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Anamnese

Ein 81-jahriger multimorbider Patient
wurde an unsere dermatologische Tages-
klinik zur Abklarung und Therapie eines
seit ca. 2 Monaten bestehenden, starken,
ambulant therapieresistenten Pruritus am
gesamten Integument angebunden. Zahl-
eiche internistische Vorerkrankungen wie
arterielle Hypertonie, periphere arteriel-
le Verschlusskrankheit (pAVK), Zustand
nach Apoplex, Karotisstenose beidseits,
Aortenklappenstenose, Lungenemphy-
sem, koronare Herzkrankheit und Tachy-
arrhythmia absoluta waren vorbekannt.
Des Weiteren wurde iiber regelméfliige
Einnahme diverser Medikamente wie Bi-
soprolol, Amlodipin, Irbesartan, Hydro-
chlorthiazid sowie Acetylsalicylsdure be-
richtet, wobei die oben genannte Medi-
kation nach Angaben des Patienten tiber
mehrere Jahre unverdndert geblieben sei.
Allergien wurden auf Nachfrage verneint.

Eine auswirts erfolgte Vorbehandlung
mit oralen Antihistaminika und steroid-
haltigen Externa habe anamnestisch kei-
ne auseichende Linderung der Beschwer-
den erbracht.

Diagnostik

Hautbefund. Am Riicken, