71 und 80 Jahren und ein Patient (3,2%) war in der Altersklasse zwischen
dem 81. und 90. Lebensjahr. Das Durchschnittsalter betrug 55,4 Jahre. Das Durchschnitts-
alter der Frauen lag bei 55,4 Jahren, das der Manner ebenfalls bei 55,4 Jahren.

3,2% 9,7%

16,1%

\ m21-30 (n=3) W31-40 (n=5) [ 41-50 (n=4) [151-60 (n=5) W61-70 (n=6) m71-80 (n=7) W81-90 (n=1) \

Abb. 1: Altersverteilung bei PV-Patienten (n = Anzahl der Patienten)

11
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19 Patienten (61,3%) waren Frauen, zwélf Patienten (38,7%) waren Manner. Das Verhaltnis
Frauen zu Ménner betrug 1,6:1. Zwei Patienten (6,5%) kamen aus Wirzburg, 17 Patienten
(54,8%) aus Unterfranken und 12 Patienten (38,7%) aus dem restlichen Bundesgebiet.

Die geschlechtsspezifische Inzidenz des PV fur Wurzburg und den Bezirk Unterfranken
wurde anhand der Daten von zehn stationdr bzw. ambulant behandelten Patienten ermittelt,
die im Zeitraum von Januar 1989 bis Dezember 1997 erstmals an der Universitats-Hautklinik
Wirzburg mit PV diagnostiziert wurden (Tab. 1). Alle zehn Patienten kamen aus Unter-
franken. Sechs Patienten (60%) waren Frauen, vier Patienten (40%) waren Manner. Das
Durchschnittsalter betrug 59,3 Jahre. Das Durchschnittsalter der Frauen lag bei 55,7 Jahren,
das der Manner bei 64,8 Jahren. Die Gesamtinzidenz (Anzahl der Neuerkrankungen pro eine
Million Einwohner pro Jahr) betrug 0,9 (0,02;5,4). Die geschlechtsspezifische Inzidenz der
Frauen lag mit 1 (0,03;5,6) hdher als die der Manner mit 0,7 (0,004;5).

Tab. 1: Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz des PV in Unterfranken (Cl = Konfidenz-

intervall)
Alters- Manner Frauen Gesamt
klassen Anzahl der Félle/  Inzidenz Anzahl der Félle/  Inzidenz Inzidenz
[Jahre] Durchschnittliche  [95% ClI] Durchschnittliche  [95% ClI] [95% Cl]
Bevolkerung von Bevolkerung von
1/89 -12/97 1/89 -12/97
30 -40 1/100746 1,1 [0,04;5,7] 0,5[0,0005;4,7]
40 - 50 1/85327,5 1,3[0,07;6,1] 1/80190 1,4[0,09;6,3] 1,3[0,07;6,1]
51 -60 2/75748,5 2,9[0,6;8,6] 1,5[0,1;6,4]
61-70 2/61555,5 3,6[0,9;9,7] 1/73763,5 1,5[0,1;6,4] 2,5[0,4;8]
71-80 1/32027,5 3,5[0,8;9,5] 1/55821,5 2[0,2;7,2] 2,5[0,4;8]
alle 4 /625625 0,7 [0,004;5] 6/655489,5 1[0,03;5,6] 0,9 [0,02;5,4]

Pemphigus foliaceus

Bei den PF-Patienten (Abb. 2) war die Altersgruppe zwischen dem 51. und 60. Lebensjahr
am haufigsten betroffen. Das Alter des jlingsten Patienten betrug 43 Jahre, das des éltesten
Patienten 83 Jahre. Drei Patienten (17,6%) waren zwischen 41 und 50 Jahre alt, neun Pa-
tienten (52,9%) zwischen 51 und 60 Jahren, zwei Patienten (11,8%) zwischen 61 und 70
Jahren, zwei Patienten (11,8%) zwischen 71 und 80 Jahren und ein Patient (5,9%) zwischen
81 und 90 Jahren. Das Durchschnittsalter zu Beginn des ersten stationaren Aufenthalts bzw.

12
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der ambulanten Erfassung lag bei 59,7 Jahren. Das Durchschnittsalter der Frauen lag bei
60,5 Jahren, das der Manner bei 58,2 Jahren.

5,9% 17.6%

11,8%

52,9%

[241-50 (n=3) M51-60 (n=9) [161-70 (n=2) [171-80 (n=2) M81-90 (n=1)

Abb. 2: Altersverteilung bei PF-Patienten (n = Anzahl der Patienten)

Elf Patienten (64,7%) waren Frauen, sechs Patienten (35,3%) waren Manner. Das Verhaltnis
Frauen zu Manner betrug 1,8:1. Vier Patienten (23,5%) kamen direkt aus Warzburg, sieben
Patienten (41,2%) kamen aus Unterfranken und sechs Patienten (35,3%) kamen aus dem

restlichen Bundesgebiet.

Basierend auf unserer retrospektiven Studie konnten wir folgende Beobachtungen zur ge-
schlechtsspezifischen Inzidenz des PF in Wirzburg und dem Bezirk Unterfranken gewinnen
(Tab. 2). Insgesamt wurde bei sieben Patienten im oben genannten Zeitraum ein PF neu dia-
gnostiziert. Vier Patienten (57,1%) kamen aus der Stadt Wrzburg, drei Patienten (42,9%)
kamen aus dem Bezirk Unterfranken. Finf Patienten (71,4%) waren Frauen, zwei Patienten
(28,6%) waren Manner. Das Durchschnittsalter der Frauen lag bei 66,6 Jahren, das der
Manner bei 57 Jahren. Die Gesamtinzidenz des PF fir Wirzburg und Unterfranken betrug
0,6 (0,002;4,9) neu diagnostizierte Falle pro eine Million Einwohner pro Jahr. Mit 0,9
(0,02;5,4) lag die Inzidenz fur Frauen doppelt so hoch wie fiir Manner mit 0,4 (0,00007;4,5).

13
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Tab. 2: Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz des PF in Unterfranken (Cl = Konfidenz-

intervall)

Alters-
klassen
[Jahre]

40 - 50
51-60
61-70
71-80
80 - 85

alle

Vernarbendes Pemphigoid

Manner

Anzahl der Félle/
Durchschnittliche
Bevdlkerung von
1/89 -12/97

2/77485,5

2 /625625

Inzidenz
[95% CI]

2,91[0,6;8,6]

0,4
[0,00007:4,5]

Frauen

Anzahl der Félle/
Durchschnittliche
Bevolkerung von
1/89 -12/97

1/80190
1/75748,5
1/73763,5
1/55821,5
1/17418
5/655489,5

Inzidenz
[95% Cl]

1,4 [0,09;6,3]
1,5[0,1;6,4]
1,5[0,1;6,4]
2[0,2;7,2]
6,4 [2,4:13,6]
0,9 [0,02;5,4]

Gesamt

Inzidenz
[95% CI]

0,7 [0,004;5]
2,20,3:7,5]
0,8[0,01;5,2]
1,3[0,07;6,1]
4,411,3;10,8]
0,6 [0,002;4,9]

Bei den 15 Patienten mit CP (Abb. 3) lag die am haufigsten betroffene Altersklasse zwischen

71 und 80 Jahren mit sechs Patienten (40%). Das Durchschnittsalter bei Erfassung betrug
67,5 Jahre. Der jungste Patient war 51 Jahre alt, der &lteste 83 Jahre. Vier Patienten (26,7%)
waren zwischen 51 und 60 Jahre alt, vier Patienten (26,7%) lagen in der Altersklasse

zwischen 61 und 70 Jahre und sechs Patienten (40%) entfielen auf die Altersgruppe
zwischen 71 und 80 Jahre. Ein Patient (6,7%) war zwischen 81 und 90 Jahre alt. Der Alters-

durchschnitt der Frauen lag bei 67 Jahren, der der Manner bei 69,7 Jahren.

14
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6,7%

26,7%

40%

26,7%

2151-60 (n=4) M61-70 (n=4) [171-80 (n=6) [181-90 (n=1) |

Abb. 3: Altersverteilung bei CP-Patienten (n = Anzahl der Patienten)

Zwolf Patienten (80%) waren Frauen, drei Patienten (20%) waren Manner. Das Verhéltnis
Frauen zu Manner betrug 4:1. Zwei Patienten (13,3%) kamen aus Wurzburg, sieben Patien-
ten (46,7%) aus Unterfranken und sechs Patienten (40%) aus dem Ubrigen Bundesgebiet.

Fir die Inzidenzberechnung des CP in Wirzburg und Unterfranken wurden die Daten von
neun Patienten verwendet (Tab. 3). Zwei Patienten (22,2%) kamen aus Wurzburg, sieben
Patienten (77,8%) kamen aus Unterfranken. Sechs Patienten (66,7%) waren Frauen, drei
Patienten (33,3%) waren Manner. Der Altersdurchschnitt betrug 68,4 Jahre. Das Durch-
schnittsalter der Frauen lag bei 67,8 Jahren, das der Manner bei 69,7 Jahren. Die Gesamtin-
zidenz betrug 0,8 (0,009;5,2) neu diagnostizierte Félle pro eine Million Einwohner pro Jahr.
Die Inzidenz fir Frauen lag mit 1 (0,03;5,6) fast doppelt so hoch wie fir Manner mit 0,5
(0,0005;4,7).

15
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Tab. 3: Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz des CP in Unterfranken (Cl = Konfidenz-

intervall)

Alters-
klassen
[Jahre]

51 - 60
61-70
71-80
80 -85

alle

Manner

Anzahl der Falle/
Durchschnittliche

Bevdlkerung von
1/89 -12/97

1/77485,5

1/32027,5
1/7821,5
3/625625

Inzidenz
[95% Cl]

1,4 [0,09;6,3]

3,5 [0,8:9,5]
14,2 [7,8;23,7]

0,5
[0,0005;4,7]

Dermatitis herpetiformis Duhring

Frauen

Anzahl der Félle/
Durchschnittliche
Bevolkerung von
1/89 -12/97

1/75748,5
1/73763,5
4 /55821,5

6/ 655489,5

Inzidenz
[95% Cl]

1,5[0,1;6,4]
1,5[0,1;6,4]
8 [3,5;15,8]

1[0,083;5,6]

Gesamt

Inzidenz
[95% CI]

1,5[0,1;6,4]
0,8 [0,009;5,2]
6,3 [2,4;13,5]
4,411,3;10,8]
0,8 [0,009;5,2]

Im Beobachtungszeitraum wurden 12 Patienten mit DHD diagnostiziert. Am haufigsten be-

troffen waren Patienten zwischen 21 und 30 Jahre (Abb. 4). Das Durchschnittsalter lag bei

38,3 Jahren. Die Altersspanne reichte von 21 bis 61 Jahre. Finf Patienten (41,7%) waren

zwischen 21 und 30 Jahre alt, ein Patient (8,3%) war zwischen 31 und 40 Jahre alt, drei Pa-

tienten (25%) entfielen auf die Altersklasse zwischen 41 und 50 Jahre, zwei Patienten

(16,7%) lagen in der Altersstufe zwischen 51 und 60 Jahre und ein Patient (8,3%) war

zwischen 61 und 70 Jahre alt. Das Durchschnittsalter der Frauen betrug 47,5 Jahre, das der
Ménner 36,4 Jahre.

16
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8,3%

41,7%

8,3%

221-30 (n=5) W31-40 (n=1) £41-50 (n=3) [151-60 (n=2) W61-70 (n=1) |

Abb. 4: Altersverteilung bei DHD-Patienten (n = Anzahl der Patienten)

Zwei Patienten (16,7%) waren Frauen, zehn Patienten (83,3%) Manner. Das Verhaltnis
Frauen zu Manner betrug 1:5. Zwei Patienten (16,7%) kamen aus Wurzburg, vier (33,3%)
aus Unterfranken und sechs (50%) aus dem restlichen Bundesgebiet.

Die Inzidenz des DHD in Wirzburg und Unterfranken ermittelten wir anhand der Daten von
drei Patienten (Tab. 4). Alle drei Patienten kamen aus Unterfranken. Alle Patienten waren
Manner. Das Durchschnittsalter betrug 32,7 Jahre. Die Gesamtinzidenz betrug 0,3
(0,000003;4,3). Die geschlechtsspezifische Inzidenz fir Manner lag bei 0,5 (0,0005;4,7).

Tab. 4: Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz der DHD in Unterfranken (Cl = Konfi-

denzintervall)

Altersklassen Manner Gesamt

[Jahre] Anzahl der Falle/Durchschnittliche  Inzidenz [95% CI]  Inzidenz [95% CI]
Bevolkerung von 1/89 -12/97

18- 25 1/61650,5 1,8[0,2:6,9] 0,9 [0,02;5,4]

30 - 40 1/106258 1[0,03;5,6] 0,5 [0,0005:4,7]

40 - 50 1/85327,5 1,3[0,07;6,1] 0,7 [0,004;5]

alle 3 /625625 0,5[0,0005:4,7] 0,3 [0,000003; 4,3]

17
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Lineare IgA Dermatose

Bei den funf Patienten, die mit LAD (Abb. 5) diagnostiziert wurden, lag in einem Fall eine
juvenile LAD vor. Die Patientin mit der juvenilen LAD war zwei Jahre alt. Die Altersspanne
bei der adulten Form der LAD reichte von 49 Jahre bis 81 Jahre. Zwei Patienten (50%) wa-
ren zwischen 71 und 80 Jahre, jeweils ein Patient (25%) zwischen 41 und 50 Jahre und
zwischen 81 und 90 Jahre alt. Das Durchschnittsalter der Patienten mit adulter LAD betrug
69,3 Jahre. Das Durchschnittsalter der Frauen lag bei 77,5 Jahren, das der Manner bei 61
Jahren.

25%

25%

[241-50 (n=1) B71-80 (n=2) [181-90 (n=1) |

Abb. 5: Altersverteilung bei LAD-Patienten (n = Anzahl der Patienten)

Zwei Patienten (50%) waren Frauen, zwei Patienten (50%) Méanner. Ein Patient (25%) kam
aus Wdrzburg, zwei Patienten (50%) kamen aus Unterfranken und ein Patient (50%) kam
aus einem anderen Bundesland. Das Madchen mit der juvenilen Form der LAD kam aus
Unterfranken.

Far die Inzidenzberechnung der adulten LAD wurden die Daten von drei Patienten verwen-
det (Tab. 5). Ein Patient kam aus Wurzburg (33,3%), zwei (66,7%) aus Unterfranken. Zwei
Patienten waren Manner (66,7%), ein Patient (33,3%) war eine Frau. Das Durchschnittsalter
lag bei 65,3 Jahren. Die Frau war 74 Jahre alt, der Altersdurchschnitt der Mé@nner lag bei 61
Jahren. Die Gesamtinzidenz lag bei 0,3 (0,000003;4,3). Die geschlechtsspezifische Inzidenz
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fir Frauen war mit 0,2 (0,000000006;4,1) niedriger als die Inzidenz far Manner mit 0,4
(0,00007;4,5).

Tab. 5: Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz der LAD in Unterfranken (Cl = Konfi-

denzintervall)

Alters- Manner

klassen Aol der Falle/

[Jahre] Durchschnittliche
Bevdlkerung von
1/89 -12/97

40 - 50 1/85327,5

71-80 1/32027,5

alle 2 /625625

Inzidenz
[95% Cl]

1,3[0,07:6,1]
3,5 [0,8;9,5]

0,4
[0,00007;4,5]

Frauen

Anzahl der Falle/
Durchschnittliche
Bevdlkerung von
1/89 -12/97

1/55821,5
1/655489,5

Inzidenz
[95% Cl]

2[0,2;7,2]
0,2

Gesamt

Inzidenz
[95% Cl]

0,7 [0,004;5]
2,5[0,4:8]
0,3 [0,000003;

[0,000000006; 4,3]

4,1]

Die Inzidenz der juvenilen LAD wurde anhand der Daten der oben genannten Patientin er-

mittelt. Das Madchen war zwei Jahre alt. Die Gesamtinzidenz betrug 0,5 [0,0005;4,7].

Pemphigoid gestationis

Das Durchschnittsalter der fiinf PG-Patientinnen (Abb. 6) betrug 30 Jahre. Die Altersspanne
reichte von 27 bis 38 Jahre. Vier (80%) der PG-Patientinnen befanden sich in der Alters-
klasse zwischen 21 und 30 Jahre, eine Patientin (20%) war zwischen 31 und 40 Jahre alt.
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20%

80%

221-30 (n=4) M31-40 (n=1) |

Abb. 6: Altersverteilung bei PG-Patienten (n = Anzahl der Patienten)

Drei Patientinnen (60%) kamen aus Unterfranken, zwei Patientinnen (40%) aus dem rest-
lichen Bundesgebiet.

Zur Inzidenzermittlung des PG wurden die Daten von drei Patientinnen verwendet (Tab. 6a
und b).

Tab. 6a: Altersspezifische Inzidenz des PG in Unterfranken bezogen auf 1000 Lebendge-
burten (Cl = Konfidenzintervall)

Alters- Frauen Gesamt

klassen — an,ahi der Falle/ Inzidenz [95% Cl] Inzidenz [95% Cl]
[Jahre] Durchschnittliche Bevélkerung
von 1/89 -12/97

25 - 30 2/14359,5 0,02 [4,5 010%";3,7] 0,02 [4,5 010°%";3,7]
30 - 40 1/14359,5 7,7010°%[4,9010%%;3,7] 7,7 010°[4,9 010%%;3,7]
alle 3/14359,5 0,02 [4,5 010°%";3,7] 0,02 [4,5 010%";3,7]
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Tab. 6b: Altersspezifische Inzidenz des PG in Unterfranken bezogen auf eine Million Ein-
wohner/Jahr (Cl = Konfidenzintervall)

Alters- Frauen Gesamt
klassen . anl der Falle/ Inzidenz [95% ClI] Inzidenz [95% Cl]
[Jahre] Durchschnittliche Bevélkerung
von 1/89 -12/97
25-30 2/47844,5 4.6 4.6
30-40  1/100646,5 1,1[0,04:5,7] 1,1[0,04:5,7]
alle 3/148491 2,2[0,3;7,5] 2,2[0,3;7,5]

Epidermolysis bullosa acquisita

Ein Patient mit EBA wurde im 0.g. Zeitraum diagnostiziert. Er war zum Zeitpunkt der statio-
naren Aufnahme 24 Jahre alt. Der mannliche Patient kam aus Unterfranken.

Fdr die Inzidenzberechnung wurden die Daten des oben genannten Patienten verwendet.
Die Gesamtinzidenz der EBA fiir Wiirzburg und Unterfranken betrug 0,09 (9,54 0107%;3,9).
Die Inzidenz flir Manner lag bei 0,2 (0,000000006;4,1).

200 kD-Pemphigoid

Im Beobachtungszeitraum wurde ein Patient mit einem 200 kD-Pemphigoid diagnostiziert.
Der Mann war 52 Jahre alt und kam aus Unterfranken.

