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Bullése Autoimmundermatosen sind seltene,
Korrespondenzadresse . .
PD Dr. med. Riidiger Eming hdufig schwere und chronisch verlaufende Er-
Klinik fiir Dermatologie krankungen, die sich an Haut und Schleimhduten
und Allergologie durch bull6s erosive Substanzdefekte manifestie-
Universitétsklinikum GieRen ren (© Abb.1) [1]. Die frithzeitige Diagnosestel-
und Marburg GmbH lung dieser klinisch heterogenen Erkrankungen
Standort Marburg

besitzt daher einen hohen klinischen Stellenwert,
auch im Hinblick auf die Notwendigkeit einer
zligig einzuleitenden Therapie. Die klinische Ver-
dachtsdiagnose einer bullésen Autoimmun-
dermatose wird durch die histologische Unter-
suchung sowie durch die Detektion gewebege-
bundener Autoantikdrper mittels direkter Im-
munfluoreszenz an einer perilesional entnomme-
nen Gewebeprobe bestdtigt. Der Nachweis zirku-
lierender Autoantikorper im Patientenserum
wird durch die indirekte Immunfluoreszenzmi-
kroskopie anhand verschiedener Gewebesubstra-
te bzw. durch weitere immunserologische Unter-
suchungsverfahren, u.a. ELISA und Immunoblot,
gefiihrt [2]. Unter Verwendung von rekombinant
hergestellten bzw. aufgereinigten nativen Auto-
antigenen werden immunserologische Untersu-
chungsverfahren zur Konfirmationsdiagnostik
bzw. als Verlaufsparameter eingesetzt. Mit Aus-
nahme der Dermatitis herpetiformis Duhring
sind bullése Immundermatosen durch den Nach-
weis von IgG- oder seltener auch IgA-Autoanti-
korpern gekennzeichnet, die gegen Adhdsions-
strukturen epidermaler Keratinozyten bzw. ge-
gen distinkte Adhdsionsmolekiile der dermoepi-
dermalen Junktionszone gerichtet sind, [3,4].
Eine orientierende Klassifizierung der bull6sen
Autoimmundermatosen unterscheidet zwischen
Erkrankungen, denen ein intraepidermaler Adha-
sionsverlust zugrunde liegt, und der Gruppe von
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Erkrankungen, die einen subepidermalen Adhdsi-
onsverlust aufweisen (© Tab.1).

|
Die klinische Verdachtsdiagnose einer bull6sen Auto-
immundermatose wird durch die histologische Unter-
suchung sowie durch die Detektion gewebegebunde-
ner Autoantikorper mittels direkter Immunfluoreszenz
bestatigt.

Diagnostik

v

Histologische Untersuchungen

Durch die histopathologische Untersuchung einer
lesional entnommenen Gewebebiopsie ist bei
Vorliegen einer bullésen Autoimmundermatose
die prinzipielle Zuordnung in eine der o.g. Er-
krankungsgruppen moglich, d.h. entweder der
Pemphigusgruppe mit intraepidermalem Adhasi-
onsverlust oder der Gruppe mit subepidermaler
Spaltbildung (Pemphigoide, Epidermolysis Bul-
losa Acquisita, Dermatitis Herpetiformis Duh-
ring). Der Histopathologie kommt im Rahmen
der Diagnostik bulléser Autoimmundermatosen
daher eine primdr orientierende Funktion zu [2].

Pemphiguserkrankungen

Erkrankungen der Pemphigusgruppe liegt ein
Adhdsionsverlust epidermaler Keratinozyten zu-
grunde [5, 6]. Bei der klinisch hdufigsten Variante,
dem Pemphigus vulgaris, zeigt sich charakteris-
tischerweise eine Akantholyse in basalen bzw. su-
prabasalen Schichten der Epidermis. Dabei blei-
ben die basalen Keratinozyten meist an der Basal-
membran haften (sog. Grabsteinmuster). In frii-
hen, d.h. in klinisch prabullésen Phasen der Er-
krankung, kann sich histologisch eine eosinophile
Spongiose zeigen. Zusdtzlich kann sich ein gering
ausgeprdgtes perivaskuldr lokalisiertes Rundzell-
infiltrat betont im oberen dermalen GefdBplexus
zeigen. Die auf die Haut beschrdnkte klinische
Variante des Pemphigus foliaceus zeigt eine
superfizielle, subkorneal lokalisierte Spaltbil-
dung. Die seltene Variante des paraneoplasti-
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Abb.1 Klinik bulléser
Autoimmundermatosen.
Multiple pralle Blasen auf
erythematésem Grund und
Erosionen, stellenweise krus-
tos belegt, kennzeichnen
das bullése Pemphigoid (a);
multiple, stellenweise weil3-
lich belegte Erosionen der
bukkalen Schleimhaut beim
Pemphigus vulgaris (b);
groRflachige, ndssend und
bakteriell superinfizierte
Erosionen bei einer Patientin
mit mukokutanem Pemphi-
gus vulgaris (c); eine Patien-
tin mit Pemphigoid gesta-
tionis weist multiple erythe-
matdse, urtikarielle Papeln
und Plaques vereinzelt mit
zentraler Erosion auf (d);
ein Patient mit langjahriger
Anamnese einer mechano-
bullésen Variante einer Epi-
dermolysis bullosa acquisita
zeigt an mechanisch belas-
teten Hautarealen eine aus-
gepragte Hautfragilitat,
multiple Erosionen und den
Verlust der Adnexstrukturen
(e); multiple herpetiform
angeordnete Vesiculae und
Seropapeln betont an den
Streckseiten der Extremi-
taten bei der Dermatitis
herpetiformis Duhring (f).
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schen Pemphigus ist durch eine histologisch deut-
lich ausgeprdgtere Entziindungsreaktion (inter-
face dermatitis) im dermoepidermalen Ubergang
mit einem lichenoiden Entziindungsinfiltrat und
einer vakuoldren Degeneration der basalen Kera-
tinozyten charakterisiert [7]. Die beiden klini-
schen Varianten des IgA-Pemphigus, die intra-
epidermale neutrophile Dermatose (IEN) und die
subkorneale pustuldse Dermatose (SPD), sind his-
topathologisch durch eine intra-epidermale Infil-
tration bzw. eine subkorneal lokalisierte An-
sammlung von neutrophilen Granulozyten meist
ohne Akantholyse gekennzeichnet [8].

Erkrankungen der Pemphigusgruppe liegt ein Adha-
sionsverlust epidermaler Keratinozyten zugrunde.

Erkrankungen mit supepidermalem
Adhdsionsverlust

Die Gruppe der Pemphigoiderkrankungen ist his-
topathologisch durch einen subepidermalen Ad-
hdsionsverlust gekennzeichnet. Die hdufigste Er-
krankung, das bullése Pemphigoid (BP), weist
tiberwiegend eosinophile und neutrophile Gra-
nulozyten im Lumen der subepidermal lokalisier-
ten Blase auf. Im oberen Corium zeigt sich ein ge-
mischtzelliges Infiltrat mit unterschiedlicher Aus-
pragung eosinophiler aber auch neutrophiler
Granulozyten. In der prabullésen Phase des bull6-
sen Pemphigoids zeigt sich histopathologisch eine
Spongiose mit iiberwiegend eosinophilen Granu-
lozyten und Odem im oberen und mittleren Cori-
um [9]. Ein vergleichbares histopathologisches
Bild weist das Pemphigoid gestationis auf. Wah-
rend die lineare IgA-Dermatose ein histologisch
eher uncharakteristisches Bild aufweist, zeigt
sich bei der ebenfalls mit subepidermaler Blasen-
bildung einhergehenden Epidermolysis bullosa
acquisita ein iiberwiegend aus neutrophilen Gra-
nulozyten sowie mononukledren Zellen beste-
hendes, ausgeprdgtes entziindliches Infiltrat im
Bereich der dermoepidermalen Junktionszone
[10]. Die mit der glutensensitiven Enteropathie
assoziierte Dermatitis herpetiformis Duhring ist
durch Papillenabszesse sowie ein dermales Ent-
ziindungsinfiltrat bestehend aus neutrophilen
und eosinophilen Granulozyten gekennzeichnet
[11].

|
Die Gruppe der Pemphigoiderkrankungen ist histopa-
thologisch durch einen subepidermalen Adhasionsver-
lust gekennzeichnet; am haufigsten tritt das bullose
Pemphigoid (BP) auf.
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Direkte Immunfluoreszenz

v

Eine wesentliche diagnostische Untersuchung bei
den bullésen Autoimmundermatosen stellt der
Nachweis gewebegebundener Autoantikorper
mittels der direkten Immunfluoreszenz dar
(© Tab.1). Aufgrund der Lokalisation der unter-
schiedlichen Autoantigene ergeben sich spezifi-
sche Fluoreszenzmuster, die in Zusammenschau
mit der Klinik und dem histopathologischen Kor-
relat eine Einordnung der bullésen Autoimmun-
dermatose in eine Erkrankung der Pemphigus-
gruppe bzw. eine Erkrankung mit subepidermaler
Spaltbildung erlauben [2]. Die Gewebeprobe fiir
die direkte Immunfluoreszenzuntersuchung soll-
te in direkter Umgebung (perilesional) einer akut
entstandenen bullésen Lision entnommen wer-
den.

Pemphiguserkrankungen

Mit Ausnahme des IgA-Pemphigus lassen sich bei
den iibrigen klinischen Varianten, d. h. Pemphigus
vulgaris, Pemphigus foliaceus und dem paraneo-
plastischen Pemphigus Autoantikorper der IgG-
Klasse an der Oberflache der epidermalen Kerati-
nozyten in Form eines interzelluldren Fluores-
zenzmusters nachweisen (© Abb.2b). Die Beto-
nung eines eher basal, suprabasal betonten Fluo-
reszenzmusters beim Pemphigus vulgaris im Ge-
gensatz zu einer eher subkorneal lokalisierten
Fluoreszenz beim Pemphigus foliaceus ldsst sich
anhand der direkten Immunfluoreszenz nicht im-
mer klar nachweisen. Aufgrund der ausgepragt
polyklonalen Autoantikérperreaktivitdt beim pa-
raneoplastischen Pemphigus ldsst sich bei dieser
Erkrankung zusatzlich noch eine bandférmige
Ablagerung von IgG-Autoantikérpern und Kom-
plementfaktor C3 im Bereich der Basalmembran-
zone nachweisen [7]. Beim IgA-Pemphigus zeigen
sich entsprechend interzellulire Ablagerungen
von IgA-Autoantikérpern [8].

Erkrankungen mit subepidermalem
Adhasionsverlust

Die Erkrankungen dieser Gruppe, d.h. bulldses
Pemphigoid, Pemphigoid gestationis, Schleim-
hautpemphigoid, anti-Laminin-y1-Pemphigoid
sowie Epidermolysis bullosa acquisita weisen in
der direkten Immunfluoreszenz IgG-Autoantikér-
per sowie den Komplementfaktor C3 in linearer
bzw. granuldrer Ablagerung im Bereich der der-
moepidermalen Junktionszone auf (© Abb.2a).
Eine weitere Differenzierung dieser verschiede-
nen Entititen ist lediglich anhand des Befundes
der direkten Immunfluoreszenz nicht méglich.
Eine aktuelle Studie, in der direkte Immunfluo-
reszenzprdparate von 9 Patienten mit einem
Schleimhautpemphigoid untersucht worden sind,
konnte eine genauere Identifizierung des
Schleimhautpemphigoids anhand des Fluores-
zenzmusters von IgG-Autoantikérpern im Bereich
der Basalmembranzone demonstrieren [12]. In

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Tab.1 Histologie, direkte und indirekte Immunfluoreszenz bulldser Autoimmundermatosen.

Erkrankung

Pemphigusgruppe
Pemphigus vulgaris

Pemphigus foliaceus
Paraneoplatischer Pemphigus
IgA-Pemphigus

IEN

SPD

Subepidermaler Adhdsionsverlust
Bulléses Pemphigoid

Schleimhautpemphigoid

Pemphigoid gestationis
Anti-Laminin-y1-Pemphigoid

Lineare IgA-Dermatose

Epidermolysis bullosa acquisita

Dermatitis herpetiformis Duhring

Histopathologie

intraepidermale Spaltbildung;
suprabasale Akantholyse
intraepidermale Spaltbildung;
subcorneale Akantholyse
suprabasale Spaltbildung; lichenoide
interface dermatitis, vakuoldre Dege-
neration der basalen Keratinozyten

intraepidermaler Neutrophilen-
abszess; meist keine Akantholyse
subcorneale Infiltration von neutro-
philen Granulozyten; meist keine
Akantholyse

subepidermaler Adhasionsverlust;
neutrophilen- und eosinophilen-
reiches gemischtzelliges Infiltrat
subepidermale Spaltbildung; ggf.
Fibrose

subpeidermale Blasenbildung mit
eosinophilen Granulozyten
subepidermale Spaltbildung

subepidermale Blasenbildung mit
neutrophilem Infiltrat

subepidermale Blasenbildung mit
neutrophilem Infiltrat

subepidermale Spaltbildung mit
neutro- und eosinophilen Infiltraten
in den dermalen Papillenspitzen

DIF

interzelluldr IgG und Komplement-
faktor C3

interzelluldr IgG und Komplement-
faktor C3; an der BMZ ggf. linear IgG
und C3

interzelluldr IgA und C3

linear an der BMZ Komplementfaktor
C3, IgG und ggf. IgM, IgA

linear an der BMZ Komplementfaktor
C3 und 1gG (IgA und IgM)

linear an der BMZ Komplementfaktor
C3und IgG

linear an der BMZ IgA

linear 1IgG und Komplementfaktor C3
an der BMZ

Iranular1gA und C3 in den Papillen-
spitzen und ggf. granuldr IgA und C3
entlang der BMZ

IIF

Affendsophagus: interzellular 1gG

Ratten-, Affenurothel: interzellular
1gG
Affenésophagus: interzellular 1IgG

Affendsophagus: interzelluldr IgA

Affendsophagus: linear IgG
NaCl-Splathaut: IgG linear epidermal

Affenésophagus: linear IgG
NaCl-Splathaut: IgG linear epidermal
und dermal

Affenésophagus: linear 1gG
NaCl-Splathaut: IgG linear epidermal
Affenésophagus: linear IgG
NaCl-Splathaut: IgG linear dermal
Affendsophagus: linear IgA
NaCl-Splathaut: IgA linear epidermal
oder dermal

Affenésophagus: linear IgG
NaCl-Splathaut: IgG (IgA) linear
dermal

Affenosophagus: IgA Endomysium

dieser Untersuchung ermoglichte die Kombina-
tion des genauen Fluoreszenzmusters der direk-
ten Immunfluoreszenz mit dem Befund der
indirekten Immunfluoreszenz eine Differen-
zierung zwischen dem Schleimhautpemphigoid
mit anti-Laminin-332-IgG-Autoantikérpern von
klinischen Differenzialdiagnosen wie der Epider-
molysis bullosa acquisita [12]. Bei der linearen
IgA-Dermatose zeigen sich hingegen lineare
Ablagerungen von IgA-Autoantikérpern an der
Basalmembranzone. Der Befund bei der Derma-
titis herpetiformis Duhring zeigt granuldre Abla-
gerungen von IgA-Autoantikdrpern und gelegent-
lich auch des Komplementfaktors C3 in der
dermalen Papillenspitzen (© Abb.2c).

|
Die Gewebeprobe fiir die direkte Immunfluoreszenz-
untersuchung sollte in direkter Umgebung (perilesio-
nal) einer akut entstandenen bullésen Lésion entnom-
men werden.

Indirekte Imnmunfluoreszenz-
untersuchung

v

Im Rahmen des diagnostischen Algorithmus fiir
bullése Autoimmundermatosen hat sich das Ver-
fahren der indirekten Immunfluoreszenz unter
Verwendung verschiedener Gewebesubstrate
zum orientierenden Nachweis von zirkulierenden
Autoantikérpern etabliert [13]. Als Routinesub-
strat wird Affendsophagus eingesetzt, wahrend
plakinreiche Substrate, z.B. Affen- und Ratten-
urothel oder Meerschweinchendsophagus, zum
Nachweis von Autoantikdrpern eingesetzt wer-
den, die gegen desmosomale Plakine gerichtet
sind (u.a. beim paraneoplastischen Pemphigus).
Das Fluoreszenzmuster bei der indirekten Im-
munfluoreszenzuntersuchung entspricht demje-
nigen der direkten Immunfluoreszenzuntersu-
chung (© Abb.3a,b). Bei der Dermatitis herpeti-
formis Duhring lassen sich mit dieser Untersu-
chung IgA-Autoantikérper mit einer Reaktivitdt
gegen das Endomysium der glatten Muskelzellen
nachweisen (© Abb.3e). Eine weitere Differen-
zierung der Erkrankungen mit subepidermaler
Spaltbildung ist anhand der indirekten Immun-
fluoreszenz unter Verwendung sog. humaner

Eming R. Diagnostik bulléser Autoimmundermatosen... Akt Dermatol 2013; 39: 400-410
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Kochsalzspalthaut méglich (© Abb.3c,d). Bei die-
ser Untersuchungsmethode wird durch die Inku-
bation von gesunder humaner Haut in 1-molarer
Kochsalzlésung eine Separation der Basalmem-
bran auf Hohe der Lamina lucida induziert. Diese
artifizielle Spaltbildung separiert die unter-
schiedlichen Autoantigene beim bulldsen Pem-
phigoid, dem Schleimhautpemphigoid, dem anti-
Laminin-y1-Pemphigoid sowie der Epidermolysis
bullosa acquisita. Das Serum von Patienten mit
einem bullésen Pemphigoid zeigt eine lineare
IgG-Ablagerung an der epidermalen Seite des
Spaltes; dies entspricht einer Reaktivitdt gegen
Typ-XVII-Kollagen (BP180) (© Abb.3c). Autoanti-
korper bei der Epidermolysis bullosa acquisita
(Typ-VII-Kollagen) (© Abb.3d), dem Schleim-
hautpemphigoid (Laminin 332) sowie dem anti-
Laminin-y1-Pemphigoid verursachen hingegen
eine Ablagerung an der dermalen Seite des Koch-
salzspalthautprdparates. Ein neues diagnos-
tisches Verfahren, bei dem zirkulierende Auto-
antikdrper gegen verschiedene Autoantigene der
hdufigsten bullésen Autoimmundermatosen mit-
tels indirekter Immunfluoreszenz in einem Unter-
suchungsschritt detektiert werden kénnen (BIO-
CHIP), wird derzeit hinsichtlich Spezifitit und
Sensitivitdt in Studien validiert [14].

Immunserologische Konfirmations-
diagnostik

v

Die Identifizierung und die rekombinante Her-
stellung verschiedener Autoantigene der bulldsen
Autoimmundermatosen haben es erméglicht, im-
munserologische Untersuchungsverfahren, z.B.

ELISA, Immunoblot oder Immunprezipitation, im
Rahmen der klinischen Diagnostik einzusetzen
(© Tab.2). Weiterhin ist es méglich, native Auto-
antigene aus dermalen bzw. epidermalen Extrak-
ten fiir die serologische Autoantikorperdiagnostik
bulldser Autoimmundermatosen einzusetzen. Im
Rahmen der Primdrdiagnose besitzen diese sero-
logischen Untersuchungsverfahren einen wichti-

Abb.2 Direkte Immunfluoreszenz. Lineare Ablagerung von IgG-Autoantikdrpern entlang der Basalmembranzone beim bulldsen Pemphigoid (a); ein epidermal
interzelluldres Fluoreszenzmuster bedingt durch die Ablagerung von IgG-Autoantikérpern beim Pemphigus vulgaris (b); feingranuldre IgA-immunkomplexe in
den Papillenspitzen und stellenweise entlang der Basalmembranzone bei der Dermatitis herpetiformis Duhring (c).