Flr das 200 kD-Pemphigoid ergibt sich anhand der Daten des oben genannten Patienten

eine Inzidenz von 0,09 (9,54 O 10'19;3,9). Die geschlechtsspezifische Inzidenz fir Manner
entspricht mit 0,2 (0,000000006;4,1) derjenigen der EBA.
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Abb. 7: Vergleichende Inzidenzen der blasenbildenden Autoimmundermatosen im Be-

obachtungszeitraum von 1989 bis 1998 (F = Frauen, M = M&nner, n = Anzahl der Patienten)
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4.2 Klinisches Erscheinungsbild

Pemphigus vulgaris

Von den PV-Patienten (Abb. 8) zeigten 18 (58,1%) zum Zeitpunkt der Erstvorstellung Blasen,
25 (80,6%) Erosionen und zehn (32,3%) Krusten. Zusatzlich traten Ulzera, Erytheme, Schup-
pen, Narben, Aphthen, Hyperpigmentierung und Papeln in Erscheinung. 20 Patienten
(64,5%) wiesen Hautbeteiligung, 28 (90,3%) Mundschleimhautbeteiligung und neun (29%)
Beteiligung der Genitalschleimhaut auf. Bei drei Patienten (9,7%) lag eine konjunktivale In-
jektion vor. In zwei Fallen (6,5%) fanden wir Nagelbeteiligung.

90,3

H(n=20) MSH GSH Konj Blasen Erosionen Krusten
(n=28) (n=9) (n=3) (n=18) (n=25) (n=10)

Abb. 8: Klinische Verdnderungen bei PV-Patienten in % (H = Haut, MSH = Mundschleim-
haut, GSH = Genitalschleimhaut, Konj = Konjunktiven, n = Anzahl der Patienten).

In finf (16,1%) Fallen bestand bei der Erstvorstellung der Patienten Pruritus.
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Pemphigus foliaceus

Klinisch zeigten beim PF (Abb. 9) zehn der 17 Patienten (58,8%) Blasen, 13 (76,5%) Erosio-
nen, elf (64,7%) Krusten sowie acht Patienten (47,1%) Schuppen. Daneben fanden sich
Erytheme, Makulae, Papeln, Pusteln, Schorf, Exkoriationen und Plaques. Alle Patienten wie-

sen Hautbeteiligung auf.

H (n=17) Konj (n=1) Blasen  Erosionen  Krusten  Schuppen
(n=10) (n=13) (n=11) (n=8)

Abb. 9: Klinische Verdnderungen bei PF-Patienten in % (H = Haut, Konj = Konjunktiven, n =

Anzahl der Patienten)

Zwolf Patienten (70,6%) gaben bei ihrer Erstvorstellung Pruritus an.
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Vernarbendes Pemphigoid

Bei Erstvorstellung fanden sich bei zehn der 15 Patienten mit CP (66,7%) Blasen, bei zehn
(66,7%) Erosionen und bei zwei Patienten (13,3%) Krusten. Weitere klinische Manifesta-
tionsformen waren Papeln, Ulzera, Erytheme, Schuppen, Makulae, Narben und Exkoria-
tionen. 13 Patienten (86,7%) wiesen Hautbeteiligung auf, 15 Schleimhautbeteiligung. In zwolf
Fallen (80%) war die Mundschleimhaut, in sieben Fallen (46,7%) die Genitalschleimhaut und
in acht Féllen (53,3%) waren die Konjunktiven betroffen (Abb. 10). Bei einem Patienten
(6,7%) fand sich Befall des Capillitium.

100

86,7

H(n=13) MSH GSH Konj Blasen Erosionen Krusten
(n=12) (n=7) (n=8) (n=10) (n=10) (n=2)

Abb. 10: Klinische Verdnderungen bei CP-Patienten in % (H = Haut, MSH = Mundschleim-
haut, GSH = Genitalschleimhaut, Konj = Konjunktiven, n = Anzahl der Patienten)

Zwei Patienten (13,3%) gaben Pruritus an. Bei acht Patienten (53,3%) brannten die Hautver-

anderungen.
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Dermatitis herpetiformis Duhring

Bei den DHD-Patienten (Abb. 11) manifestierten sich die Hautveranderungen bei acht der 12
Patienten (66,7%) in Form von Bléschen, bei vier (33,3%) in Form von Schuppen. Zusétzlich
fanden sich Erosionen, Krusten, Exkoriationen, Erytheme, Papeln, Pusteln und Makulae. Alle
Patienten zeigten Hautbeteiligung. Bei zwei Patienten (16,7%) war die Genitalschleimhaut
betroffen.

100

80 +—

66,7
70 +—

50 +——

33,3
40

30 —— ]
16,7

10 +—— E—

0 T T
H (n=12) GSH (n=2) Blaschen (n=8) Schuppen (n=4)

Abb. 11: Klinische Verdnderungen bei DHD-Patienten in % (H = Haut, GSH = Genital-
schleimhaut, n = Anzahl der Patienten)

Alle zwoélf Patienten gaben zu Beginn ihrer Erfassung Pruritus an.
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Lineare IgA Dermatose

Die Patientin mit juveniler LAD zeigte klinisch Blasen. Bei der adulten Form wiesen drei Pa-
tienten (75%) zu Beginn ihres stationaren Aufenthalts Blasen auf, zwei Patienten (50%)
zeigten Erosionen. Erytheme, Schuppen, Papeln, Plaques, Ulzera und Exkoriationen traten
in Erscheinung. Alle Patienten (100%) zeigten Hautbeteiligung, bei einem Patienten (25%)
mit adulter Form und bei der Patientin mit juveniler LAD war die Mundschleimhaut betroffen.
Bei einem Patienten (25%) war die Genitalschleimhaut beteiligt (Abb. 12).

100 -

90 -

75

80 -

70 -

60 -

50 -

40 -

30 -

20 -

10 ~

H (n=4) MSH (n=1)  GSH (n=1) Blasen (n=3)  Erosionen
(n=2)

Abb. 12: Klinische Verdnderungen bei LAD-Patienten in % (H = Haut, MSH = Mundschleim-
haut, GSH = Genitalschleimhaut, n = Anzahl der Patienten)

Drei Patienten (75%) mit adulter LAD gaben Pruritus an.
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Pemphigoid gestationis

Bei ihrer Erfassung zeigten alle finf PG-Patientinnen Blasen. Daneben traten die Hautver-
anderungen in Form von Krusten, Ulzera, Papeln, Urtikae, Plaques und Makulae in Erschei-
nung. Alle Patientinnen wiesen Hautbeteiligung auf. Bei einer Patientin (20%) war die Mund-
schleimhaut betroffen (Abb. 13).

100

90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20
20 -

10 ~

H (n=5) MSH (n=1) Blasen (n=5)

Abb. 13: Klinische Verdnderungen bei PG-Patienten in % (H = Haut, MSH = Mundschleim-
haut, n = Anzahl der Patienten)

Pruritus trat bei drei Patientinnen (60%) auf.

Epidermolysis bullosa acquisita

Klinisch zeigte der EBA-Patient Blasen, Erosionen, Krusten und Erytheme. Haut und Mund-
schleimhaut waren betroffen. Beteiligung der Nagel fand sich in Form von Onycholyse und

-dystrophie.
Es lagen keine Angaben vor, ob Pruritus vorhanden war.
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200 kD-Pemphigoid

Bei dem Patienten mit 200 kD-Pemphigoid traten die Hautverédnderungen in Form von Bla-
sen und Exkoriationen in Erscheinung. Schleimhautbeteiligung trat nicht auf. Pruritus lag bei
stationarer Aufnahme nicht vor.

4.3 Malignhome und Begleiterkrankungen

Pemphigus vulgaris

Bei zwei (6,5%) der 31 PV-Patienten war ein Malignom bekannt. Beide Patienten waren
Manner. In einem Fall (3,2%) lag ein Kehlkopfkarzinom vor, in dem anderen Fall (3,2%) ein
Rektumkarzinom.

Drei Patienten (9,7%) unseres PV-Untersuchungskollektivs wiesen vor Einleitung der Thera-
pie einen Diabetes mellitus auf. Bei drei weiteren Patienten kam es unter der Therapie des
Pemphigus mit Kortikosteroiden zu einem Diabetes. Zwei Patienten (6,5%) litten an Asthma
bronchiale, zwei (6,5%) an Pollinosis und jeweils einer (3,2%) an Polymyalgia rheumatica,
Glucose-6-Phosphatdehydrogenasemangel und Atopie.

Pemphigus foliaceus

Bei einem unserer mannlichen PF-Patienten (5,9%) lag ein Adenokarzinom der Lunge vor.
Drei Frauen (17,6%) litten an rheumathoider Arthritis. In zwei Fallen (11,8%) lag ein Diabetes

mellitus vor, in einem Fall (5,9%) eine Psoriasis vulgaris.

Vernarbendes Pemphigoid

Zwei Patientinnen (13,3%) hatten ein Malignom. In einem Fall handelte es sich um ein Zer-
vixkarzinom, im anderen um ein Colonkarzinom.

Weitere Begleiterkrankungen waren in jeweils einem Fall (6,7%) rheumathoide Arthritis, He-
berden Arthrose, Psoriasis vulgaris, Sjégren Syndrom, Asthma bronchiale, chronische Rhini-

tis und Diabetes mellitus.
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Dermatitis herpetiformis Duhring

Bei keinem unserer DHD-Patienten lag ein maligner Tumor vor.

Sonstige Begleiterkrankungen waren in zwei Féllen (16,7%) allergische Rhinitis und bei je-
weils einem Patienten (8,3%) Tinea pedum, chronische Gastritis, Asthma bronchiale und
Pollinosis.

Lineare IgA Dermatose

Bei den LAD-Patienten lagen keine Begleiterkrankungen vor.

Pemphigoid gestationis

Bei einer PG-Patientin (20%) war eine Colitis ulcerosa bekannt.

Epidermolysis bullosa acquisita

Der Patient mit EBA litt unter M. Crohn.

200 kD-Pemphigoid

Der Patient mit 200 kD-Pemphigoid hatte einen Diabetes mellitus, Leberzirrhose und eine
terminale, dialysepflichtige Niereninsuffizienz.

4.4 Laborparameter

4.41 Gesamt-IgE-Serumspiegel (Normbereich bis 100 U/ml)

Pemphigus vulgaris

Der Gesamt-IgE-Serumspiegel wurde bei neun Patienten (29%) bestimmt. In vier Fallen

(44,4%) fanden sich erhéhte Werte tber 100 U/ml. Der Mittelwert des Gesamt-IgE-Serum-
spiegels dieser Patienten betrug 1078,65 U/ml (Anhang, Tab. 3a).
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Pemphigus foliaceus

Bei neun Patienten (52,9%) wurde der Gesamt-IlgE-Serumspiegel bestimmt. Bei zwei Pa-
tienten (22,2%) war dieser erhdht. Der Durchschnitt des erhéhten Gesamt-IgE-Spiegels be-
trug 120 U/ml (Anhang, Tab. 3b).

Vernarbendes Pemphigoid

Der Gesamt-IgE-Serumspiegel wurde bei sechs Patienten (40%) ermittelt. Erhéhte Werte
wurden bei zwei Patienten (33,3%) nachgewiesen. Der Mittelwert des erhdhten Gesamt-IgE-
Spiegels betrug 546,5 U/ml (Anhang, Tab. 3c).

Dermatitis herpetiformis Duhring

Der Gesamt-IgE-Spiegel zeigte bei den drei Patienten (25%), bei denen er ermittelt wurde,
erhbhte Werte. Bei einem Patienten lag er Gber 978 U/ml. Der Mittelwert des Gesamt-IgE-
Spiegels der anderen beiden Patienten betrug 190,5 U/ml (Anhang, Tab. 3d).

Lineare IgA Dermatose

Der in zwei Fallen (50%) mit adulter LAD bestimmte Gesamt-IgE-Serumspiegel lag im
Normbereich (Anhang, Tab. 3e).

Pemphigoid gestationis

Der in einem Fall bestimmte Gesamt-IgE-Serumspiegel lag im Normbereich (Anhang, Tab.
3f).

Epidermolysis bullosa acquisita

Der Gesamt-IgE-Serumspiegel wurde nicht bestimmt (Anhang, Tab. 3g).

200 kD-Pemphigoid

Der Gesamt-IgE-Serumspiegel des Patienten zeigte mit 269 U/ml einen erhéhten Wert (An-
hang, Tab. 3h).
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4.4.2 Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (Normbereich: Frauen: 11/20 mm;
Manner: 8/18 mm)

Pemphigus vulgaris

In 27 Féllen wurde bei den PV-Patienten die BKS bestimmt. Bei 23 Patienten (85,2%) fanden
wir eine beschleunigte BKS (Anhang, Tab. 3a).

Pemphigus foliaceus

Bei 15 Patienten ermittelten wir die BKS. Bei zwdlf (80%) fanden wir erhéhte Werte (Anhang,
Tab. 3b).

Vernarbendes Pemphigoid

Bei 14 Patienten wurde die BKS ermittelt. Bei 13 Patienten (92,9%) fanden wir eine erhdhte
BKS (Anhang, Tab. 3c).

Dermatitis herpetiformis Duhring

In zehn Féllen wurde die BKS bestimmt. Bei vier Patienten (40%) war die BKS erhéht (An-
hang, Tab. 3d).

Lineare IgA-Dermatose

Bei zwei Patienten (40%) mit LAD fanden wir erhdhte BKS-Werte (Anhang, Tab. 3e). Die
BKS wurde bei allen Patienten mit LAD bestimmt.

Pemphigoid gestationis

Bei allen drei Patientinnen mit PG, bei denen die BKS ermittelt wurde, war sie erhdht (An-
hang, Tab. 3f).

Epidermolysis bullosa acquisita

Die BKS des EBA-Patienten war beschleunigt (Anhang, Tab. 3g).
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200 kD-Pemphigoid

Bei dem Patienten mit 200 kD-Pemphigoid war die BKS erhéht (Anhang, Tab. 3h).

4.4.3 C-reaktives Protein (Normbereich: bis 8,2 mg/l) und carcinoembryonales Anti-
gen (Normbereich: bis 5 pg/l)

Pemphigus vulgaris

Bei acht Patienten wurden CRP-Werte bestimmt. Bei keinem Patienten konnten wir erhéhte
Werte finden. Auch die in vier Fallen ermittelten CEA-Werte lagen im Normbereich (Anhang,
Tab. 3a).

Pemphigus foliaceus

Von sechs Patienten ermittelten wir CRP-Werte, die aber alle im Normbereich lagen. Bei vier
Patienten wurden CEA-Werte bestimmt. Alle lagen im Normbereich (Anhang, Tab. 3b).

Vernarbendes Pemphigoid

Bei den CP-Patienten wurden keine CRP-Werte bestimmt. Das in zwei Féallen ermittelte CEA
lag im Normbereich (Anhang, Tab. 3c).

Dermatitis herpetiformis Duhring

Bei zwei Patienten wurden CRP- und CEA-Werte ermittelt. Sie lagen im Normbereich (An-
hang, Tab. 3d).

Lineare IgA Dermatose

Die in drei Féllen berechneten CRP- und CEA-Werte lagen im Normbereich (Anhang, Tab.
3e).
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Pemphigoid gestationis

Bei drei Patientinnen ermittelten wir CRP-Werte. Alle lagen im Normbereich (Anhang, Tab.
3f).

Epidermolysis bullosa acquisita

Weder CRP- noch CEA-Wert wurden bestimmt (Anhang, Tab 3g).

200 kD-Pemphigoid

Sowohl CRP- als auch CEA-Wert waren negativ (Anhang, Tab. 3h).

4.5 Histopathologie

Pemphigus vulgaris

In 29 Féllen mit PV (93,5%) wurde eine histologische Untersuchung einer lasionalen Haut-
biopsie durchgeflhrt. In 17 Fallen (58,6%) war eine suprabasale Spaltbildung nachweisbar.
Bei sieben Patienten (24,1%) zeigte sich eine Akantholyse in héher gelegenen Abschnitten
der Epidermis. Ein Praparat (3,4%) war keinem spezifischen Krankheitsbild zuzuordnen,
eines (3,4%) zeigte eine Keratose, eines (3,4%) eine maBige Entzindung sowie ein weiteres
Praparat (3,4%) eine Erosion mit Entzindungszellen und Fibrin.

Pemphigus foliaceus

Beim PF wurde in allen Fallen eine histologische Untersuchung einer lasionalen Hautbiopsie
veranlaBt. Bei 13 Patienten (76,5%) fand sich subcorneale Blasenbildung. In den Ubrigen
Fallen sah man ein Ulkus (5,9%), eine Akantholyse der Epidermis (5,9%), eine unspezifische
Dermatitis (5,9%) sowie einmal (5,9%) Keratinozytendegeneration in der oberen Epidermis.

Vernarbendes Pemphigoid

Bei 14 Patienten (93,3%) mit CP fUhrten wir eine histologische Untersuchung durch. In neun
Fallen (64,3%) fand sich eine subepidermale Blasenbildung. Bei zwei Patienten (14,3%) war
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eine Akanthose der Epidermis sichtbar, bei einem Patienten (7,2%) sah man lediglich eine
Entziindung im oberen Korium. Ein Patient (7,2%) zeigte Veranderungen im Sinne eines M.
Bowen, ein Préparat (7,2%) war nicht verwertbar.

Dermatitis herpetiformis Duhring

Bei elf DHD-Patienten (91,7%) wurde eine histologische Untersuchung durchgefihrt. Acht
Patienten (72,7%) wiesen subepidermale Blasenbildung auf. In einem Fall (9,1%) zeigte sich
angedeutet Blasenbildung, in einem anderen Fall (9,1%) Akanthose der Epidermis. Bei
einem Patienten (9,1%) lag lediglich ein perivaskulares Entzindungsinfiltrat im oberen Ko-

rium vor.

Lineare IgA Dermatose

Die histologische Untersuchung zeigte bei der Patientin mit juveniler LAD subepidermale
Blasenbildung sowie neutrophile und eosinophile Granulozyten im oberen Korium. Bei der
adulten LAD wiesen drei Patienten (75%) ebenfalls subepidermale Blasenbildung auf, bei
einem Patienten (25%) sah man Veranderungen im Sinne einer Entziindung mit Fibrin sowie
subepithelial polymorphkernige und wenige eosinophile Granulozyten.

Pemphigoid gestationis

Bei allen PG-Patientinnen wurde eine histologische Untersuchung einer Idsionalen Haut-
biopsie veranlaBt. Subepidermale Blasenbildung war bei zwei Patientinnen (40%) nachweis-
bar. In zwei Fallen (40%) fand sich ein perivaskulares Infiltrat im oberen Korium, bei einer
Patientin (20%) fand sich ein akanthotisch verbreitertes Epithel mit Spongiose.
Epidermolysis bullosa acquisita

Bei dem EBA-Patienten wurde eine histologische Untersuchung einer lasionalen Hautbiopsie

durchgefiihrt. Es wurde eine Akanthose der Epidermis mit stellenweise beginnender subepi-
dermaler Spaltbildung nachgewiesen.
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200 kD-Pemphigoid

Bei der histologischen Untersuchung war bei dem Patienten mit 200 kD-Pemphigoid subepi-
dermale Blasenbildung feststellbar.

4.6 Direkte Immunfluoreszenz

Pemphigus vulgaris

Bei 27 Patienten mit PV (87,1%) wurde eine direkte IF durchgefihrt. Bei 24 Patienten
(88,9%) fanden sich interzellulare IgG-Ablagerungen, bei 21 Patienten (77,8%) interzellulare
C3-Ablagerungen und bei 21 Patienten (77,8%) zugleich interzellulare IgG- und C3-Abla-
gerungen. Drei Patienten (11,1%) wiesen zusatzlich interzellulare IgA-Ablagerungen, ein
Patient (3,7%) IgM-Ablagerungen und ein Patient (3,7%) Fibrinogenablagerungen auf. Bei
zwei Patienten (7,4%) war die direkte IF negativ (Abb. 14).

100

88,9

IgG (n=24) C3 (n=21) IgG + C3 IgM (n=1) IgA (n=3) Fibrinogen
(n=21) (n=1)

Abb. 14: Ergebnisse der direkten IF der PV-Patienten in % (IgA = Immunglobulin A, 19G =
Immunglobulin G, IgM = Immunglobulin M, C3 = Komplementkomponente 3, n = Anzahl der
Patienten)

36



KAPITEL 4: ERGEBNISSE

Pemphigus foliaceus

Bei 16 PF-Patienten (94,1%) wurde eine direkte IF durchgefihrt. In 15 Fallen (93,8%) waren
interzelluldre 1gG-Ablagerungen, in zwdlf Fallen (75%) interzellulare C3-Ablagerungen nach-
weisbar. Bei zwolf Patienten (75%) fanden sich sowohl interzellulare 1gG-Ablagerungen als
auch interzellulare C3-Ablagerungen. Bei zwei Patienten (12,5%) fanden sich interzelluléare
IgM-Ablagerungen und bei drei Patienten (18,8%) interzelluldre IgA-Ablagerungen. Ein Pa-
tient (6,3%) wies eine negative direkte IF auf (Abb. 15).

100

IgG (n=15) C3 (n=12) IgG + C3 (n=12) IgM (n=2) IgA (n=3)

Abb. 15: Ergebnisse der direkten IF der PF-Patienten in % (IgA = Immunglobulin A, 19G =
Immunglobulin G, IgM = Immunglobulin M, C3 = Komplementkomponente 3, n = Anzahl der

Patienten)

37



KAPITEL 4: ERGEBNISSE

Vernarbendes Pemphigoid

Die direkte IF fiel bei allen 15 CP-Patienten positiv aus (Abb. 16). Lineare IgG-Ablagerungen
an der Basalmembran fanden sich bei 14 Patienten (93,3%), lineare C3-Ablagerungen bei 13
Patienten (86,7%), lineare IgA-Ablagerungen bei neun Patienten (60%) und lineare IgM-Ab-
lagerungen bei funf Patienten (33,3%). Bei zwdlf Patienten (80%) waren zugleich lineare
IlgG- und C3-Ablagerungen nachweisbar.
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IgG (n=14) C3 (n=13) IgG + C3 (n=12) IgM (n=5) IgA (n=9)

Abb. 16: Ergebnisse der direkten IF der CP-Patienten in % (IgA = Immunglobulin A, IgG =
Immunglobulin G, IgM = Immunglobulin M, C3 = Komplementkomponente 3, n = Anzahl der
Patienten)
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Dermatitis herpetiformis Duhring

Bei elf Patienten (91,7%) mit DHD wurde eine direkte IF durchgefihrt. In zehn Faéllen
(90,9%) fanden sich granulare IgA-Ablagerungen, bei drei Patienten (27,3%) zusétzlich C3-
Ablagerungen, bei einem Patienten (9,1%) lineare IgG-Ablagerungen und bei drei Patienten
(27,3%) linear Fibrinogen. Bei einem Patienten (9,1%) fiel die direkte IF negativ aus (Abb.
17).
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Abb. 17: Ergebnisse der direkten IF der DHD-Patienten in % (IgA = Immunglobulin A, 19G =
Immunglobulin G, C3 = Komplementkomponente 3, n = Anzahl der Patienten)
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Lineare IgA Dermatose

Bei vier Patienten (100%) mit adulter LAD wurde eine direkte IF durchgefthrt (Abb. 18). In
allen vier Fallen (100%) konnten lineare IgA-Ablagerungen nachgewiesen werden.

Bei zwei Patienten (50%) waren zusatzlich lineare IgG-Ablagerungen, bei drei Patienten
(75%) C3-Ablagerungen nachweisbar. In einem Fall (25%) lieB sich Fibrinogen nachweisen.
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Abb. 18: Ergebnisse der direkten IF der LAD-Patienten in % (IgA = Immunglobulin A, IgG =
Immunglobulin G, C3 = Komplementkomponente 3, n = Anzahl der Patienten)
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Pemphigoid gestationis

In allen finf PG-Fallen wurde eine direkte IF durchgefiihrt. Alle Patientinnen zeigten lineare
C3-Ablagerungen, zwei Patientinnen (40%) zusétzlich lineare 1gG-Ablagerungen und eine
Patientin (20%) IgM-Ablagerungen entlang der Basalmembran (Abb. 19).
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Abb. 19: Ergebnisse der direkten IF der PG-Patienten in % (lgG = Immunglobulin G, IgM =
Immunglobulin M, C3 = Komplementkomponente 3, n = Anzahl der Patienten)

Epidermolysis bullosa acquisita

In der direkten IF waren bei dem EBA-Patienten lineare IgG-, IgM- und IgA-Ablagerungen

nachweisbar.

200 kD-Pemphigoid

In der direkten IF lieBen sich lineare IgG- und C3-Ablagerungen bei dem Patienten mit 200
kD-Pemphigoid nachweisen.

41



KAPITEL 4: ERGEBNISSE

4.7 Indirekte Immunfluoreszenz

Pemphigus vulgaris

Bei allen 31 PV-Patienten flhrten wir eine indirekte IF durch (Abb. 20). 29 Patienten (93,5%)
wiesen im Serum zirkulierende Antikérper auf. In zwei Féllen (6,5%) war die indirekte IF ne-
gativ. Bei 15 Patienten (48,4%) wurde die indirekte IF zusatzlich auf Spalthaut durchgefihrt.
Lediglich in drei Fallen (20%) waren interzellular bindende Antikérper nachweisbar.
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(n=1)

Abb. 20: Ergebnisse der indirekten IF der PV-Patienten in % (o.T. = ohne Titerangabe, n =
Anzahl der Patienten)
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Pemphigus foliaceus

Eine indirekte IF wurde bei allen 17 PF-Patienten durchgefthrt (Abb. 21). In 15 Féllen
(88,2%) waren zirkulierende Antikdrper nachweisbar. Ein Patient (5,9%) zeigte eine negative
indirekte IF, bei einem Patienten (5,9%) lag eine Uberlagerung durch antinukledre Antikérper
vor. Bei drei Patienten (17,6%) wurde die indirekte IF zusétzlich auf Spalthaut durchgefihrt.

In allen drei Féllen war sie negativ.
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Abb. 21: Ergebnisse der indirekten IF der PF-Patienten in % (n = Anzahl der Patienten)
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Vernarbendes Pemphigoid

Auf Spalthaut wurde die indirekte IF in 13 Fallen durchgefihrt. In drei Fallen (23,1%) banden
die Antikérper im Dach der artifiziellen Blase, bei einem Patienten (7,7%) im Boden der
Blase und bei zwei Patienten (15,4%) sowohl im Blasendach als auch im Blasenboden. Bei
sieben Patienten (53,8%) waren keine Antikdrper nachweisbar. Bei 13 CP-Patienten (86,7%)
wurde eine indirekte IF auf Affendsophagus durchgefihrt (Abb. 22). In vier Féllen (30,8%)
lieBen sich zirkulierende Antikdrper nachweisen, in acht Féllen (61,5%) war sie negativ.
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Abb. 22: Ergebnisse der indirekten IF der CP-Patienten auf NaCl-separierter humaner Spalt-
haut in % (o.T. = ohne Titerangabe, n = Anzahl der Patienten)
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Dermatitis herpetiformis Duhring

Die indirekte IF auf Affendsophagus wurde bei elf Patienten (91,7%) mit DHD durchgefihrt
(Abb. 23). IgA-Endomysium Antikdrper waren in acht Féllen (72,7%) nachweisbar. Bei drei
Patienten (27,3%) waren keine Antikérper nachweisbar. Auf Spalthaut wurde die indirekte IF
bei funf Patienten (41,7%) durchgefihrt. In allen Féllen war sie negativ.
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Abb. 23: Ergebnisse der indirekten IF der DHD-Patienten in % (o0.T. = ohne Titerangabe, n =
Anzahl der Patienten)
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Lineare IgA Dermatose

In vier Fallen (100%) mit adulter LAD wurde die indirekte IF auf Spalthaut durchgefiihrt. Bei
einem Patienten (25%) banden IgG-Antikdrper im Blasenboden, bei einem Patienten (25%)
banden IgA-Antikdrper im Blasendach und bei einem Patienten (25%) banden IgA-Antikbrper
im Blasendach sowie IgG-Antikdrper im Blasendach und -boden. In einem Fall (25%) banden
IgG- und IgA-Antikérper im Blasendach (Abb. 24).

Eine indirekte IF auf Affenésophagus wurde in drei Féllen (75%) mit adulter LAD durchge-
fihrt. Bei zwei Patienten (66,7%) lieBen sich Antikérper nachweisen. Bei einem Patienten
(33,3%) war die indirekte IF negativ. Bei der juvenilen LAD konnten mittels indirekter IF Anti-

kérper nachgewiesen werden.
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Abb. 24: Ergebnisse der indirekten IF auf humaner Spalthaut bei LAD-Patienten (adulte
Form) in % (o.T. = ohne Titerangabe, n = Anzahl der Patienten)
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Pemphigoid gestationis

In vier Fallen (80%) wurde bei den Patientinnen mit PG eine indirekte IF auf Affendsophagus
durchgefiihrt (Abb. 25). Bei zwei Patientinnen (50%) lieB sich der sog. PG-Faktor nach-
weisen. Bei zwei Patientinnen (50%) war die indirekte IF negativ. Bei einer Patientin (25%)
wurde die indirekte IF auf Spalthaut durchgeflhrt. Es waren keine Antikérper nachweisbar.
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Abb. 25: Ergebnisse der indirekten IF auf humaner Spalthaut bei PG-Patienten in % (n =
Anzahl der Patienten)

Epidermolysis bullosa acquisita

Eine indirekte IF auf Affenésophagus wurde bei dem EBA-Patienten nicht durchgeflhrt. Bei
der indirekten IF auf Spalthaut banden die Antikérper im Boden der artifiziellen Blase.

200 kD-Pemphigoid

Bei dem Patienten mit 200 kD-Pemphigoid waren auf Affendsophagus in der indirekten IF
Serumantikérper nachweisbar. Auf Spalthaut banden die Antikérper im Blasenboden
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4.8 ELISA und Immunoblot

4.8.1 Charakterisierung von Pemphigusseren mittels ELISA

Die Seren von 30 Pemphiguspatienten (62,5%) wurden mittels ELISA auf Antikbrper gegen
Desmoglein 1 bzw. 3 untersucht. Gegen Desmoglein 1 gerichtete Antikérper fanden sich bei
allen der 13 untersuchten PF-Patienten. Von den 17 untersuchten PV-Patienten wiesen elf
(64,7%) gegen Desmoglein 3 gerichtete Antikérper auf, sechs (35,3%) reagierten sowohl mit
Desmoglein 3 als auch mit Desmoglein 1 (Abb. 26).
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Abb. 26: Antikérperspiegel gegen Desmoglein 1 und 3 bei Pemphiguspatienten (Dsg. =
Desmoglein, S = Schleimhaut, H = Haut)
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4.8.2 Charakterisierung der Seren der CP-Patienten mittels Immunoblot

Die Seren von zwdlf Patienten mit vernarbendem Pemphigoid wurden mittels Immunoblot
genauer charakterisiert. Vier Patienten (33,3%) wiesen Antikdrper gegen Laminin 5 auf. Zwei
Patientenseren (16,6%) reagierten mit BP180 NC16A und BP230. Drei Seren (25%) rea-
gierten mit BP180 4575. Ein weiterer Patient (8,3%) reagierte mit BP180 4575 und BP230.
Ein Patient (8,3%) reagierte mit einem 120 kD-Antigen sowie BP180. Ein Serum (8,3%)
zeigte keine Immunoblotreaktivitat.

4.9 Aktueller Hautzustand

Pemphigus vulgaris

Von 31 PV-Patienten konnten 21 (67,7%) mit dem Follow-up Fragebogen erreicht werden.
Zwei (9,5%) Patienten waren bereits verstorben. Vier (19%) Patienten hatten noch Hautbe-
schwerden und wurden pemphigus-spezifisch therapiert. Acht (38,1%) Patienten wiesen
unter bestehender Therapie keine Hautldsionen auf. Hautverdnderungen, jedoch keine
Therapie mehr hatten zwei (9,5%) Patienten. Vier (19%) Patienten waren ohne Therapie be-
schwerdefrei.

Pemphigus foliaceus

14 (82,3%) Patienten konnten mittels Fragebogen kontaktiert werden. Verstorben war ein
(7,1%) Patient. Sechs (42,9%) Falle befanden sich mit Hautveréanderungen unter Therapie.
Ein (7,1%) Patient zeigte unter bestehender Therapie keine Hautverdnderungen mehr.
Sechs (42,9%) Patienten waren beschwerdefrei und nicht mehr unter Therapie.

Vernarbendes Pemphigoid

In 14 (93,3%) Fallen mit vernarbendem Pemphigoid konnte der Verbleib der Patienten nach-
vollzogen werden. Sechs (42,8%) Patienten waren verstorben. Drei (21,4%) noch in Thera-
pie befindliche Patienten litten unter Haut- bzw. Schleimhautverédnderungen. Drei (21,4%)
Patienten wurden nicht mehr therapiert, hatten aber Hautlasionen. Zwei (14,3%) Patienten
waren ohne Behandlung beschwerdefrei.
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Dermatitis herpetiformis Duhring

Sieben (58,3%) Patienten konnten mit Follow-up Fragebogen erfaBt werden. Drei (42,9%)
Patienten befanden sich in Therapie und litten an Hautlasionen. Vier (57,1%) Félle waren
unter Medikation beschwerdefrei.

Lineare IgA Dermatose

Vier Patienten mit adulter LAD wurden kontaktiert. Ein (25%) Patient war verstorben. Drei
(75%) Patienten wurden wegen LAD behandelt und hatten noch Hautveranderungen.

Die Patientin mit juveniler LAD war beschwerdefrei und wurde nicht mehr therapiert.
Pemphigoid gestationis

Alle Patientinnen waren beschwerdefrei und konnten kontaktiert werden.

Epidermolysis bullosa acquisita

Der Patient mit EBA wurde mittels Fragebogen erreicht und war unter Therapie beschwer-
defrei.

200 kD-Pemphigoid

Der Patient mit 200 kD-Pemphigoid wurde kontaktiert. Er war ohne Therapie beschwerdefrei.

4.10 Maogliche Risikofaktoren
Pemphigus vulgaris
Sieben (33,3%) Patienten lebten mit Haustieren zusammen. Vier (19%) Patienten waren

Raucher, vier (16,7%) weitere ehemalige Raucher. Die von den Patienten vor Beginn ihrer
stationdren Aufnahme eingenommenen Medikamente sind im Anhang in Tab. 4a dargestellt.
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Pemphigus foliaceus

Fanf (35,7%) Patienten hatten friher Haustiere, einer (7,1%) hatte immer noch Haustiere.
Vier (28,6%) Patienten waren Raucher, vier (28,6%) ehemalige Raucher. Die von unseren
PF-Patienten eingenommenen Medikamente sind im Anhang in Tab. 4b dargestellt.

Vernarbendes Pemphigoid

Ein (7,1%) Patient hatte Haustiere, ein (7,1%) weiterer hatte friher Haustiere. Zwei (14,3%)
Patienten waren Raucher, einer (7,1%) ehemaliger Raucher. Im Anhang in Tab. 4c sind die
Medikamente aufgefuhrt die unsere CP-Patienten vor stationdrer Aufnahme eingenommen
haben.

Dermatitis herpetiformis Duhring

In einem Fall (14,3%) trat die DHD familiar auf: der Sohn einer Patientin litt ebenfalls an der
Erkrankung. Zwei (28,6%) Patientinnen hatten vor Ausbruch ihrer Erkrankung eine HSV-In-
fektion. Zwei (28,6%) Patienten besaBen Haustiere, zwei (28,6%) besaBen friher Haustiere.
Zwei (28,6%) Patienten waren Raucher, einer (14,3%) ehemaliger Raucher. Vor stationarer
Aufnahme eingenommene Medikamente sind im Anhang in Tab. 4d dargestellt.

Lineare IgA-Dermatose

Zwei (50%) Patienten hatten friiher Haustiere, einer (25%) besaB zum Zeitpunkt des Follow-
up Haustiere. Ein Patient (25%) war Raucher. Die von unseren Patienten eingenommenen
Medikamente sind in Tab. 4e im Anhang dargestellt.

Pemphigoid gestationis

Zwei (40%) Patientinnen waren vor der Schwangerschaft, in der sie das PG entwickelten,

bereits einmal schwanger. In der jeweils ersten Schwangerschaft traten bei den Patientinnen
keine Hautveranderungen auf. Eine (20%) Patientin war ehemalige Raucherin.
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Epidermolysis bullosa acquisita

Der EBA-Patient besaB Haustiere und war Raucher. Die von ihm eingenommenen Medika-
mente sind im Anhang in Tab. 4f dargestellt.

200 kD-Pemphigoid

Der Patient war Raucher. Im Anhang in Tab. 4g sind die Medikamente aufgefihrt, die der
Patient mit 200 kD-Pemphigoid vor stationarer Aufnahme eingenommen hat.
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5 Diskussion

5.1 Epidemiologie

Das Gesamtdurchschnittsalter unserer PV-Patienten betrug ebenso wie das geschlechts-
spezifische Durchschnittsalter 55,4 Jahre. Mit 59,7 Jahren lag das Durchschnittsalter unserer
PF-Patienten geringflgig hdher. Frauen waren mit einem Altersdurchschnitt von 60,5 Jahren
geringflgig alter als die Manner mit 58,2 Jahren. Micali et al. gaben fir PV-Patienten ein
Durchschnittsalter von 56 Jahren an [1998a], Krain von 64,5 Jahren [1974]. Andere Studien
berichten Uber niedrigere Durchschnittsalter ihrer PV-Patienten [Hietanen et al, 1982; Wilson
et al., 1993]. Vergleicht man die bisher publizierten Studien, dann fallt in erster Linie das
deutlich geringere Durchschnittsalter von Patienten aus vorderasiatischen Landern auf, bei
denen Pemphiguserkrankungen mit durchschnittlich 34 [Hafeez, 1998], 36 [Alsaleh et al.,
1999] und 39,5 [Kumar et al., 1995] Jahren begannen.