Eming R. Diagnostik bulléser Autoimmundermatosen... Akt Dermatol 2013; 39: 400-410
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Abb.3 Indirekte Immunfluoreszenz. Affenésophagus wird als Routinesub-
strat eingesetzt; bei den Pemphiguserkrankungen zeigt sich in der Regel ein
interzelluldres Fluoreszenzmuster fiir IgG, hier fiir den Pemphigus vulgaris (a);
die IgG-vermittelten bullésen Autoimmundermatosen mit subepidermalem
Adhésionsverlust zeigen eine lineare Ablagerung von IgG entlang der Basal-
membran, beispielhaft der Befund beim bullésen Pemphigoid (b); eine wei-
tere Differenzierung der Erkrankungen mit subepidermaler Spaltbildung er-
gibt sich durch die Verwendung von Kochsalz-Spalthaut; beim bullésen Pem-
phigoid zeigt sich eine lineare IgG-Ablagerung im epidermalen Bereich der
Spalthaut (c) wahrend bei der Epidermolysis bullosa acquisita eine lineare
IgG-Ablagerung im dermalen Anteil des Praparates vorliegt (d). Endomysium
reaktive IgA-Antikorper lassen sich bei der Dermatitis herpetiformis Duhring
nachweisen (e).
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Tab.2 Autoantigene und immunserologische Diagnostik mit rekombinanten bzw. extrahierten Antigenen bei bullésen Autoimmundermatosen.

Erkrankung

Pemphigusgruppe

Pemphigus vulgaris
Pemphigus foliaceus
Paraneoplatischer Pemphigus

IgA-Pemphigus

IEN

SPD

Subepidermaler Adhdsionsverlust
Bulldses Pemphigoid
Schleimhautpemphigoid

Pemphigoid gestationis
Anti-Laminin-y1-Pemphigoid
Lineare IgA-Dermatose
Epidermolysis bullosa acquisita
Dermatitis herpetiformis Duhring

Autoantigene

Immunserologische Diagnostik

(rekombinante bzw. extrahierte Antigene)

Dsg3, Dsg1 ELISA Dsg1, Dsg3
Dsg1 ELISA Dsg1

Envo-, Periplakin, ELISA

Desmoplakin |, Il, A2LM1 Envoplakin, Dsg1 und 3,
Dsg3, Dsgl, BP230

Dsc1-3,BP230

Immunoblot*, ELISA*

Plakine, A2LM1, Dsc1-3

Dsg1, Dsg3

Immunoblot*

Dsc1 Dsg1-, Dsg3-, Dsc1-IgA

Kollagen XVII (BP180); BP230
BP180, Laminin 332, a6R4-Integrin

ELISA BP180 (NC16A), BP230
ELISA BP180 (NC16A), BP230

ELISA*, Immunoblot® Lam-332, BP180 (Gterminale Epitope)

BP180 (NC16A), BP230
Laminin-y1

LAD-1 (BP180, BP230)
Kollagen VII

epidermale Transglutaminase

ELISABP180 (NC16A), BP230

ELISA*, Laminin-y1

Immunoblot* 97 kDa, 120 kDa-Fragmente des BP180

ELISA Kollagen ViII

ELISA epidermale Gewebetransglutaminase, gliadinanaloge

Fusionspeptide (GAFX3)

Kommerziell erhaltliche Systeme sind fett gedruckt; nicht kommerzielle Nachweisverfahren (Immunoblot, ELISA, Immunprézipitation) sind mit einem * gekennzeichnet.

gen konfirmativen Charakter und werden im wei-
teren Krankheitsverlauf als immunologische Ver-
laufsparameter eingesetzt. Kommerzielle ELISA-
Systeme sind u.a. fiir die folgenden Autoantigene
verfiighar: Desmoglein-1, Desmoglein-3, Typ-
XVII-Kollagen (BP180), BP-230, Envoplakin, Typ-
VII-Kollagen sowie fiir Gewebstransglutaminase
(© Tab.2).