Unsere demographischen Ergebnisse hinsichtlich des PF bestatigen die Beobachtung an-
derer Autoren, dass die Erkrankung in Mitteleuropa und Nordamerika Uberwiegend in der
vierten bis sechsten Lebensdekade auftritt [Korman, 1996]. 70,5% unserer Patienten befan-
den sich in dieser Altersklasse. Sowohl Wilson et al. [1994] als auch Krain [1974] ermittelten
in ihren Untersuchungskollektiven einen niedrigeren Altersdurchschnitt far PF-Patienten.
Beziglich des PV konnten wir diese Beobachtungen nicht bestatigen, da nur 29% unserer
PV-Patienten in diese Alterskategorie fielen.

Der Pemphigus ist eine seltene intraepidermal blasenbildende Autoimmundermatose. Die in
der Literatur angegebene Inzidenz schwankt zwischen einem und finf Fallen bezogen auf
eine Million Einwohner pro Jahr [Korman, 1996]. Hietanen et al. ermittelten fir Pemphiguser-
krankungen in Finnland eine Inzidenz von 0,76 [1982], Lynch et al. eine Inzidenz von 5
Fallen pro eine Million Einwohner pro Jahr fir den Stden Arizonas [1976]. Wir berechneten
die Inzidenz spezifisch fur PV (0,9 [0,02;5,4]) und PF (0,6 [0,002;4,9]). Bastuji-Garin et al.
fanden fUr Frankreich eine héhere Inzidenz fur PV mit 1,3 (95% CI 1.0 bis 1.6) sowie eine mit
unseren Ergebnissen vergleichbare Inzidenz fir PF mit 0,5 (95% CI 0.3 bis 0.7) Fallen pro
eine Million Einwohner pro Jahr [1995]. Sowohl fiir PV als auch PF stellten wir eine erhéhte
Gesamtinzidenz beim weiblichen Geschlecht fest. Bastuji-Garin et al. ermittelten hinsichtlich
PV eine héhere Inzidenz bei Frauen, bezlglich PF eine héhere Inzidenz bei Mannern [1995].
Derzeit liegen keine weiteren vergleichbaren Studien vor, die die geschlechtsspezifischen
Inzidenzen fur den PV und PF berechneten.
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Unsere CP-Patienten waren durchschnittlich 67,5 Jahre alt. Frauen erkrankten mit einem
Durchschnittsalter von 67 Jahren friher als Manner mit 69,7 Jahren. Andere Autoren kamen
zu &hnlichen Ergebnissen: Ahmed et al. fanden ein Durchschnittsalter von 62 Jahren [1991],
Hardy et al. eines von 58 Jahren [1971]. Die CP-Patienten von Bernard et al. waren im Mittel
73,1 Jahre alt [1995]. 66,7% unserer Patienten befanden sich zwischen dem 60. und 80.
Lebensjahr. Entsprechend den Angaben der Literatur erkranken Uberwiegend Menschen in
dieser Altersklasse am vernarbenden Pemphigoid [Axt et al., 1995].

Eine relativ hohe Inzidenz ergaben unsere Berechnungen fiir das CP. Mit 0,8 (0,009;5,2) neu
diagnostizierten Fallen pro eine Million Einwohner pro Jahr trat diese Autoimmundermatose
in Unterfranken haufiger auf als PF. Bernard et al. nehmen fir das CP in Frankreich eine
Inzidenz von ca. 70 neuen Féllen pro Jahr an [1995], d.h. eine Inzidenz von 0,000001 neu
diagnostizierten Fallen pro eine Million Einwohner pro Jahr. Auch andere Studien berichten
Uber das gehéaufte Auftreten des CP bei Frauen. Ahmed et al. fanden ein Verhaltnis von
Mannern zu Frauen von 1:2,27 [1991].

Bei den DHD-Patienten begann die Erkrankung verglichen mit den Ubrigen in dieser Arbeit
untersuchten Autoimmundermatosen friher. Das Durchschnittsalter betrug 38,3 Jahre. Der
Altersdurchschnitt der Frauen bei Erkrankungsbeginn lag bei 47,5 Jahren, der der Manner
bei 36,4 Jahren. Auffallend an unseren Resultaten ist der erhebliche Unterschied im Er-
krankungsalter der beiden Geschlechter. In der Literatur finden sich keine Berichte Uber ahn-
liche Beobachtungen. Da sich in unserem Patientenkollektiv jedoch nur zwei Frauen befan-
den, sollte diese Altersdifferenz nicht Gberbewertet werden. 50% der Patienten fielen in die
Altersklasse zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr. Fry berichtet, dass sich die Mehrheit der
Patienten bei Erkrankungsbeginn zwischen dem 15. und 40. Lebensjahr befindet [1990]. Er
fand ein Durchschnittsalter seiner Patienten von 34 Jahren [Fry, 1990]. Zu &hnlichen Ergeb-
nissen gelangten Smith et al.: Das Durchschnittsalter lag bei Frauen bei 36,2 Jahre, bei
Mannern bei 40,1 Jahre [1992]. Egan et al. fanden ein Durchschnittsalter von 41,8 Jahren
bei ihren Patienten [1997]. Reunala und Lokki ermittelten ein Durchschnittsalter bei Er-
krankungsbeginn von 33 Jahren bei Mannern sowie von 30,6 Jahren bei Frauen [1978]. Mit
53,1 und 45,6 Jahren waren die Patienten im Kollektiv von Christensen et al. alter [1986].

Die Inzidenz fir DHD war mit 0,3 (0,000003;4,3) neu diagnostizierten Féllen pro eine Million
Einwohner pro Jahr verhaltnismaBig niedrig. Héhere Inzidenzen wurden fir die schottische
Stadt Edinburgh und Finnland angegeben [Reunala et al., 1978; Fry, 1990]. Smith et al. er-
mittelten far Utah eine Inzidenz von 9,8 Fallen [1992], Christensen et al. eine Inzidenz von
10,5-11,3 pro eine Million Einwohner pro Jahr fiir Schweden [1986]. Eine weitere schwe-

dische Studie fand ebenfalls eine Inzidenz von 11,2 Fallen pro eine Million Einwohner pro
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Jahr [Moi, 1984]. In unserem Untersuchungskollektiv erkrankten im Beobachtungszeitraum
ausschlieBlich Manner. Die deutlich héhere Inzidenz der DHD in Schottland und Skandina-
vien verglichen mit unseren Ergebnissen hangt mdglicherweise mit dem Vorliegen eines

anderen immungenetischen Hintergrunds zusammen.

Das Durchschnittsalter unserer LAD-Patienten betrug 69,3 Jahre. Frauen waren bei Er-
krankungsbeginn wesentlich alter als Manner. Mobacken et al. fanden ein Durchschnittsalter
von 46 Jahren [1983], Bhogal et al. eines von 52 Jahren bei Erkrankungsbeginn [1987]. Eine
andere Studie errechnete ein Durchschnittsalter von 61,8 Jahren [Bernard et al., 1995]. 75%
unserer Patienten befanden sich jenseits des 70. Lebensjahres, was mit Angaben in der
Literatur im Einklang steht, in denen Uber ein gehauftes Auftreten jenseits des 60. Lebens-
jahres berichtet wird.

Das Madchen mit der juvenilen Form der LAD war 2 '/, Jahre alt. Andere Studien errech-
neten fir die juvenile LAD Durchschnittsalter von 5,1 [Kulthanan et al., 1999] und acht [Ang
et al., 1999] Jahren.

Fir die LAD berechneten wir eine Inzidenz von 0,3 (0,000003;4,3) neu diagnostizierten
Fallen pro eine Million Einwohner pro Jahr. Die Inzidenz fir Manner (0,4 [(0,00007;4,5)] war
mehr als doppelt so hoch wie fir Frauen (0,2 [0,000000006;4,1]). Wojnarowska berichtet
Uber eine Inzidenz von 4/1000000/Jahr fur Stidengland [1990], d.h. die Inzidenz der LAD in

dieser Region scheint mehr als zehnmal so hoch zu sein wie in Unterfranken.

Die PG-Patientinnen waren durchschnittlich 30 Jahre alt. Grundsatzlich kénnen alle Frauen
im gebarfahigen Alter erkranken [Shornick, 1993]. Bernard et al. fanden ein Durchschnittsal-
ter von 26,7 Jahren bei seinen PG-Patientinnen [1995].

Fir das PG berechneten wir eine Gesamtinzidenz von 2,2 (0,3;7,5). Bernard et al. fand eine
deutlich niedrigere Inzidenz des PG mit 0,4 [1995]. Zusatzlich ermittelten wir die Inzidenz des
PG bezogen auf 1000 Lebendgeburten pro Jahr. Diese war mit 0,02 (4,5 010°®';3,7) sehr
niedrig.

Unser EBA-Patient war 24 Jahre alt. In einer Studie mit 24 Patienten ermittelten Chan et al.
einen Altersdurchschnitt von 53 Jahren [1996]. Palestine et al. fanden ein Durchschnittsalter
von 36 Jahren in ihrem Untersuchungskollektiv [1981]. Eine franzdsische Studie ermittelte
ein Durchschnittsalter von 34 Jahren fiir ihre EBA-Patienten [Bernard et al., 1995].

Fur EBA wie auch 200 kD-Pemphigoid ergab sich in unserer Studie eine Inzidenz von 0,09
(9,54 0107%;3,9) neu diagnostizierten Fallen pro eine Million Einwohner pro Jahr. Diese bei-

den Autoimmundermatosen betrafen ausschlieBlich Manner. Bernard et al. ermittelten fir die
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EBA in Frankreich eine Inzidenz zwischen 0,17 und 0,26 Félle pro eine Million Einwohner pro
Jahr [1995].

Der Patient mit 200 kD-Pemphigoid war 52 Jahre alt. Nur wenige Falle dieser Erkrankung
wurden bisher beschrieben. Der Patient von Mascaro et al. war 81 Jahre alt [2000].

Das Geschlechterverhéltnis Frauen zu Méanner betrug beim PV 1,6:1, beim PF 1,8:1.
Waéhrend Kyriakis et al. fur PV dasselbe Verhalinis angeben [1998], fanden Micali et al. fur
Ostsizilien ein Verhaltnis von Frauen zu Mannern von 2,2:1 [1998a]. Dies bestatigt Beo-
bachtungen anderer Autoren, die ein erhdhtes Auftreten von PV bei Frauen in Mittelmeer-
klimaten bzw. in mittelamerikanischen Klimaten berichteten [Micali et al., 1998a; Kyriakis et
al., 1989; Pisanti et al., 1974]. Auch in Kuwait waren Frauen doppelt so haufig von Pem-
phiguserkrankungen betroffen [Alsaleh et al., 1999]. Beutner et al. fanden ein geringfligig
héheres Vorkommen von PV bei Frauen [1976], Krain [1974] und Ryan [1971] ein gering-
figig héheres Vorkommen bei Mannern.

Hinsichtlich des PF waren in der Studie von Krain haufiger Frauen betroffen [1974], wahrend
Combes et al. [1950] ein gehauftes Auftreten von PF bei Mannern fanden. Wilson et al. be-
obachteten fir Pemphiguserkrankungen insgesamt wie auch fur die beiden groBen Varian-
ten PV und PF ein gleichh&ufiges Vorkommen bei Mannern und Frauen [1994].

Anhand der bisher durchgeflihrten epidemiologischen Studien lasst sich bezliglich des Pem-
phigus ein haufigeres Auftreten bei Frauen feststellen. Unsere Ergebnisse bestatigen diese

feminine Dominanz.

Deutliche Bevorzugung des weiblichen Geschlechts fand sich in unserer Studie bei den CP-
Patienten. Frauen waren viermal haufiger betroffen als Manner. Auch andere Autoren be-
richten Uber ein gehauftes Vorkommen von CP bei Frauen, wobei das Verhaltnis von Frauen
zu Mannern etwa bei 2:1 liegt [Ahmed et al., 1991; Hardy et al., 1971].

Im Gegensatz zu den anderen Autoimmundermatosen zeigte sich bei der DHD eine eindeu-
tige Pravalenz des mannlichen Geschlechts. Manner waren hierbei finfmal haufiger von die-
ser Erkrankung betroffen als Frauen. Zwar fanden auch andere Studien ein erhdhtes Auf-
treten der DHD bei Mannern, jedoch in weitaus weniger deutlicher Auspragung [Fry, 1990;
Reunala et al., 1978; Moi, 1984]. Smith et al. ermittelten ein Verhaltnis von Frauen zu
Mannern von 1:1,44 [1992]. Christensen et al. beobachteten fir Kristianstad ein doppelt so
hohes Vorkommen der DHD bei M&nnern, fir Malmé ein erhdhtes Auftreten bei Frauen
[1986].
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Hinsichtlich der LAD konnten wir anhand unseres Patientengutes keine Geschlechtsprava-
lenz feststellen. Wojnarowska berichtet, dass einige Studien ein geringfligig héheres Auftre-
ten bei Frauen fanden, dass andere Studien dies wiederum aber nicht bestatigen konnten
[1990]. Bezuglich der juvenilen LAD wird tber eine Bevorzugung des weiblichen Geschlechts
berichtet [Aboobaker et al., 1991; Ang et al., 1999]. In dem einzigen Fall einer juvenilen LAD
in unserem Untersuchungskollektiv war ein Madchen betroffen.

PG trat entsprechend seiner Definition als Erkrankung von Frauen in gebarfahigem Alter nur
bei Frauen auf [Holmes et al., 1990].

Im Beobachtungszeitraum von 1989 bis 1998 sahen wir lediglich einen Patienten mit EBA.
Es handelte sich um einen Mann. Chan et al. ermittelten ein Geschlechterverhéltnis von
Frauen zu Mannern von 1,4:1 [1996]. Palestine et al. fanden eine deutliche Pravalenz beim
weiblichen Geschlecht [1981]. Andere Autoren fanden keine Bevorzugung eines Geschlechts
[Gammon et al., 1993].

In unserem Patientengut befand sich lediglich ein Patient mit einem 200 kD-Pemphigoid.
Daher sind keine Aussagen zu einer eventuell vorhandenen Geschlechtsprévalenz mdglich.
Mascaro et al. berichten ebenfalls Gber einen Patienten mit 200 kD-Pemphigoid [2000]. Auch
in diesem Fall war ein Mann von der Erkrankung betroffen.

Aufgrund der geringen Patientenzahlen bei DHD, LAD, EBA und 200 kD-Pemphigoid konn-
ten bezuglich der geschlechtsspezifischen Inzidenz keine reprasentativen Ergebnisse ge-
wonnen werden. In der Literatur sind keine Studien erwéhnt, die Beobachtungen zur ge-
schlechtsspezifischen Inzidenz 0.g. Dermatosen machten, weshalb wir keinen Vergleich zu
unseren Ergebnissen haben.

5.2 Klinisches Erscheinungsbild

Klinisch manifestiert sich der PV in bis zu zwei Drittel der Félle zuerst an der Mundschleim-
haut [Meurer et al., 1977]. 90,3% unserer PV-Patienten zeigten Mundschleimhautbeteiligung,
64,5% wiesen Hautbeteiligung auf. Unsere Beobachtungen hinsichtlich der Haufigkeit von
Haut- und Mundschleimhautbeteiligung stimmen mit denen anderer Studien Uberein [Wilson
et al., 1994; Ryan, 1971; Rosenberg et al., 1976; Naldi et al., 1993]. Einige Autoren berichten
iber Osophagusbeteiligung [Gomi et al., 1999; Revuz, 2000] sowie Paronychie bei ihren
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Patienten [Engineer et al., 2000]. Bei 6,5% unserer PV-Patienten fanden wir Paronychie. Zu
Beginn ihrer Erfassung zeigten 80,6% unserer Patienten Erosionen, 58,1% Blasen.

Bei unseren PF-Patienten manifestierten sich die Hautveréanderungen bei 76,5% in Form von
Erosionen, bei 64,7% in Form von Krusten, bei 47,1% in Form von Schuppen und bei 58,8%
in Form von Blasen. In allen Féllen lag Hautbeteiligung vor. Schleimhautbeteiligung tritt beim
PF nicht auf.

66,7% unserer CP-Patienten zeigten Blasen, 66,7% Erosionen und 13,3% Krusten. Zusétz-
lich traten Ulzera, Erytheme, Papeln und Exkoriationen in Erscheinung. Mit 86,7% zeigte ein
GroBteil unserer Patienten Hautbeteiligung, was im Vergleich zu bisher erschienenen Arbei-
ten sehr hoch ist. 15 Patienten wiesen Schleimhautbeteiligung auf. Die Mundschleimhaut
war am haufigsten betroffen. Etwa 85% der CP-Patienten zeigen Mundschleimhautbetei-
ligung [Ahmed et al., 1991]. In 46,7% der Falle war bei unseren Patienten die Genital-
schleimhaut betroffen, in 53,3% die Konjunktiven. In der Literatur wird bei etwa 20% der CP-
Patienten Uber Befall der Genitalschleimhaut berichtet, bei 65% Uber Beteiligung der Kon-
junktiven [Ahmed et al., 1991]. Hardy et al. fanden bei 62 von 81 Patienten Befall der Kon-
junktiven [1971]. In der Regel liegt beim CP bevorzugt Schleimhautbefall vor [Egan CA et al.,
2000, Fleming et al., 2000], Hautbeteiligung ist lediglich in 10-30% der Félle vorhanden
[Ahmed et al., 1991, Axt et al., 1995]. Bei einem Patienten (6,7%) fanden wir Beteiligung des
Capillitium, was selten der Fall ist [Ball et al., 1998].

Bei der DHD manifestierten sich die Hautveranderungen bei 66,7% der Patienten in Form
von Blaschen, bei 33,3% in Form von Schuppen. Weitere klinische Erscheinungsformen wa-
ren Erosionen, Krusten, Exkoriationen, Erytheme, Papeln und Makulae. Unsere Ergebnisse
bestatigen die groBe morphologische Variationsbreite, mit der die Hautldsionen bei DHD
auftreten kénnen [Jablonska et al., 1976; Honeyman et al., 1979, Fry et al., 1974]. Alle Pa-
tienten zeigten Hautbeteiligung, bei 16,7% der Patienten war die Genitalschleimhaut be-
troffen. Schleimhautbeteiligung wurde auch von anderen Autoren als seltene Manifesta-
tionsform der DHD berichtet [Fry, 1990, Christensen et al., 1986]. Lahteenoja et al. fanden
allerdings in vielen Féllen Beteiligung der Mundschleimhaut [1998]. Auch Uber Beteiligung
des Larynx wird berichtet [McFadden et al., 1990; Greenberg, 1989]. Charakteristisch ist
weniger die Morphologie der Lasionen, sondern vielmehr ihre symmetrische Anordnung. Ob
bei unseren Patienten die Hautverdnderungen symmetrisch angeordnet waren, konnte retro-

spektiv aufgrund fehlender Dokumentation nicht festgestellt werden.
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75% unserer LAD-Patienten wiesen Blasen auf, 50% Erosionen. Zudem waren Erytheme,
Schuppen, Papeln und Exkoriationen vorhanden. Anulare oder polyzyklisch begrenzte Haut-
veranderungen, die charakteristisch fir LAD sind, waren bei stationarer Aufnahme der Pa-
tienten nicht nachweisbar [Wojnarowska, 1990]. Alle Patienten zeigten Hautbeteiligung, bei
25% der Patienten war die Mundschleimhaut betroffen, bei 25% die Genitalschleimhaut. Mo-
backen et al. fanden bei zwei von zehn Patienten Mundschleimhautbeteiligung [1983]. Chan
et al. berichten Uber einen Patienten, bei dem sich die LAD zuné&chst ausschlieBlich mit Ver-
anderungen an der Mundschleimhaut manifestierte, Hautveranderungen traten erst nach
Jahren auf [1990]. Kelly et al. fanden bei allen ihrer zehn untersuchten Patienten Mund-
schleimhautbeteiligung, bei sechs Beteiligung der Konjunktiven [1988]. In unserem Fall der
juvenilen LAD fanden sich rosettenartig angeordnete Blasen v.a. im Gesicht und an den Ex-
tremitaten des Madchens. Auch Aboobaker et al. berichten Uber das Auftreten von Blasen im
Gesichtsbereich [1991] ebenso wie Kulthanan et al., die perioralen Befall in ihrer Studie als
haufig beschreiben [1999].

Alle PG-Patientinnen zeigten klinisch Blasen. Krusten, Ulzera, Papeln, Urtikae und Makulae
stellten weitere Manifestationsformen dar. Andere Studien berichten ebenfalls Uber die
Polymorphie, mit der die Hautverdnderungen beim PG auftreten kdnnen [Hertz et al., 1976].
Alle Patientinnen wiesen Hautbeteiligung auf, eine Patientin Mundschleimhautbeteiligung.
Beim PG kénnen Mund- und Genitalschleimhaut betroffen sein, was jedoch selten der Fall ist
[Holmes et al., 1990]. Aufgrund des ausgepragten Mundschleimhautbefalls stellt diese Pa-
tientin einen atypischen Fall von PG dar. Shornick et al. fanden lediglich bei fiinf von 28 Pa-
tientinnen Schleimhautbeteiligung, wobei Mundschleimhaut, Konjunktiven, Vagina und Anus
betroffen waren [1983a].

Der EBA-Patient zeigte klinisch Blasen, Erosionen, Krusten und Erytheme mit multiplen
Milien. Charakteristische Lasionen der EBA umfassen Blasen, Erosionen, Narben, Milien,
generalisierte Erytheme und urtikarielle Plaques [Chan et al., 1996]. Blasen, Milien, Narben
und Nageldystrophie fanden Roenigk et al. bei allen drei von ihnen beschriebenen EBA-Pa-
tienten [1971]. Onycholyse und -dystrophie fanden sich an den N&geln unseres Patienten.
Die zuvor in der Literatur erwahnten Falle zeigten als charakteristische Manifestationen Bla-
sen, meist auch Narben und Milien [Roenigk et al., 1971]. Bezlglich Schleimhautbefall wies
unser Patient nur Beteiligung der Mundschleimhaut auf. Berichte Uber Befall der Mund-
schleimhaut [Nilsen et al., 1978], des Osophagus [Stewart et al., 1991; Miyagawa et al.,
1992; Taniuchi et al., 1997], der Bronchialschleimhaut [Clement et al., 1993], der Vulva
[Marren et al., 1993] und der Augen [Lang et al., 1987; Zierhut et al., 1989; Camara et al.,
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1999; Bauer et al., 1999] sind vorhanden. Diagnostisch kennzeichnend ist das Auftreten von
Lasionen an beanspruchten Kérperstellen [Chan et al., 1996; Roenigk et al., 1971]. Lee et al.
berichten Gber einen Fall von lokalisiert aufgetretener EBA, bei dem sich Blasen ausschlie3-
lich im Gesichtsbereich manifestierten [1992]. Klinisch kann das Erscheinungsbild der EBA
der dystrophischen Epidermolysis bullosa oder dem CP [Jonkmann et al., 2000; Kurzhals et
al., 1991] ahneln [Richter et al., 1979]. EBA kann ebenso klinisch das BP imitieren [Zhu et
al., 1990].

Blasen und Exkoriationen pragten das klinische Bild des Patienten mit 200 kD-Pemphigoid.
Das 200 kD-Pemphigoid wird als Erkrankung beschrieben, deren Klinik der der LAD oder
des BP &hnelt [Mascaro et al., 2000; Kawahara et al., 1998].

5.3 Malignome und Begleiterkrankungen

Zwei unserer PV-Patienten hatten ein Malignom. In einem Fall handelte es sich um einen bei
Erkrankungsbeginn 67 Jahre alten, ménnlichen Patienten mit einem 1990 diagnostizierten
Kehlkopfkarzinom. 1997 entwickelte der Patient einen PV der Mundschleimhaut. In dem
zweiten Fall handelte es sich um einen 71 Jahre alten, mannlichen Patienten, bei dem 1995
ein PV mit Haut-, Mundschleimhaut- und Konjunktivenbeteiligung auftrat. Der Patient hatte
1996 ein Rezidiv eines bereits 1994 aufgetretenen Rektumkarzinoms. Andere Autoren be-
richten ebenfalls Uber das gemeinsame Auftreten von PV mit Neoplasien [Lever, 1979;
Rosenberg et al., 1976]. Vergleicht man unsere Ergebnisse mit den Daten aus dem Krebsre-
gister des Saarlands, dann tritt in unserem Patientenkollektiv das Kehlkopfkarzinom deutlich
haufiger (358,4 Falle/100000 Einwohner/Jahr), Darmkrebs dagegen wesentlich seltener
(358,4 Falle/100000 Einwohner/Jahr) auf als in der Normalbevélkerung (Kehlkopfkarzinom:
197,1 Falle/100000 Einwohner/Jahr; Darmkarzinome: 4396,9 Félle/100000 Einwohner/Jahr).
Aufgrund unseres kleinen Patientenkollektivs sind diese Daten jedoch nur begrenzt aussage-
kraftig. Uber mégliche Koinzidenz von Pemphigus und diversen Autoimmunerkrankungen
wird ebenso berichtet [Sams et al., 1982; Lever, 1979]. Bei unseren Patienten konnten wir
keine Assoziation mit anderen Autoimmunerkrankungen feststellen. Takizawa et al. berichten
Uber das gleichzeitige Auftreten eines PV und einer pseudomembrandsen Colitis [1996].
Andere Autoren beschreiben das Vorkommen von M. Basedow [Bartalena et al., 1997],
systemischem Lupus erythematodes [Kuchabal et al., 1998; Chan, 1999], Silikose [Haustein,
2000] und autoimmunhamolytischer Anamie mit PV-Erkrankungen.
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Einer der PF-Patienten hatte ein Karzinom. Der bei Erkrankungsbeginn 76-jahrige Mann
entwickelte 1989 einen PF. 1990 wurde ein hochdifferenziertes Adenokarzinom der Lunge
diagnostiziert. Wie schon beim PV liegt auch beim PF verglichen mit dem saarlandischen
Krebsregister keine erhéhte Malignomrate bei unseren Patienten vor.

Auffallend schien das mit 18% relativ haufige Vorkommen von rheumatoider Arthritis. Auf-
fallend war weiterhin, dass ausschlieBlich Frauen betroffen waren. Pemphigusfalle in Asso-
ziation mit rheumatoider Arthritis wurden bereits beschrieben [Becker et al., 1993]. Uber ein
gemeinsames Auftreten von PF mit Myasthenia gravis [Kim et al., 1995], IgA-Nephropathie
und Psoriasis vulgaris [Perez et al., 1995], Psoriasis [Tomasini et al., 1998; Panzarella et al.,
1996; Morita et al., 1999] und Thymomen [Fuxiang et al., 1999; Takeshita et al., 2000] wird
berichtet. Pemphiguserkrankungen wurden auch in Assoziation mit monoklonaler IgA-Gam-
mopathie [Miyagawa et al., 1992] sowie dem Karzinoid [Shirahama et al., 1994] beschrieben.

Auch unter den CP-Patienten lag kein erhéhtes Vorkommen von malignen Tumoren vor. In
der Literatur erwadhnt werden Assoziationen mit dem Pankreaskarzinom [Ostlere et al.,
1992], Bronchialkarzinom [Gibson et al., 1997] und das Auftreten des CP evtl. als paraneo-
plastische Erkrankung beim Bronchialkarzinom [Setterfield et al., 1999]. Eine zum Er-
krankungszeitpunkt 59-jahrige Patientin unseres Kollektivs hatte ein Zervixkarzinom. Die
Diagnosestellung des Karzinoms erfolgte 1995, das vernarbende Pemphigoid wurde 1997
diagnostiziert. Verglichen mit der Normalbevdlkerung (244,4 Falle/100000 Einwohner/Jahr
[Krebsregister Saarland]) trat das Zervixkarzinom unter unseren CP-Patienten wesentlich
haufiger auf (740,7 Félle/100000 Einwohner/Jahr). Eine 76-jahrige Patientin, deren CP 1996
erstmals auftrat, hatte ein Colonkarzinom. Die Rate an Colonkarzinomen in unserem Unter-
suchungskollektiv lag deutlich unter der Karzinomrate der Normalbevélkerung. Interessante
Begleiterkrankungen mit Autoimmunatiologie waren rheumatoide Arthritis und Sjégren-Syn-

drom.

Bei der DHD liegt gleichzeitig eine glutensensitive Enteropathie vor, die nur in sehr seltenen
Fallen Symptome bereitet [Fry, 1990]. Wir fanden bei 25% unserer Patienten eine klinisch
manifeste Zéliakie. Ansonsten traten keine auffalligen Erkrankungen auf. Uber zahlreiche
Assoziationen mit der DHD wird berichtet: Vitiligo [Amato et al., 2000; Reunala et al., 1997],
Lichen planopilaris [Isaac et al., 1995], Psoriasis [Aloi et al., 1985], Zdliakie [Kaufmann et al.,
1998; Malmusi et al., 1994], Colitis ulcerosa [Lambert et al., 1991; Malmusi et al., 1994], Sar-
koidose [Reunala et al., 1997], Lupus erythematodes [Reunala et al., 1997], Sjdégren-Syn-
drom [Reunala et al., 1997; Kaufmann et al., 1998], M. Addison [Reunala et al., 1987],
Schilddrisenerkrankungen [Reunala et al., 1997; Foster, 1985; Cunningham et al., 1985;
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Weetmann et al., 1988; Zettinig et al., 2000], Myasthenia gravis [McFadden et al., 1989a],
Poly-/Derma-tomyositis [Kalovidouris et al., 1989], AIDS-related complex [Mitsuhashi et al.,
1988], rezidivierende Polychondritis [Laurent et al., 1988], Arthritis [Kaufmann et al., 1998],
Diabetes mellitus [Reunala et al., 1997; Reijonen et al., 1991], priméar sklerosierende Cho-
langitis [Lewis et al., 1993], primér bilidre Zirrhose [Gabrielsen et al., 1985], Glomerulone-
phritis [Heironimus et al., 1986], rezidivierende Perikarditis [Afrasiabi et al., 1990], asympto-
matische Anamie [Denman et al., 1992] und Vit.-B-12-Verminderungen [Kastrupp et al.,
1986]. Folgende Malignome werden im Zusammenhang mit der DHD in der Literatur er-
wahnt: anaplastisches, groBzelliges Lymphom [Amo et al., 2000], lymphoplasmozytoides
Lymphom [Sen et al., 1988], Non-Hodgkin-Lymphom [Collin et al., 1996; Bose et al., 1994;
Sigurgeirsson et al., 1994], M. Hodgkin [Bose et al., 1994] und malignes Somatostatinom
[Levi et al., 1988]. Diese Assoziationen fanden sich bei unseren Patienten nicht.

Bei unseren LAD-Patienten lagen keine Begleiterkrankungen vor. Bezlglich der LAD wird
Uber das gemeinsame Auftreten mit folgenden Tumoren berichtet: M. Hodgkin [Jacyk et al.,
1990; Barnadas et al., 1988], Non-Hodgkin-Lymphom [Jouan et al., 1992], CLL [McEvoy et
al.,, 1990], ALL [Kano et al., 1999], Plasmozytom [McEvoy et al., 1990], Schilddriisenkarzi-
nom [Lacour et al., 1992], Osophaguskarzinom [Green et al., 1987], Blasenkarzinom [Rode-
nas et al., 1997; Sekula et al., 1986] und Colonkarzinom [Porter et al., 1999]. Auch Uber an-
dere mit der LAD assoziierte Erkrankungen liegen Studien vor: Colitis ulcerosa [Chi et al.,
1999; De Simone et al., 1998; Porter et al., 1999; Paige et al., 1997], M. Crohn [Barberis et
al., 1988], rheumatoide Arthritis [Hayakawa et al., 1992], schwere Arthralgien [Hepburn et al.,
1991; Williams, 1989; Leigh et al., 1988], Lungentuberkulose [Pujol et al., 1988], chronisch
aktive Hepatitis [Oranje et al., 1985], systemischen Lupus erythematodes [Thaipissuttikol et
al., 1983], membrandse Glomerulonephropathie [Egan CL et al., 2000], chronische Nierenin-
suffizienz [Khan et al., 1999], Psoriasis und Hepatitis C Infektion [Takagi et al., 2000], Sar-
koidose [Porter et al., 1999], Enzephalomyelitis disseminata [Abreu et al., 1994], IgA-mesan-
giale Nephropathie und autoimmunhamolytische Anéamie [Pena-Penabad et al., 1995], auto-
immune Schilddriisenerkrankung [Porter et al., 1999], Dermatomyositis [Barrows-Wade et
al., 1992] und Thrombozytenabnormalitadten [Condon et al., 1994].

Eine unserer PG-Patientinnen litt an Colitis ulcerosa. Holmes et al. erwdhnen ebenfalls das
gleichzeitige Auftreten des PG mit der Colitis ulcerosa [1980]. Uber ein gemeinsames Auf-
treten von PG mit M. Crohn wird als seltenes Ereignis berichtet [Shornick, 1993]. Wir konn-
ten keine Koinzidenz des PG mit Schilddriisenerkrankungen — was in der Literatur als
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haufige Beobachtung angegeben wird — feststellen [Shornick, 1993; Holmes et al., 1990].
Lowe et al. berichten Uber eine Assoziation des PG mit dem HELLP-Syndrom [1996].

Unser EBA-Patient litt an einem M. Crohn. 1992 erfolgte die Diagnosestellung des M. Crohn,
1993 wurde die Diagnose der EBA gestellt. Auch Palestine et al. berichten tber einen EBA-
Patienten mit M. Crohn [1981]. Bei ihren zwolf Patienten fanden sie in sechs Fallen
gastrointestinale Begleiterkrankungen [Palestine et al., 1981]. Mehrere Autoren berichten
Uber eine Assoziation des M. Crohn mit der EBA [Pegum et al., 1973; Livden et al., 1978;
Cheesbrough, 1978; Labeille et al., 1988; Roenigk et al., 1971]. Darlber hinaus existieren
Spekulationen Uber eine Korrelation der EBA-Krankheitsaktivitat mit der Aktivitdt des M.
Crohn [Roenigk et al., 1971; Palestine et al., 1981]. Ob bei unserem EBA-Patienten eine
derartige Korrelation bestand, kann retrospektiv nicht festgestellt werden. Ein gewisser zeit-
licher Zusammenhang bezuglich des Auftretens der beiden Erkrankungen ist vorhanden.
Weitere mit der EBA assoziierte Erkrankungen umfassen Colitis ulcerosa [Hughes et al.,
1988], Zystitis [Lee, 1988], systemischen Lupus erythematodes [Boh et al., 1990; McHenry et
al., 1993], Amyloidose [Trump et al., 1980; Kanoh et al., 1978], Lungentuberkulose [Rogers
et al., 1983], Psoriasis [Endo et al., 1997], Aplasia cutis congenita [Ozek et al., 1999], Poly-
chondritis [Papa et al., 2000], chronische Hepatitis C und Kryoglobulindmie [Thiery et al.,
1998], autoimmune Thrombozytopenie [Taniuchi et al., 1997] und Hypothyreose [Le Brun et
al., 2000; Taniuchi et al., 1997]. Maligne Erkrankungen lagen bei unserem EBA-Patienten
nicht vor. In der Literatur erwahnt wird das gemeinsame Vorkommen der EBA mit Plasmo-
zytom [Kanoh et al., 1978; Soria et al., 1990; Patrizi et al., 1988], CLL [Shaw et al., 1985],
Lymphom [Baler, 1987], benignem Schwannom [Modiano et al., 1996], Zervixkarzinom
[Etienne et al., 1998], B-Zell-Neoplasie [Aractingi et al., 1999] und Lungenkarzinom [Klein et
al., 1991].

Der Patient mit 200 kD-Pemphigoid hatte einen Diabetes mellitus, eine Leberzirrhose und

eine terminale Niereninsuffizienz. Uber Begleiterkrankungen bei den anderen publizierten
Fallen von 200 kD-Pemphigoid sind keine Daten verflgbar.
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5.4 Laborparameter

5.4.1 Gesamt-IgE-Serumspiegel

Bei 44,4% der PV-Patienten und 22,2% der PF-Patienten fanden wir einen erhdhten IgE-
Serumspiegel. Im Vergleich zum bullésen Pemphigoid, einer subepidermal blasenbildenden
Autoimmundermatose, bei der bei dem GroBteil der Patienten erhdhte IgE-Serumspiegel
festgestellt wurden [Kippes et al., 1999], erscheint die Anzahl der Pemphiguspatienten mit
erhéhtem IgE-Spiegel gering. Bruns et al. berichten Uber erhdhte IgE-Spiegel bei Patienten
mit endemischen PF [1978]. Die Bedeutung des mitunter erhéhten Gesamt-IgE-Serumspie-
gels fur die Pathogenese des Pemphigus ist bislang noch unklar.

Bei unseren CP-Patienten zeigten 33,3% einen IgE-Serumspiegel Gber 100 U/ml. Vergleich-
bare Studien liegen momentan nicht vor.

Bei den DHD-Patienten wurde nur in 25% der Falle der IgE-Spiegel bestimmt, jedoch war
dieser bei allen Patienten erhéht. Ob der IgE-Serumspiegel bei der DHD generell erhéht ist
oder ob unsere Daten nur einen zufalligen Befund darstellen, ist aufgrund der geringen Zah-
len und fehlender Vergleichsmdglichkeiten nicht festzustellen.

Im Fall des 200 kD-Pemphigoidpatienten wurde ein erhéhter IgE-Serumspiegel festgestellt.
Derzeit liegen keine Angaben anderer Autoren bezlglich des IgE-Serumspiegels bei Pa-
tienten mit 200 kD-Pemphigoid vor.

Bei Patienten mit LAD und PG, bei denen die IgE-Konzentration im Serum ermittelt wurde,
lagen die Werte im Normbereich.

5.4.2 Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit

Bei dem GroBteil unserer Patienten war die BKS als unspezifischer Entziindungsparameter
erhoht.