In der Gruppe der Pemphiguserkrankungen las-
sen sich bei den 2 Hauptformen, dem Pemphigus
vulgaris und dem Pemphigus foliaceus, zirkulie-
rende IgG-Autoantikorper gegen die desmosoma-
len Adhdsionsproteine Desmoglein-1 und Des-
moglein-3 nachweisen [15]. Bei den meisten
Pemphiguspatienten besteht eine Korrelation
zwischen der klinischen Manifestation und dem
serologischen Autoantikorperprofil, sodass die
Immunserologie als weiterer Aktivitdtsparameter
bestimmt werden kann. Hdufig ist die rein muko-
sale Ausprdgung des Pemphigus vulgaris mit dem
Nachweis zirkulierender Desmoglein-3-reaktiver
IgG-Autoantikérper verbunden, wahrend Patien-
ten mit einer mukokutanen Variante des Pemphi-
gus vulgaris zusitzlich Desmoglein-1-Autoanti-
korper aufweisen. Die rein kutane Variante, der
Pemphigus foliaceus, ist in der Regel ausschlief3-
lich mit dem Nachweis von Desmoglein-1-reakti-
vem IgG verbunden [16,17]. In unterschiedlichen
aktuellen Untersuchungen konnte gezeigt wer-
den, dass beim sog. atypischen Pemphigus (z.B.
Pemphigus herpetiformis, Pemphigus vegetans)
IgG- und/oder IgA-Autoantikérper gegen Nicht-
Desmoglein-Autoantigene nachgewiesen werden
konnen [18,19]. Dabei zeigten verschiedene Stu-
dien, dass diese Patienten Autoantikdrper gegen
Desmocolline, im Wesentlichen Desmocollin-1
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und/oder Desmocollin-3, aufweisen [18,20]. Zu-
sdtzlich zu Autoantikérperreaktivititen gegen
die Desmogleine lassen sich in Seren von Patien-
ten mit paraneoplastischem Pemphigus Immun-
globuline gegen die desmosomalen Bestandteile
der Plakinfamilie, u.a. Desmoplakin-1 und -2,
Peri- und Envoplakin, nachweisen [21]. Kiirzlich
wurde das bislang unbekannte 170 kDa-Autoanti-
gen beim paraneoplastischen Pemphigus als der
Protease-Inhibitor (Alpha-2-Makroglobin-like-1,
A2ML1) identifiziert [22, 23]. Eine aktuelle mono-
zentrische Studie mit Seren von 19 Patienten mit
paraneoplastischem Pemphigus verweist auf eine
hohe Sensitivitdt der Envo- und Periplakin-ELISA-
Untersuchungen sowie der Immunprazipitation
mit A2ML1-Protein [24]. Zusdtzlich zeigt die
Kombination der indirekten Immunfluoreszenz
mittels Rattenblase und Immunoblot eine hohe
Sensitivitdit und Spezifitit in der serologischen
Diagnostik des paraneoplastischen Pemphigus
[24]. Patienten mit einem bullésen Pemphigoid
weisen hdufig IgG-Autoantikdrper gegen die
hemidesmosomalen Komponenten Typ-XVII-Kol-
lagen (BP180) und BP230 auf [25]. Wéhrend die
Autoantikorpertiter gegen die immundominante
Domdne des Kollagen XVII (NC16A-Domdne)
eine gute Korrelation mit der Krankheitsaktivitdt
zeigen, lassen sich BP230-reaktive Autoantikor-
per auch bei Patienten mit chronisch pruritischen
Hauterkrankungen nachweisen [26,27]. Bei der
selteneren Variante des Schleimhautpemphigoids
kommen zusdtzlich Antikérper gegen das Struk-
turprotein Laminin-332 (frither Laminin-5) vor
[28]. Aktuelle serologische Studien konnten zei-
gen, dass der Nachweis zirkulierender Laminin-
332-reaktiver IgG-Antikorper mittels ELISA ein
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sensitives und spezifisches Verfahren in der klini-
schen Diagnostik des Schleimhautpemphigoids
bietet [29]. Zur Abgrenzung gegeniiber anderen
bullésen Autoimmundermatosen mit subepider-
maler Spaltbildung, u.a. der Epidermolysis bul-
losa acquisita, ist zusdtzlich das Fluoreszenz-
muster der direkten Immunfluoreszenz im Be-
reich der Basalmembranzone zu beachten [12].
Hdufig ist das Schleimhautpemphigoid bei Lami-
nin-332-positiven Patienten mit einer Neoplasie
assoziiert, sodass in diesen Fidllen eine entspre-
chende Diagnostik empfohlen wird [30]. Die
Epidermolysis bullosa acquisita ist durch den
Nachweis von IgG-Autoantikérpern gegen Typ-
VII-Kollagen charakterisiert [31]. In verschiede-
nen serologischen Untersuchungen wurden
kiirzlich Kollagen-Typ-VII-ELISA-Systeme fiir die
klinische Anwendung validiert [32,33]. Eine
erstmals 1996 beschriebene subepidermale bul-
16se Autoimmundermatose, die klinisch Charak-
teristika eines bullésen Pemphigoids bzw. der
entziindlichen Variante der Epidermolysis bullo-
sa acquisita aufweist, wird nach der Identifizie-
rung des 200kDa grofSen Autoantigens der Ba-
salmembranzone als Laminin-y1-Pemphigoid
bezeichnet [34]. Auch fiir diese Erkrankung ist
ein Laminin-y1-ELISA zur Detektion von zirku-
lierenden Autoantikérpern prinzipiell etabliert
worden, das allerdings noch nicht kommerziell
erhdltlich ist [35]. Bei Patienten mit linearer
IgA-bulléser Dermatose lassen sich IgA-Autoan-
tikorper gegen 97 kDa und 120kDa grof3e Spalt-
produkte der Ektodomdne des Typ-XVII-Kolla-
gens (BP180) nachweisen [36]. Patienten mit
einer Dermatitis herpetiformis weisen zirkulie-
rende IgA-Antikorper auf, die gegen Gewebs-
transglutaminase gerichtet sind und in der indi-
rekten Immunfluoreszenz eine Reaktivitdt mit
Endomysium zeigen [37,38]. Es konnte gezeigt
werden, dass der Nachweis von IgA-Antikorpern
gegen epidermale Transglutaminase ein sensiti-
ver serologischer Parameter fiir die Dermatitis
herpetiformis ist; die IgA-Titer nehmen unter
einer glutenfreien Didt ab [39]. Antikérper gegen
natives Gliadin haben sich sowohl bei der Zdlia-
kie als auch bei der Dermatitis herpetiformis als
kein guter serologischer Marker herausgestellt.
Eine aktuelle serologische Studie konnte zeigen,
dass unter Verwendung von deamidierten glia-
dinanalogen Fusionspeptiden (GAFX3) sowohl
gliadinreaktive IgA- als auch IgG-Antikorper
detektiert werden konnen [40]. Somit kann die
Identifizierung von zoliakieassoziierten Antikor-
pern bei Dermatitis-herpetiformis-Patienten
verbessert werden [40].