So fanden wir bei 85,2% der PV-, 80% der PF-, 92,9% der CP- sowie 40% der DHD- und
LAD-Patienten erhdhte BKS-Werte. Bei den drei Patientinnen mit PG, bei denen die BKS
ermittelt wurde, war sie erhéht. Auch der EBA- und 200 kD-Pemphigoidpatient zeigten eine
beschleunigte BKS.

5.4.3 Blutglucosekonzentration

Von den Patienten mit Pemphigus, CP und DHD zeigte jeweils etwa ein Drittel erhdhte Blut-
zuckernuchternwerte. Die Werte wichen allerdings h&ufig nur geringfiigig vom Normbereich
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ab. Zudem finden sich auch in der Normalbevdlkerung bei vielen Menschen erhéhte Blut-
zuckernUchternwerte. Bei 50% der LAD-Patienten war die Blutzuckerkonzentration erhéht.
Die Glucosekonzentration der Patienten mit PG, EBA und 200 kD-Pemphigoid lagen im
Normbereich.

5.5 Histopathologie

Anhand des histologischen Befundes ist haufig eine Differenzierung zwischen PV und PF
maoglich [Jordon et al., 1985]. In 58,6% der Falle war bei unseren PV-Patienten histologisch
die typische suprabasale Blasenbildung nachweisbar, bei 24,1% fand die Blasenbildung in
héher gelegenen Abschnitten der Epidermis statt. Meurer et al. fanden bei acht ihrer zehn
Patienten mit PV der Mundschleimhaut histologisch suprabasale Spaltbildung [1977]. 76,5%
der PF-Patienten wiesen subcorneale Blasenbildung auf. Flr die histopathologische Unter-
scheidung von PV und PF ist die Entnahme einer frischen Blase von Bedeutung. Wird die
Blase nicht im ganz frischen Stadium biopsiert, kann sie beim PV, durch Regeneration der
Epidermis, auch in mittleren oder hdheren Epidermisschichten liegen. Bei den PV-Patienten,
bei denen die Spaltbildung in hdher gelegenen Epidermisschichten statt fand, war offensicht-
lich keine ganz frische Blase entnommen worden. Hinsichtlich des PF ist von Bedeutung,
dass fUr die histologische Sicherung eine intakte Blase biopsiert wird, die die umgebende
gesunde Haut mit einschlieBt, so dass sich die Blasendecke bei der Weiterverarbeitung der
Biopsie nicht abldst. Dies gelang uns bei der Mehrzahl der Patienten.

Bei zwei unserer PG-Patienten war subepidermale Blasenbildung nachweisbar. Shornick et
al. fand lediglich bei zehn von 28 Patienten Blasenbildung [1983a]. Bei drei ihrer Patienten
zeigte sich subepidermale, bei flnf intraepidermale und bei zwei sowohl intra- als auch sub-
epidermale Blasenbildung [Shornick et al., 1983a]. In zwei Féllen fanden wir ein perivasku-
lares Infiltrat im oberen Korium, bei einer Patientin akanthotisch verbreitertes Epithel mit
Spongiose. Intraepidermale Spongiose wurde auch in anderen Studien als histologische
Veranderung gefunden [Holmes et al., 1990; Schaumburg-Lever et al., 1973].

5.6 Direkte Immunfluoreszenz

Das entscheidende Kriterium flr die Diagnosestellung des Pemphigus ist die direkte IF.
Beutner et al. wiesen an der Zelloberflache der Keratinozyten von PV-Patienten IgG-Abla-
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gerungen nach [1976]. Mehr als 90% der Pemphiguspatienten besitzen unabhangig vom
Pemphigussubtyp IgG-Ablagerungen an der Zelloberflache, bis zu 50% C3- und bis zu 30%
IgM- oder IgA-Ablagerungen [Korman, 1996; Muller et al., 1990]. Judd und Lever fanden bei
92% ihrer Pemphiguspatienten Immunglobulinablagerungen [1979]. Hinsichtlich der direkten
IF fanden wir bei 88,9% unserer PV-Patienten interzellulare IgG-Ablagerungen, bei 77,8%
interzellulare C3- und bei 77,8% sowohl IgG- als auch C3-Ablagerungen. Dies stimmt auch
mit den Ergebnissen anderer Studien Uberein [Kumar et al., 1995]. Von den PF-Patienten
wiesen 93,8% interzellulare IgG-Ablagerungen, 75% C3- und 75% zugleich 1gG- und C3-
Ablagerungen auf. Bei den Pemphiguspatienten, bei denen die direkte IF zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung bei uns negativ war, ergaben sich positive Ergebnisse zuvor oder im spa-
teren Verlauf. Es handelt sich hierbei vermutlich um falsch negative Ergebnisse, die
maoglicherweise durch Biopsieentnahme aus lasionaler statt perildsionaler Haut zustande
kamen. Eine sichere Unterscheidung zwischen PV und PF ist mittels direkter Immunfluores-
zenz nicht méglich, obwohl PV-Antikérper bevorzugt in unteren und PF-Antikérper eher in
héheren Epidermisschichten binden [Schmidt et al., 2000].

Alle 15 CP-Patienten wiesen eine positive direkte IF auf. In der Regel zeigen 80-97% der
Patienten eine positive direkte IF [Fine et al., 1984; Rogers et al., 1977]. Bei 93,3% unserer
Patienten waren lineare 1gG-, bei 86,7% lineare C3-, bei 60% lineare IgA- und bei 33,3%
lineare IgM-Ablagerungen nachweisbar. Fine et al. wiesen bei finf von zehn Patienten 1gG-,
bei funf Patienten C3-Ablagerungen nach [1984]. Bei vier dieser Patienten waren zugleich
IlgG- und C3-Ablagerungen vorhanden. Bei drei Patienten fand er IgA-, bei einem IgM-Ab-
lagerungen [Fine et al., 1984].

Bei 90,9% der elf mittels direkter IF untersuchten DHD-Patienten fanden wir granulére IgA-
Ablagerungen, bei 27,3% C3-, bei 9,1% lineare IgG-Ablagerungen und bei 27,3% der Pa-
tienten linear Fibrinogen. Nach Chorzelski et al. kénnen die IgA-Ablagerungen in unter-
schiedlichen Mustern auftreten: mikrogranulér in den dermalen Papillen, fibrillar oder kon-
tinuierlich entlang der Basalmembran [1971]. Moi fand bei 120 von 121 Patienten IgA-Ab-
lagerungen in der direkten Immunfluoreszenz [1984], Katz und Strober fanden bei 51 von 53
Patienten dieses Immunglobulin [1978]. Fry und Seah fanden bei 83% ihrer Patienten IgA-
Ablagerungen in unbeteiligter Haut [1974]. Bei 31 der 35 Patienten sahen sie ein fibrillares
Muster, bei den anderen vier Patienten ein kontinuierliches [Fry et al., 1974]. Der Nachweis
von IgA in klinisch unbetroffener Haut ist pathognomonisch fir DHD [Fry et al., 1974]. Van
der Meer wies bei zehn der zwélf von ihm untersuchten DHD-Patienten IgA-Ablagerungen in
unbeteiligter Haut nach [1969].
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Bei den vier LAD-Patienten, bei denen eine direkte IF durchgefihrt wurde, konnten lineare
IgA-Ablagerungen nachgewiesen werden. In 75% der Falle zeigten sich C3-, in 50% IgG-
Ablagerungen. Kelly et al. fanden bei allen zehn ihrer LAD-Patienten IgA-, bei zwei Patienten
lgG-Ablagerungen in der direkten Immunfluoreszenz [1988]. Wahrend Mobacken et al. bei
ihren LAD-Patienten lineare IgA- und C3-Ablagerungen, jedoch keine IgG- und IgM-Abla-
gerungen fanden [1983], konnten Leonard et al. in ihrem Untersuchungskollektiv neben IgA-
Ablagerungen zusétzlich 19G-, IgM-, C3- und Fibrinogenablagerungen finden [1982]. Andere
Studien berichten ebenfalls tUber das Auftreten von weiteren Immunglobulinen sowie Kom-
plementkomponenten neben IgA-Ablagerungen [Wojnarowska, 1990]. Die direkte IF unserer
Patientin mit juveniler LAD war negativ. Lineare IgA-Ablagerungen [Ang et al., 1999; Kultha-
nan et al., 1999; Aboobaker et al., 1991] sowie Komplement- und IgM-Ablagerungen [Aboo-
baker et al., 1991] werden auch von anderen Autoren bei der juvenilen LAD beschrieben.

Alle finf Patientinnen mit PG zeigten lineare C3-, 40% lineare 1gG- und 20% IgM-Ablagerun-
gen. Holmes et al. fanden bei allen ihrer PG-Patientinnen lineare C3-Ablagerungen, in 26%
der Falle IgG-Ablagerungen [1983]. Shornick et al. wiesen bei allen 28 Patientinnen C3- so-
wie bei neun IgG-Ablagerungen nach [1983a]. Zusatzlich fanden sie die Komplementkompo-
nenten C4 und C1q sowie Properdin und Fibrin [Shornick et al., 1983a]. Harrington und
Bleehen konnten bei neun von elf Patienten IgG- und/oder C3-Ablagerungen an der Basal-
membran zeigen [1979].

In der direkten IF des EBA-Patienten waren lineare IgG-, IgM- und IgA-Ablagerungen nach-
weisbar. Smolle wies ebenfalls bei seinem EBA-Patienten lineare IgG-Ablagerungen in der
direkten IF nach [1985]. Fur die Diagnosestellung entscheidend ist der Nachweis von linea-
ren 1gG-Ablagerungen entlang der dermal-epidermalen Zellgrenze in perilasionaler Haut
[Chan et al., 1996].

5.7 Indirekte Immunfluoreszenz

Bei 93,5% der PV- und bei 88,2% der PF-Patienten lieBen sich im Serum zirkulierende Anti-

kérper nachweisen. Mahé et al. konnten bei 92% ihrer Patienten Antikérper nachweisen

[1996], Kumar et al. bei 82% ihrer Pemphiguspatienten [1995]. Ishii et al. zeigten bei 86%
ihrer PV- und bei 89% ihrer PF-Patienten zirkulierende Serumantikdrper [1997].
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Bei 30,8% unserer CP-Patienten waren zirkulierende Antikdrper nachweisbar. Dies stimmt
mit der Studie von Laskaris et al. Uberein, die bei 36% ihrer Patienten in niedrigen Titern zir-
kulierende Antikérper fanden [1981]. Fine et al. konnten lediglich bei einem von zehn Patien-
ten zirkulierende anti-Basalmembran-Antikérper nachweisen [1984]. Auch andere Autoren
konnten keine bzw. nur bei wenigen Patienten Antikdrper mittels indirekter Immunfluores-
zenz zeigen [Rogers et al., 1977; Bean et al., 1972]. Moglich wéare, dass nur wahrend einer
akuten Exazerbation zirkulierende Antikérper nachweisbar sind [Tagami et al., 1974]. In der
indirekten IF auf Spalthaut banden die Antikérper bei 23% unserer Patienten im Blasendach,
bei 8% im Blasenboden und bei 15% sowohl im Blasendach als auch im Blasenboden.

Bei 72,7% der DHD-Patienten waren IgA-Endomysium-Antikérper vorhanden. Beutner et al.
konnten bei 70% ihrer DHD-Patienten derartige Antikdrper nachweisen [2000]. McCord et al.
fanden in 50% der Falle IgA-Endomysium-Antikérper [1994].

Von drei LAD-Patienten, bei denen eine indirekte IF durchgeflihrt wurde, waren bei 66,7%
der Patienten Antikérper nachweisbar. Kelly et al. konnten bei 50% ihrer Patienten anti-Ba-
salmembran-Antikérper bei Verwendung humaner Konjunktiva als Substrat zeigen [1988].
Bei Verwendung von menschlicher Haut oder Mundschleimhaut waren in weniger Féllen
Antikérper nachweisbar [Kelly et al., 1988]. Weitere Studien konnten nur in weniger als 30%
der Falle zirkulierende Antikérper bei ihren LAD-Patienten nachweisen [Wojnarowska, 1990].
Hinsichtlich der juvenilen LAD zeigte Aboobaker et al. bei 60% seiner Patienten IgA-Anti-
korper in der indirekten IF [1991]. Kulthanan et al. dagegen konnte nur bei einem von zwolf
Patienten Antikdrper nachweisen [1999]. Unsere Patientin hatte zirkulierende IgA-Antikorper
in der indirekten IF.

Bei allen vier LAD-Patienten wurde die indirekte IF auf Spalthaut durchgefiihrt. Bei einem
Patienten banden IgG-Antikérper im Blasenboden, bei einem Patienten banden IgA-Antikér-
per im Blasendach und bei einem Patienten banden IgA-Antikérper im Blasendach sowie
lgG-Antikdrper im Blasendach und -boden. In einem Fall banden IgG- und IgA-Antikérper im
Blasendach. Auf Spalthaut binden die Antikérper klassischerweise im Blasendach [Wojna-
rowska, 1990; Pothupitiya et al., 1988; Bhogal et al., 1987].

In der indirekten IF konnten wir bei 50% der PG-Patientinnen komplementbindende Antikor-
per, den sog. PG-Faktor, nachweisen. Positive Ergebnisse in der indirekten IF erhielten
Shornick et al. bei sechs von zehn getesteten Patientinnen [1983a]. Harrington und Bleehen
konnten bei keinem Patienten ihres Untersuchungskollektivs Antikérper nachweisen [1979].
Wahrend der PG-Faktor in der indirekten IF mit Komplement zumeist nachweisbar ist, wird er
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selten mit der Ublichen IgG-Methode gefunden [Harrington et al., 1979; Jordon et al., 1985;
Katz et al., 1978]. Mit der Routinemethode der indirekten Immunfluoreszenz sind nur in etwa
25% der Falle Antikdrper nachweisbar [Messer et al., 1993].

5.8 ELISA und Immunoblot

5.8.1 ELISA

Bei 30 Pemphiguspatienten konnten wir mittels ELISA mit rekombinantem Desmoglein 1 und
3 die Spezifitat der Autoantikdrper charakterisieren. Alle PV-Patienten, bei denen klinisch
Mundschleimhautbefall dominierte und nur vereinzelt Hautldsionen vorhanden waren, be-
saBen Antikérper gegen Desmoglein 3, jedoch nicht gegen Desmoglein 1. Bei PV-Patienten,
die neben Mundschleimhautbefall auch ausgepragte Hautbeteiligung aufwiesen, fanden wir
in allen Fallen sowohl Antikdrper gegen Desmoglein 3 als auch gegen Desmoglein 1. Bei
den PF-Patienten, die ausschlieBlich Hautbeteiligung aufwiesen, zeigten sich Antikérper ge-
gen Desmoglein 1, nicht aber gegen Desmoglein 3. Unsere Ergebnisse bestatigen kirzlich
gemachte Beobachtungen, dass das jeweilige Autoantikérperprofil mit dem Ph&notyp des
Pemphigus korreliert [Amagai et al., 1999; Ding et al., 1997]. Patienten, deren Pemphigus
auf die Schleimhaut beschrankt ist, reagieren nur mit Desmoglein 3, nicht jedoch mit Des-
moglein 1. Patienten mit Blasen am Ubrigen Integument weisen Antikérper gegen Desmo-
glein 1 auf. Ding et al. berichten Uber einen Patienten, dessen Pemphigus zunachst auf die
Schleimhaut beschrankt war und der zu diesem Zeitpunkt lediglich Anti-Desmoglein 3-Anti-
kérper aufwies [1997]. Mit Fortschreiten der Erkrankung und generalisierter Hautbeteiligung
traten auch Antikérper gegen Desmoglein 1 auf [Ding et al., 1997]. Der Zusammenhang
zwischen der Antikérperspezifitdt und dem klinischen Phanotyp des Pemphigus ergibt sich
aus der differentiellen Expression der Autoantigene. In verhornender Epidermis wird Desmo-
glein 1 in allen Schichten exprimiert, Desmoglein 3 aber nur in den unteren Schichten. In
nichtverhornender Epidermis wird Desmoglein 3 in der gesamten Epidermis gefunden und
Desmoglein 1 Uberwiegend in den oberen Epidermisschichten. Die Bindung der Autoanti-
korper fahrt dort zur Blasenbildung, wo das jeweils andere Desmoglein als zusétzliches Ad-
hasionsmolekill schwach exprimiert wird oder fehlt [Mahoney et al., 1999; Schmidt et al.,
2000].

5.8.2 Immunoblot

Ein Teil der Patienten mit vernarbendem Pemphigoid wurde mittels Immunoblot genauer
charakterisiert. In vier Fallen richteten sich die Antikdrper unserer Patienten gegen Epiligrin,
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bei den Ubrigen Patienten mit positivem Immunoblot fanden wir gegen BP180 und BP230
gerichtete Antikérper. Immunoblotanalysen anderer Autoren ergaben ebenfalls, dass sich die
Antikérper beim CP gegen diese Antigene richten [Kirtschig, 1998; Egan et al., 1999; Niimi et
al., 1992]. Einige Studien grenzen das anti-Epiligrin-CP (AECP) als eigene Unterform des CP
ab [Leverkus et al., 1999]. Klinisch fand sich bei unseren Patienten mit AECP kein Unter-
schied zu Patienten mit CP, bei denen sich die Antikdrper gegen andere Antigene richteten.
Auffallend war allerdings, dass beide CP-Patientinnen, bei denen ein Malignom nachge-
wiesen wurde, ein AECP hatten. Auch andere Autoren berichten tber einen mdglichen Zu-
sammenhang zwischen AECP und Neoplasien [Fujimoto et al., 1998; Egan et al., 2001b].

5.9 Aktueller Hautzustand

Von den PV-Patienten hatten 57,1% keine Beschwerden mehr, 19% mussten nicht mehr
therapiert werden. Herbst et al. berichten, dass nach einer Beobachtungszeit von 10 Jahren
75% ihrer PV-Patienten, die konventionell systemisch therapiert wurden, geheilt waren
[2000]. Der GroBteil der Ubrigen Patienten hatte noch leichte Hautveranderungen, die mit
niedrigen Steroiddosen behandelt wurden [Herbst et al., 2000].

50% der PF-Patienten waren bei Erfassung mit dem Follow-up Fragebogen beschwerdefrei.
42,9% der Patienten hatten keine Therapie mehr.

Lediglich 14,3% der CP-Patienten waren ohne spezifische Medikation beschwerdefrei.
42,8% der Patienten waren bereits verstorben. Ciarrocca et al. konnten mit einer Kombina-
tionstherapie aus topischen Steroiden und Dapson bei 75% ihrer Patienten mit Mundschleim-
hautbefall Beschwerdefreiheit erreichen [1999]. Ein groBer Teil unserer Patienten litt aber
auch an einer Augenbeteiligung.

Von den DHD-Patienten konnten nur 58,3% mittels Follow-up Fragebogen erreicht werden.
57,1% dieser Patienten waren unter bestehender Therapie beschwerdefrei. Reunala et al.
berichten, dass 28% ihrer Patienten unter glutenfreier Diat ohne Medikation beschwerdefrei
waren, 93% der Patienten mit glutenfreier Diat konnten ihre Dapsondosis reduzieren [1977].
Sowohl auf Dapson und Sulfamethoxypyridazin [McFadden et al., 1989b] als auch auf Sulfa-
pyridin [Fry, 1990] spricht die DHD sehr gut an.
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Von den LAD-Patienten war nur die Patientin mit juveniler LAD ohne medikamentdse Thera-
pie beschwerdefrei. Megahed et al. berichten ebenfalls Uber einen Fall von juveniler LAD,
der auf Dapsontherapie ansprach [1991]. Die LAD zeigt meist ein rasches Ansprechen auf
Dapson und Sulfonamide [Wojnarowska, 1990; McFadden et al., 1989b]. Wojnarowska be-
richtet Uber eine Remissionsrate von ca. 60% in ihrem Patientenkollektiv [1990].

Wie auch schon aus anderen Studien deutlich wurde, ist das PG eine Erkrankung, die im
Zusammenhang mit einer Schwangerschaft auftritt und die sich postpartal meist spontan
bessert und ausheilt [Shornick, 1993]. Dementsprechend waren alle unsere PG-Patientinnen
bei Kontaktierung ohne Therapie beschwerdefrei.

Der EBA-Patient war ohne Therapie beschwerdefrei. Unser Patient wurde mit Dapson thera-
piert, wegen seines M. Crohn erhielt er zusatzlich Prednison. Andere Autoren berichten Gber
ein gutes Ansprechen der EBA auf Mycophenolat mofetil [Trebing et al., 2001] oder Daclizu-
mab [Egan et al., 2001a]. Generell stellt die EBA jedoch eine eher therapieresistente Er-
krankung dar [Chan et al., 1996].

Der Patient mit 200 kD-Pemphigoid war ohne Therapie beschwerdefrei.

5.10 Madogliche Risikofaktoren

Fir die blasenbildenden Autoimmundermatosen werden verschiedene mdgliche Risikofak-
toren diskutiert. Hinsichtlich des Pemphigus gelten Diclofenac [Matz et al., 1997], Isotretinoin
[Georgala et al., 1995], Ceftazidim [Pellicano et al., 1993], ACE-Hemmer [Kuechle et al.,
1994; Ong et al., 2000], D-Penicillamin [Brenner et al., 1998], Thiopronin [Verdier-Sevrain et
al.,, 1994] und evtl. der Kontakt mit Dihydrodiphenyltrichlorethan [Tsankov et al., 1998] als
maogliche Ausldser. Zwar wurden auch einige unserer Pemphiguspatienten antibiotisch, anti-
rheumatisch und mit ACE-Hemmern behandelt, ein kausaler Zusammenhang zwischen Me-
dikamenteneinnahme und Beginn der Autoimmundermatose schien jedoch nicht zu be-
stehen. Auch Uber das Auftreten von Pemphigusfallen nach Impfungen wird berichtet [Bella-
ney et al., 1996; Mignona et al., 2000]. Delaporte et al. beobachteten das Auftreten eines PV
drei Wochen nach Beginn einer Strahlentherapie zur Behandlung eines Lymphoms [1991].
Viren der Herpesgruppe werden ebenso als eine mdgliche Ursache diskutiert: Pemphigus
nach EBV-Infektion [Markitziu et al., 1993], gleichzeitiges Auftreten mit HSV-Infektion [Taka-
hashi et al., 1998] und der Nachweis von HHV 8 bei Pemphiguspatienten [Jang et al., 2000;

71



KAPITEL 5: DISKUSSION

Memar et al., 1997] wurden berichtet. Andere Autoren konnten HHV 8 allerdings bei ihren
Patienten nicht nachweisen [Bezold et al., 2000; Cohen et al., 1998; Cathomas et al., 1998;
Dupin et al., 1999]. 16,1% unserer PV-Patienten hatten in einem Zeitraum von ein bis zwei
Jahren vor Manifestation ihres Pemphigus eine Infektion mit dem Herpes simplex Virus.
Allerdings ist die Durchseuchungsrate mit dem HSV in der Bevélkerung allgemein sehr hoch.
Einige Studien vermuten Nahrungsmittelbestandteile als mégliche Trigger: In Knoblauch
[Jappe et al., 1999], Zwiebeln oder Lauch [Brenner et al., 1994] enthaltene Alliumgruppen
kénnten pathogenetisch eine Rolle bei Pemphiguserkrankungen spielen. Auch durch Son-
nenexposition wurde eine Exazerbation der Erkrankung festgestellt [Kano et al., 2000; Reis
et al., 2000; Muramatsu et al., 1996]. Shiramaha et al. [1998] und Micali et al. [1998b] be-
obachteten das Auftreten von Pemphigusfallen postoperativ. Ebenso scheint wie bei anderen
bullésen Autoimmundermatosen auch eine genetische Komponente mitverantwortlich flr das
Entstehen von Pemphiguserkrankungen zu sein [Kirtschig et al., 1999]. Pemphigusfalle in-
nerhalb von Familien sind bekannt [Starzycki et al., 1998]. Auch scheinen Familienange-
hérige von Pemphiguspatienten ein erhdhtes Risiko fir andere Autoimmunkrankheiten zu
haben [Firooz et al., 1994].

Wenige Studien berichten Uber eventuelle Risikofaktoren bei CP-Erkrankungen. Bialy-Golan
et al. fanden D-Penicillamin als méglichen Ausléser eines CP [1996]. Da das CP Uber-
wiegend bei &lteren Patienten auftritt, sind kardiovaskulare Begleiterkrankungen haufig und
dementsprechend wurden viele unserer CP-Patienten vor ihrer Erkrankung medikamentds
therapiert. Allerdings konnten wir keinen Zusammenhang zwischen dem Auftreten des CP
und der Einnahme eines bestimmten Medikaments feststellen. D-Penicillamin wurde von
keinem unserer Patienten eingenommen. Eine Patientin hatte in demselben Jahr, in dem
sich das CP erstmals manifestierte, eine Infektion mit HSV, was bei Pemphiguserkrankungen
als moglicher Risikofaktor diskutiert wird.

Bei der DHD wird eine genetische Komponente fir die Entstehung der Erkrankung ange-
nommen: Reunala [1996] und Meyer et al. [1987] dokumentierten das familiare Auftreten der
DHD, zudem existieren Zwillingsstudien, die eine genetische Pradisposition fanden [Green et
al., 1987; Hervonen et al., 2000]. In unserem Patientenkollektiv befand sich ebenfalls ein Fall
(8,3%), in dem die DHD familiar auftrat. Kontrovers diskutiert wird eine mégliche Rolle von
Adenoviren bei der Pathogenese der DHD [Handley et al., 1993; Lahdeaho et al., 1993].
Griffiths et al. berichten Uber eine Exazerbation der DHD durch Indomethacin [1985]. Ledig-
lich vier unserer DHD-Patienten gaben an, vor Beginn ihrer Erkrankung Medikamente einge-
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nommen zu haben. Ein kausaler Zusammenhang zwischen ihrer Autoimmundermatose und

dem Medikamentengebrauch scheint aber nicht zu bestehen.

Bezuglich der LAD werden verschiedene Medikamente als ursachlich fir die Erkrankung
angenommen. Es wird Uber ein Auftreten von LAD-Fallen im Zusammenhang mit der Ein-
nahme von Naproxen [Bouldin et al., 2000], Vancomycin [Klein et al., 2000; Mofid et al.,
2000; Danielsen et al., 1999; Nousari et al., 1999; Piketty et al., 1994; Bernstein et al., 1998],
Phenytoin [Mofid et al., 2000; Acostamadiedo et al., 1998], Ceftriaxon und Metronidazol
[Yawalkar et al., 1999], Furosemid [Cerottini et al., 1999], Depot-Sulfonamid [Tonev et al.,
1998], Amiodaron [Primka et al., 1994], Penicillin [Wakelin et al., 1994; Combemale et al.,
1993], Lithiumcarbonat [McWhirter et al., 1987], Captopril [Friedman et al., 1998] und Piroxi-
cam [Camilleri et al., 1998] berichtet. Pellicano et al. berichten Uber ein Auftreten der LAD
nach Kontakt mit Natriumhypochlorit [1997]. Nur zwei unserer LAD-Patienten nahmen Medi-
kamente ein. Unter anderem erhielt ein Patient ein Tetrazyklin-Antibiotikum (Doxycyclin).
Ansonsten wurde in keinem Fall eine antibiotische Therapie durchgefiihrt. Ahnlich wie bei
Pemphiguserkrankungen wird Uber ein postoperatives Auftreten nach einer Herztransplanta-
tion berichtet [Petit et al., 1990]. Auch eine genetische Pradisposition wird angenommen:
Aboobaker et al. wiesen bei finf (25%) von 20 Kindern mit LAD HLA B8 nach [1991].

Beim PG scheint eine genetische Pradisposition ursachlich zu sein: Eine Assoziation mit den
HLA-Typen DR 3 und 4 [Garcia-Gonzales et al., 1999; Shornick et al., 1983b] sowie B8
[Holmes et al., 1983] wird berichtet. Bei zwei Patientinnen trat das PG erstmals wahrend der
zweiten Schwangerschaft auf.

Wenig ist ebenso Uber Risikofaktoren bekannt, die EBA auslésen kdnnten. Eine genetische
Komponente wird erwahnt [Murakami et al., 1991], ein Auftreten nach Knochenmarkstrans-
plantation [Burger et al., 1992] sowie eine Exazerbation nach systemischer Ostrogen-/
Progesterongabe und Schwangerschaft [Kubo et al., 1997]. Jappe et al. berichten Uber eine
Induktion durch UV-A- und UV-B-Strahlenexposition [2000]. Unser EBA-Patient wurde mit
Prednison und Mesalazin im Rahmen eines Morbus Crohn behandelt. Es scheint kein kau-
saler Zusammenhang zwischen dieser Therapie und dem Auftreten der EBA zu bestehen.
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6 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, retrospektiv die klinischen und immunpathologischen
Befunde von Patienten mit blasenbildenden Autoimmundermatosen — mit Ausnahme des
bulldsen Pemphigoid — zu erheben, die zwischen 1989 und 1998 an der Universitatshaut-
klinik Wirzburg behandelt wurden. Die Daten wurden mit Hilfe eines spezifischen Fragebo-
gens anhand der Dokumente Uber den stationdren Aufenthalt sowie in direktem Gesprach
mit den Patienten gewonnen; die statistische Datenverarbeitung erfolgte mit dem Statistical
Analysis System SAS®.

Die héchste Inzidenz wies der Pemphigus vulgaris (PV) mit einer Inzidenz von 0,9 Neuer-
krankungen pro einer Million Einwohner pro Jahr auf, gefolgt vom vernarbendem Pemphigoid
(CP; 0,8) und dem Pemphigus foliaceus (PF; 0,6). Die Ubrigen Autoimmundermatosen zeig-
ten deutlich niedrigere Inzidenzen (0,02-0,3). Sowohl der PV als auch der PF traten bei
Frauen haufiger auf. Wahrend vom CP Frauen viermal so oft betroffen waren wie Manner,
zeigte sich bei der Dermatitis herpetiformis Duhring (DHD) eine Bevorzugung des mann-
lichen Geschlechts.

Die PV-Patienten waren durchschnittlich 55, die PF-Patienten 60 Jahre alt. Bei den CP-Pa-
tienten betrug das Durchschnittsalter 67, bei den DHD-Patienten 38 Jahre; auffallend war bei
der DHD der deutlich friihere Erkrankungsbeginn bei Mannern. Das Durchschnittsalter der
Patienten mit linearer IgA Dermatose (LAD) lag bei 69 Jahren, wobei das Durchschnittsalter
der Frauen wesentlich hdher war als das der Manner.

Klinisch manifestierte sich der PV bei 90% unserer Patienten an der Mundschleimhaut, 64%
zeigten Hautbeteiligung. Beim PF fand sich ausschlieBlich eine Hautbeteiligung. Beim CP
wiesen alle Patienten Schleimhaut-, ein GroBteil (87%) Hautbeteiligung auf. Alle DHD-Pa-
tienten zeigten eine Beteiligung der Haut. Von den LAD-Patienten zeigten alle Haut-, 25%
Mund- und 25% Genitalschleimhautbeteiligung.

Bei unseren PF-Patienten fand sich gehéauft (17,6%) eine Assoziation mit der rheumatoiden
Arthritis. Ein gehduftes Vorkommen anderer oder maligner Krankheiten konnten wir bei un-
seren Patienten nicht feststellen.

Mittels direkter Immunfluoreszenz (IF) fanden wir bei 89% der PV- und bei 94% der PF-Pa-
tienten bei der Erstvorstellung interzelluldre Immunglobulin-G-Ablagerungen; bei den CP-
Patienten zeigten sich in 93% der Falle lineare Immunglobulin-G-Ablagerungen. Die direkte
IF der DHD-Patienten wies in 91% der Félle granuldre Immunglobulin-A-Ablagerungen in der
papillaren Dermis nach. Alle LAD-Patienten zeigten in der direkten IF die typischen linearen
Immunglobulin-A-Ablagerungen an der Basalmemberan. Bei allen Patientinnen mit Pemphi-
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goid gestationis (PG) konnten wir lineare Komplementkomponente-3-Ablagerungen nachwei-
sen. Die direkte IF der Patienten mit Epidermolysis bullosa acquisita (EBA) und 200 kD-
Pemphigoid zeigte lineare Ablagerungen von IgG und C3 an der Basalmembran.

Mittels indirekter IF lieBen sich bei 93% der PV-, 88% der PF- sowie bei 31% der CP-Pa-
tienten im Serum zirkulierende Antikérper feststellen. In 73% der Félle fanden wir bei den
DHD-Patienten Immunglobulin-A-Endomysium-Antikérper. Bei 67% der LAD-Patienten und
bei 50% der PG-Patientinnen waren im Serum zirkulierende Antikérper nachweisbar.

Bei 30 Pemphiguspatienten charakterisierten wir die Spezifitdt der Autoantikérper mittels
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Hierbei fand sich eine enge Korrelation
zwischen Pemphigusphéanotyp und Autoantikérperprofil. Bei den CP-Patienten fanden wir
Autoantikérper, die gegen bulléses Pemphigoid Antigen 180 (BP180), bulléses Pemphigoid
Antigen 230 (BP230) und Epiligrin gerichtet waren.

Hinsichtlich des aktuellen Hautzustandes konnten wir feststellen, daB im Verlauf der Er-
krankung nur 21% der PV- und 14% der CP-Patienten ohne Therapie beschwerdefrei wur-
den, beim PF dagegen waren dies immerhin 43%. Von den DHD-Patienten war der GroBteil
unter Therapie in klinischer Remission. Bei den LAD-Patienten war lediglich eine Patientin
mit der juvenilen Form der Erkrankung ohne Medikation und ohne Hautveranderungen. Alle
PG-, EBA- und 200 kD-Pemphigoidpatienten waren ohne Therapie beschwerdefrei.

Die vorgestellten Daten bestatigen Berichte der Literatur, dass vor allem beim Pemphigus
der klinische Phanotyp mit der Spezifitdt der Autoantikdrper korreliert. Serologische Unter-
suchungen (indirekte Immunfluoreszenz, Immunoblot und ELISA) ermdglichen in den
meisten Fallen den Nachweis der Autoantikérper. Die Seltenheit der untersuchten Er-
krankungen macht weitere, multizentrische Studien notwendig, um Assoziationen mit an-

deren Krankheiten zu bestimmen und effektivere Therapieformen zu entwickeln.
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Verteilung der Hautveranderungen bei Patienten mit bullésen Autoimmundermatosen

Tab. 1a: Verteilung der Hauveranderungen bei PV-Patienten

Name Capili- Gesicht Stamm Ex- Distale Hande FuBe Nagel Licht-
tium tremi- Ex- expo-
taten  tremi- nierte
taten Areale
betont
He Ra * * * * *
Ha St *
Ge Ma
SO Ha * * * *
Gl':l La * * * *
Ge Be
Re Th
Ro SC * * * * * *
Mo Wi
Er Li * * *
Ma Br * *
Em UI * * * * * * * *
Ma Uh
Al Ce *
Ma Vo * * *
Wo Ro
Ge Tr
Ma Sc
Ed Kr
El Sc
He Ro
Fr Wu
Wi Di
Ne Bu
Lu Ot
Ch So6
Ne Ru * * * * * * *
Wa Sc *
Ro Soé
Ch We *
Ha Ka

* X *F X X
L AR R N
* X *F X X

* X F X

97



ANHANG

Tab. 1b: Verteilung der Hauveranderungen bei PF-Patienten

Name Capili- Gesicht Stamm Ex- Distale Hande FuBe Nagel
tium tremi- Ex-
taten  tremi-
taten
betont
Ma Ab *
Ma Me *
He Ku
Jo Sc
Ma Fr
Ra We
Ro Sc
Er Mu
Ju Ma
Ge Be
Ag Ka *
Gl Sc *
An An * *
Ir Mi
Ma Me *
Re Un
Wa Ha *

* * Ok X X Xk
* ok X X *
* % X kX F X X kX * X

L A R R R R R S R R R U R R R R

Tab. 1c: Verteilung der Hautveréanderungen bei CP-Patienten

Name Capili- Gesicht Stamm  Ex- Distale Hande FiBe Nagel

tium tremi- Ex-
titen tremi-

taten

betont
KI Ml * * *
In Pa * *
Ma Fr
Wi Bu * *
El K6 *
Em Su * * *
Ri Fl * *
Do Ja * * *
Ur. Ma * * * *
Em Lu *
|n Ri * * * * * *
Er Lu * * * *
Gi We *
Ge Ha *
Jo Ha *
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Licht-
expo-
nierte
Areale

L A R R R R AR S R R U R R R R

Licht-
expo-
nierte
Areale

*

*
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Tab. 1d: Verteilung der Hautveranderungen bei DHD-Patienten

Name Capili- Gesicht Stamm Ex- Distale Hande FiiBe Nagel
tium tremi- Ex-
taiten  tremi-

taten

betont
Ar La * *
Bo Ge
Ra Zi *
Al He *
Mi Ba
He Ra *
Ge Kn
Lu As
Fr Sc *
De Bu
Jo Sc *
Pe He

ECE I DR R R R U R DR R R
E RN B A 2 A DR

Tab. 1e: Verteilung der Hautveranderungen bei LAD-Patienten

Name Capili- Gesicht Stamm Ex- Distale Hande FiiBe Nagel

tium tremi- Ex-
taten  tremi-

taten

betont
He Kr * * * *
El Sc *
An Kl * * *
Si Sa * *
Jo Wi * * *

Tab. 1f: Verteilung der Hautveranderungen bei PG-Patientinnen

Name Capili- Gesicht Stamm Ex- Distale Hande FuBe Nagel

tium tremi- Ex-
taten tremi-
taten
betont
Kr Pf * *
An Ma * *
Ju Zi * * *
Ul Pu * *
Si Ko * *
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Licht-
expo-
nierte
Areale

* % kX F kX kX X kX

Licht-
expo-
nierte
Areale

* %k X *
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Tab. 1g: Verteilung der Hauveranderungen bei dem EBA-Patienten