|
Im Rahmen der Primardiagnose besitzen serologische
Untersuchungsverfahren wie ELISA, Immunoblot und
Immunprezipitation einen wichtigen konfirmativen
Charakter und werden im weiteren Krankheitsverlauf
als immunologische Verlaufsparameter eingesetzt.
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CME-Fragen Diagnostik bulléser
Autoimmundermatosen

Welche Aussage trifft zu?

A

Beim Pemphigus kann es zu einem Adhdsionsverlust
intraepidermaler Keratinozyten und zu einer
Spaltbildung im Bereich der Basalmembranzone
kommen.

Pemphigus vulgaris und Pemphigus foliaceus sind
lediglich histologisch zu unterscheiden.

Der Nachweis von gewebegebundenen Autoanti-
korpern an der Oberfldche epidermaler Keratino-
zyten mittels direkter Immunfluoreszenz ist ein
wesentliches diagnostisches Kriterium beim Pem-
phigus.

Beim paraneoplastischen Pemphigus lassen sich
meist keine zirkulierenden Autoantiképer nach-
weisen.

Eine assoziierte Neoplasie sollte bei allen Formen der
Pemphiguserkrankung diagnostisch ausgeschlossen
werden.

Welche Aussage trifft nicht zu?

A

Das bullése Pemphigoid gehort in die Gruppe von
Autoimmundermatosen mit supepidermaler Spalt-
bildung.

Histologisch zeigt sich beim bullésen Pemphigoid
eine Akantholyse der Keratinozyten.
Typ-XVII-Kollagen ist ein Hauptantigen beim
bullésen Pemphigoid.

Die indirekte Immunfluoreszenz mittels Kochsalz-
spalthaut zeigt beim bullésen Pemphigoid eine
lineare IgG-Ablagerung im epidermalen Anteil des
Prdparates.

Die Bestimmung der Autoantikdrpertiter mittels
ELISA ist beim bullésen Pemphigoid eine etablierte
immunserologische Verlaufskontrolle.

Die histopathologische Untersuchung ...

A

ist in vielen Fallen der bullésen Autoimmun-
dermatosen in Zusammenschau mit der Klinik

die wegweisende Diasgnostik.

ist in der Lage, die Erkrankungen mit subepider-
maler Spaltbildung differenzialdiagnostisch zu
unterscheiden.

weist beim bullésen Pemphigoid Papillenabszesse
mit esosinophilen und neutrophilen Granulozyten
auf.

zeigt beim Pemphigus vulgaris ein sog. ,Grabstein-
muster” der basalen Keratinozyten.

sollte auch stets an klinisch unbetroffener Haut bzw.
Schleimhaut erfolgen.

Welche Aussage trifft zu?

A

Zur Durchfiihrung der direkten Immunfluoreszenz
werden unterschiedliche Gewebesubstrate einge-
setzt.

Die Spezifitdt der zirkulierenden Autoantikérper
beim Pemphigus vulgaris ist noch weitgehend
unbekannt.

Die direkte Immunfluoreszenz weist hdufig charak-
teristische Fluoreszenzmuster auf, die eine orientie-
rende Zuordnung der Erkrankung in die Pemphi-
goid- bzw. Pemphigusgruppe erméglichen.

Fiir die Durchfiihrung einer direkten Immunfluo-
reszenz sollte die Entnahme einer vollstindigen
bullésen Lision angestrebt werden.
Immunhistochemische Spezialfarbungen zur
weiteren Differenzierung des Entziindungsinfiltrats
sind beim Pemphigus unerldsslich.