Name Capili- Gesicht Stamm Ex- Distale Hande FuBe Nagel

tium tremi- Ex-
taten tremi-
taten
betont
Ra SC * * * * *

Tab. 1h: Verteilung der Hauveranderungen bei dem 200 kD-Pemphigoid-Patienten

Name Capili- Gesicht Stamm Ex- Distale Hande FiiBe Nagel

tium tremi- Ex-
taten tremi-
taten
betont
We Ba * *
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Art der Hautveranderungen bei Patienten mit bullésen Autoimmundermatosen

Tab. 2a: Art der Hautveranderungen bei PV-Patienten

Name Macula Kokarde Blase/ Erosion Kruste Narbe Sonstiges

Blaschen
He Ra * * * Papel
Ha St * *
Ge Ma Ulzera
So Ha * * * Ulcus
Gl La * * * WeiBliche Belage
Ge Be * *
Re Th * Erythem
Ro Sc * Ulzera, Schuppen
Mo Wi *
Er Li * Erythem
Ma Br
Em Ul * * Erythem
Ma Uh Aphten
Al Ce * Hyperpigmentierung
Ma Vo * * * Erythem
Wo Ro * *
Ge Tr * *
Ma Sc * * *
Ed Kr * * Papeln
El Sc * * *
He Ro * *
Fr Wu * *
Wi Di * * * Exkoriation, Schuppen
Ne Bu *
Lu Ot *
Ch Sé * *
Ne Ru * * *
Wa Sc * *
Ro Sé * *
Ch We * Papeln, Pusteln
Ha Ka * * Erythem, Plaques
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Tab. 2b: Art der Hautveranderungen bei PF-Patienten

Name Macula Kokarde Blase/ Erosion Kruste Narbe Sonstiges

Blaschen

Ma Ab * schuppende Plagues

Ma Me * * Schuppen

He Ku * * Plaques

Jo Sc * * schuppende

Erytheme

Ma Fr * * Schuppen, Plaques

Ra We * * Schuppen, Schorf

Ro Sc * * Schuppen, Erytheme

Er Mu * * Erytheme, Pusteln

Ju Ma * * Schuppen, Papeln

Ge Be * * * * Schuppen

Ag Ka * * Schuppen

Gl Sc * *

An An * * * *

Ir Mi * * Erytheme

Ma Me * Schuppen, Erytheme

Re Un * * * Schuppen, Papeln,

Plaques

Wa Ha * * * Schuppen

Tab. 2c: Art der Hautveranderungen bei CP-Patienten

Name Macula Kokarde Blase/ Erosion Kruste Narbe Sonstiges

Blaschen

Kl M * *

In Pa * Erytheme,
Schuppen

Ma Fr * Erythem

Wi Bu * * Erythem

El K6 * * *

Em SO * Papel, Ex-
koriation

Ri FI * Erytheme

Do Ja * * * Ekzem

Ur Ma * Papeln

Em Lu * *

In Ri * Ulzera

Er Lu * * Papeln

Gi We * * *

Ge Ha * * Ulzera

Jo Ha Ekzem,
Schuppen
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Tab. 2d: Art der Hautveranderungen bei DHD-Patienten

Name
Ar La
Bo Ge
Ra Zi
Al He

Mi Ba

He Ra
Ge Kn
Lu As
Fr Sc

De Bu

Jo Sc
Pe He

Macula Kokarde Blase/
Blaschen
*

*

Erosion

Tab. 2e: Art der Hautveranderungen bei LAD-Patienten

Name Macula Kokarde Blase/

He Kr

El Sc
An Kl
Si Sa
Jo Wi

Blaschen
*

Erosion
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Kruste Narbe

Kruste Narbe

Sonstiges

Exkoriation
Erytheme,
Pusteln,
Schuppen
Papeln
Erytheme,
Schuppen
Erytheme,
Papeln,
Schuppen
Papeln, Urtikae,
Exkoriation
Erytheme,
Papeln
Exkoriation

Papeln,
Exkoriation

Erytheme,
Schuppen

Sonstiges

Erytheme,
Exkoriation
Schuppen
Plaques

Papeln, Ulzera
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Tab. 2f: Art der Hautverédnderungen bei PG-Patientinnen

Name Macula Kokarde Blase/ Erosion Kruste Narbe Sonstiges
Blaschen

Kr Pf * * Papeln

An Ma * *

Ju Zi * Quaddeln

Ul Pu * Papeln,
Urtikae

Si K6 * * Papeln,
Plaques

Tab. 2g: Art der Hautverédnderungen bei EBA-Patienten

Name Macula Kokarde Blase/ Erosion Kruste Narbe Sonstiges
Blaschen
Ra Sc * * * Erytheme, Milien

Tab. 2h: Art der Hautveréanderungen bei 200 kD-Pemphigoid-Patienten

Name Macula Kokarde Blase/ Erosion Kruste Narbe Sonstiges
Blaschen
We Ba * Exkoriationen
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Laborparameter bei Patienten mit bullésen Autoimmundermatosen

Tab. 3a: Laborparameter bei PV-Patienten

Name

He Ra
Ha St
Ge Ma
So Ha
Gl La
Ge Be
Re Th
Ro Sc
Mo Wi
Er Li
Ma Br
Em Ul
Ma Uh
Al Ce
Ma Vo6
Wo Ro
Ge Tr
Ma Sc
Ed Kr
El Sc
He Ro
Fr Wu
Wi Di
Ne Bu
Lu Ot
Ch So6
Ne Ru
Wa Sc
Ro So6
Ch We
Ha Ka

BKS'

28/48
7/19
19/48
37/75
14/34
18/33
25/52
1/4
20/44
10/21
22/51
30/57
8/25
7/20

14/33
52/85
56/91
29/58
46/79
14/21
30/52
26/60
22/61
8/18

31/54
13/34
25/56
8/20

CRP? CEA® Na*

neg.

neg.

neg.

1:2

0.3

0.7

neg.

2.1

141
145
141
137
138
140
134
137
137
138
140
142
143
141
139

144
137
140
144
143
133
146
142
138
137
139
144
140
142
142

Albu-
min®
52

52

43

40

36

42

50

43

52
42
46
55
52
51

40
40
37
42
45

41
42
40
37
49
41
41
44
50

Glu-
cose®
93
112
77

73
141

300
94

91
97
85

87
163
120
S
86
107

90
123
101
92
94
168
88
153

105

Kreatinin” GGT® GPT° GOT" IgE"

0.8
0.9
0.8
0.6
0.9
0.7
1

0.9
0.9
0.9
1

0.8
1

0.6
0.8

1.1
0.8
1
0.7
1
1
0.8
0.8
0.7
0.8
1
0.7
0.6
0.7
1

12
7
12
16
14
9
15
9
10
7
8
18
20
16
16

10
11
12
13
32
47
13
13

30
13
13
8

19

O©CUOIO—-20N00 =00 h~Oo

23
14
18
11
11

17

14

14

\IQO:COOD\ICOOW\I-PW\I\IW

— 0100 00 00O NN

2191

12

117

157

39

14
22

51
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Tab. 3b: Laborparameter bei PF-Patienten

Name

Ma Ab
Ma Me
He Ku
Jo Sc
Ma Fr
Ra We
Ro Sc
Er Mu
Ju Ma
Ge Be
Ag Ka
Gl Sc
An An
Ir Mi
Ma Me
Re Un
Wa Ha

Tab. 3c:

Name

Kl Mi
In Pa
Ma Fr
Wi Bu
El K6
Em Su
Ri Fl
Do Ja
Ur Ma
Em Lu
In Ri
Er Lu
Gi We
Ge Ha
Jo Ha

BKS' CRP? CEA® Na‘

142
30/63 135
18/44 144
12/29 neg. 133
14/33 143
5/20 neg. 1.5 142
23/56 neg. 3.8 136
3/12 136
17/33 1:16 o0.B. 142
21/55 neg. 1.9 142
17/37 142
15/26 141

146
5/35  0.B. 136
8/28 141
3/8 141
14/38 143

Albu-
min®
44
49
41

61
42
46
43
37
36
43
36
44
48
68
47
45
43

Laborparameter bei CP-Patienten

BKS' CRP? CEA® Na* Albu- Glu-
min® cose®
27/48 142 44 105
33/62 144 44 94
27/46 141 39 85
65/100 145 43 97
24/44 1.3 142
78/121 138 40
102/ 112 21 142 29
25/53 137 43 82
5/22 143 37 100
75/120 145 32 121
51/92 142 35 62
12/25 141 39 97
5/15 143 47 105
19/50 142 40

Glu-
cose®
79

95

80
130

85

101

82
120

124
90

106

Kreatinin” GGT® GPT®

1,2
0,8
0,9
1,2
0,9
1

0,8
1,2
0,9
0,9
0,8
1,1
0,8
0,9
0,7
0,9
0,9

Kreatinin’

0.7
0.9
0.8
1.1
1.1
1.2
0.7
1.2
0.9
1

0.9
0.8
0.9
0.8

23
44
16
38
15
24
12
68
8

22
9

10
8

8

14
51
11

GGT®

32
16
13

19
21
53
58

22
42
17
22
15

15
11
14
21
17
13
11
25
10
13

NN O oo oo

GPT®

15
21

10
35
11

11

11

GOT™ IgE"
11 49,9
12
10
17
12 42,5
9 5
11
10
10 68
7 25
5 114
8
8 98
10
9
23 126
7 22
GOT™ IgE"
13
13
10
6
10
8 7
17 43
21
8 26
9 16
5
6 902
8 191
7
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Tab. 3d: Laborparameter bei DHD-Patienten

Name

Ar La
Bo Ge
Ra Zi
Al He
Mi Ba
He Ra
Ge Kn
Lu As
Fr Sc
De Bu
Jo Sc
Pe He

Tab. 3e:

Name

He Kr
El Sc
An KI
Si Sa
Jo Wi

BKS' CRP? CEA® Na* Albu- Glu-
min® cose®

2/4 139 46 81

7/22 143 45 124

1/2 144 48

6/16 141 42 0.B.

3/13 143 54 94

14/37 o.B. 0.8 134 40

11/27 1.2 142 42 90

12/27 135 54 179

3/4 142 54 96

142

4/11 134 69 100

Laborparameter bei LAD-Patienten

BKS' CRP? CEA® Na* Albu- Glu-
min® cose®

4/13 0.9 146 48 94

12/22 143 46 85

7/16 1:1 146 48 104

3/9 141 40

30/52 neg. 141 41 160

Tab. 3f: Laborparameter bei PG-Patientinnen

Name

Kr Pf
An Ma
Ju Zi
Ul Pu
Si Ko

BKS' CRP? CEA® Na* Albu- Glu-
min® cose®

20/64 14 138 36 84

36/72 neg. 139

21/46 neg. 143 38 74
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Kreatinin” GGT® GPT° GOT" IgE"

1
0.9
0.7
0.9
1
0.7

0.6
0.9
1.1
0.9
0.8

Kreatinin’

1.1
0.9
0.8
0.4
0.9

Kreatinin’

0.7

0.5
0.6

25
13
12
10
8
6

11
3

14
7

GGT®
20
15

21

GGT®

19
13
13
18
8

12

11
7
8
10
15

GPT®

29
10

GPT’

10

9 >978
8

11 270
11

6
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GOT" IgE"

11
7
10
13
9 0

38,21

GOT" IgE™

7

13
6

36,3
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Tab. 3qg: Laborparameter bei EBA-Patienten

Name BKS'

Ra Sc

15/30

CRP? CEA® Na*

Albu-
min®
142 46

Glu-
cose®
72

Kreatinin” GGT® GPT° GOT" IgE"

1 17 17 5

Tab. 3h: Laborparameter bei 200 kD-Pemphigoid-Patienten

Name BKS' CRP? CEA® Na' Albu- Glu-
min® cose®

WeBa 20/53 neg. 2.6 126 40 81

' Normbereich: Frauen 11/20 mm, Manner 8/18 mm

2 Normbereich: bis 8,2 mg/l

¥ Normbereich: bis 5 pg/l

*  Normbereich: 135-144 mmol/l

> Normbereich: Frauen 36-50 g/I, Manner 37-50 g/l

®  Normbereich: 65-100 mg/dl

” Normbereich: 0,5-1,2 mg/dl

& Normbereich: Frauen 4-18 U/l, Manner 4-28 U/

®  Normbereich: 4-17 U/l

1 Normbereich: 4-22 U/l

" Normbereich: bis 100 U/ml
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Kreatinin’ GGT® GPT° GOT" IgE"

4 46 12 12 269
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Medikamente der Patienten mit bullosen Autoimmundermatosen vor stationarer Auf-

nahme

Tab. 4a: Medikamente der PV-Patienten zu Beginn des stationdren Aufenthalts

Name | Medikamente zu Beginn des stationdren Aufenthalts

He Ra

Ha St

Ge Ma Allergospasmin

So Ha Lanitop, L-Thyroxin, Choldestal, Tavegil

Gl La Azulfidine, Ecolicin, Efemolin

Ge Be

Re Th

Ro Sc

Mo Wi

Er Li Thomapyrin, Contraneural, Trix-Dragees

Ma Br  Natil, Eldamin, Felden-Amuno

Em Ul  Amilorid, Zyloric, Venopyrohun

Ma Uh

Al Ce

Ma Vo

Wo Ro

Ge Tr  Stillacor, Captobeta

Ma Sc  Nifedipin, Monostenase, Nephral, Glibenclamid, Godamed, Ospur Ca, Ospur D3,
Nitrolingual Spray

Ed Kr  Digimerck minor, Harzol, Briserin, Copamid, Euglucon, Pheryocristenmethan-
sulfinat

El Sc Euthyrox, Norpace

He Ro Aponal, Lorazepam, Doxepin ratiopharm, Nifedipin, Euthyrox

Fr Wu  Rocephin

Wi Di

Ne Bu Jodid

Lu Ot Diclofenac, Kwai, Contramutan, Azudoxat, ACC, Rulid, Herviros, Tarivid, Gastrosil,
Trigastril

Ch So

Ne Ru

Wa Sc

Ro S6  Perivar Rosskaven, Jodthyrox
Ch We Penicillin
Ha Ka Euglucon, Zantic
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Tab. 4b: Medikamente der PF-Patienten zu Beginn des stationdren Aufenthalts

Name | Medikamente zu Beginn des stationdren Aufenthalts

Ma Ab Endak mite, Nifehexal, Godamed, Captohexal, Prednisolon, Lorzaar

Ma Me Antra, Sotalex mite, Digimerck, Aldactone, Delix, Tiklyd

He Ku Laryngsan (Campher)

Jo Sc

Ma Fr Falicard, Natriumfluorid

Ra We

Ro Sc  Modenol, Normabrain

Er Mu Digotab, Marcumar, Moduretik, Isoptin

JuMa Tridin, Modenol, Dusodril, Novodigal, Ammuno N, Tagamet, Trolovol

Ge Be L-Thyroxin, Aspirin, Cordicant, Azuprostat

Ag Ka

Gu Sc

An An

Ir Mi

Ma Me

Re Un Enzephabol, Diclo supp., Briserin, Diutensat, Lactulose, Digimerck, Thromkardin,
Ca-Brause, Stilnox, ASS

Wa Ha

Tab. 4c: Medikamente der CP-Patienten zu Beginn des stationaren Aufenthalts

Name Medikamente zu Beginn des stationédren Aufenthalts

KIMG  Atehexal

In Pa Physiotens

Ma Fr  Sedovegan, Gladixol, Ranfunchoir

Wi Bu

EI K6  ASS ratiopharm, Renacor, Corotrend ret.

Em St Frubiase Ca, Ferro Sanol duodenal, Ambene supp.

Ri FI Bisolvon, Fluimucil, Sauerstoff
Do Ja Lasix, Aldactone, Lopirin 25, Zyloric 300, Digimerck minor
Ur Ma

Em Lu Lopirin, Lasix, Magnesium verla, Venehexal 240 ret.

In Ri Actraphane, Aminophyllin, Nifedipin, Jarsin 300, Perivar, Radio-Chemotherapie
Er Lu Imap, Cansat, Johanniskrautdrg., Knoblauchdrg.

Gi We Lanitop, Treloc, Thomapyrin

Ge Ha Isoket, Vascal, Craetegutt forte, Esberitox N

Jo Ha
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Tab. 4d: Medikamente der DHD-Patienten zu Beginn des stationdren Aufenthalts

Name | Medikamente zu Beginn des stationdren Aufenthalts

ArLa Zyrtec

Bo Ge Zyrtec, Allergospasmin, Rhinopront

Ra Zi

Al He

Mi Ba

He Rd Teldane (bis es vom Markt genommen wurde)
Ge Kn

Lu As

Fr Sc  antirheumatische und durchblutungsférdernde Medikamente
De Bu

Jo Sc

Pe He

Tab. 4e: Medikamente der LAD-Patienten zu Beginn des stationdren Aufenthalts

Name Medikamente zu Beginn des stationaren Aufenthalts
He Kr

El Sc  Tebonin, ASS 100, Madopar 625, Antra, Oestrofeminal
An KI

Si Sa

Jo Wi ASS, Doxycyclin

Tab. 4f: Medikamente der EBA-Patienten zu Beginn des stationdren Aufenthalts

Name | Medikamente zu Beginn des stationdren Aufenthalts
Ra Sc  Salofalk, Decortin H

Tab. 49: Medikamente der 200 kD-Pemphigoid-Patienten zu Beginn des stationaren Aufent-
halts

Name | Medikamente zu Beginn des stationdren Aufenthalts

We Ba Furosemid, Amoxicillin, Erythropoetin, Glurenorm, Zantic, Ca-Carbonicum,
Neurotrat, Rocaltrol, Nifehexal, Ebrantil, Turixin, Lactulose
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Mogliche Risikofaktoren bei Patienten mit bullésen Autoimmundermatosen

Tab. 5a: Mégliche Risikofaktoren bei PV-Patienten

Familiare Radiatio Haustiere
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Tab. 5b: Mégliche Risikofaktoren bei PF-Patienten

Radiatio Haustiere

Familiare
Haufun

* friher

* friher

* friher
* friher

Tab. 5¢: Mégliche Risikofaktoren bei CP-Patienten

Familiare Radiatio Haustiere
Haufun

ga ——— wwa T
e ez
mR
e

e == mmee ==
e
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Tab. 5d: Mégliche Risikofaktoren bei DHD-Patienten

Familiare Radiatio Haustiere
Haufun

* friher

e
== == ==

Tab. 5e: Mégliche Risikofaktoren bei LAD-Patienten

Familiare Radiatio Haustiere
Haufun
* friher

* friher

Tab. 5f: Mégliche Risikofaktoren bei PG-Patienten

Familiare Radiatio Haustiere
Haufun
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Tab. 5g: Mdgliche Risikofaktoren bei EBA-Patienten

Name Familiare Infektionen Radiatio Schwangerschaft Haustiere Rauchen
Haufung

Ra Sc * *

Tab. 5h: Mégliche Risikofaktoren bei 200 kD-Pemphigoid-Patienten

Name Familidre Infektionen Radiatio Schwangerschaft Haustiere Rauchen
Haufung

We Ba .
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