H Die Autoimmunantwort bei der Epidermolysis bullosa
acquisita ...

A

richtet sich gegen desmosomale Bestandteile in der
Epidermis.

ist nur durch molekulare Spezialdiagnostik von der
humoralen Autoimmunantwort beim Pemphigoid zu
differenzieren.

ist durch zytotoxische T-Zellen charakterisiert.

fiihrt zu histologisch pathognomonischen Verdnde-
rungen in den dermalen Papillenspitzen.

weist IgG-Autoantikorper gegen Typ-VII-Kollagen in
der Basalmembranzone auf.

H Welche Aussage trifft nicht zu?

A

Der paraneoplastische Pemphigus weist in der
Histologie eine Interface-Dermatitis mit einer
Degeneration der basalen Keratinozyten auf.

Im Gegensatz zum Pemphigus vulgaris lassen sich
beim paraneoplastischen Pemphigus auch Auto-
antikérper gegen Desmoglein-3 nachweisen.
Kiirzlich konnte eine weiteres Autoantigen beim
paraneoplastischen Pemphigus identifiziert werden,
der Proteaseinhibitor Alpha-2-Macroglobin-like-1
(A2ML-1).

In der indirekten Immunfluoreszenz werden
plakinreiche Gewebesubstrate zur Diagnostik des
paraneoplastischen Pemphigus eingesetzt.

Mittels Immunoblot lassen sich beim paraneoplas-
tischen Pemphigus Autoantikoérper sowohl gegen
desmosomale Adhdsionsproteine als auch gegen
Bestandteile der Basalmembranzone (z.B. BP230)
nachweisen.
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IgA-Autoantikérper ...

A

zeigen sich beim IgA-Pemphigus in linearer Ablage-
rung entlang der Bsalmembranzone.

reagieren beim IgA-Pemphigus mit desmosomalen
Adhasionsproteinen, wie Desmoglein-1 oder
Desmocollin-1.

schlieBen eine Erkrankung mit subepidermaler
Spaltbildung aus.

sind mittels direkter Immunfluoreszenz ausschlie3-
lich bei der linearen IgA-Dermatose nachweisbar.
stellen den hdufigsten Isotypen zirkulierender
Autoantikérper dar.

Welche Aussage bzgl. Dermatitis herpetiformis trifft zu?

A

Bei der Dermatitis herpetiformis zeigen sich Auto-
antikorper gegen Strukturen der Basalmembran-
zone.

Die wesentlichen histopathologischen Verdnderun-
gen bei der Dermatitis herpetiformis zeigen sich
intraepidermal.

Eine glutenfreie Didt hat keine Auswirkungen auf
den Nachweis zirkulierender Autoantikdrper bei der
Dermatitis herpetiformis.

Gliadin-reaktive Autoantikorper lassen sich lediglich
bei Dermatitis-herpetiformis-Patienten ohne intes-
tinale Beteiligung nachweisen.

Der Nachweis von IgA-Autoantikérpern gegen epi-
dermale Transglutaminase kann als serologischer
Verlaufsparameter eingesetzt werden.

Eming R. Diagnostik bulléser Autoimmundermatosen... Akt Dermatol 2013; 39: 400-410

Welche Aussage trifft zu?

A

Die indirekte Immunfluoreszenz unter Verwendung
von Kochsalz-Spalthaut ist ein geeignetes Verfahren,
um Erkrankungen mit subepidermaler Spaltbildung
weiter zu differenzieren.

Das Laminin-y1-Pemphigoid ldsst sich serologisch
nicht vom Schleimhautpemphigoid unterscheiden.
Beim Pemphigoid gestationis zeigen sich nur in
seltenen Fillen zirkulierende Autoantikorper.

Die indirekte Immunfluoreszenz mit plakinreichen
Substraten (z.B. Harnblase) ist bei V.a. Pemphigoid
gestationis die wesentliche diagnostische Unter-
suchung.

Mit LAD-1 bezeichnet man ein Autoantigen des
Laminin-y1-Pemphigoids.

Welche Aussage trifft nicht zu?

A

Kommerziell erhéltliche ELISA-Untersuchungen sind
fiir die serologische Diagnostik beim Pemphigus
vulgaris verfiigbar und in der klinischen Diagnostik
etabliert.

Die klinischen Subtypen der Pemphiguserkrankun-
gen lassen sich auch durch unterschiedliche Auto-
antikorperprofile voneinander unterscheiden.

Zur schnelleren Diagnosesicherung sollten immun-
serologische Verfahren bei bullésen Autoimmun-
dermatosen bereits bei der Verdachtsdiagnose ein-
gesetzt werden.

Bei verschiedenen bull6sen Autoimmundermatosen
korrelieren die Titer der zirkulierenden Autoanti-
korper mit der Krankheitsaktivitat.

Die klinische Verdachtsdiagnose einer bullésen
Autoimmundermatose wird im Wesentlichen durch
den Nachweis gewebegebundener und zirkulieren-
der Autoantikoérper bestdtigt.
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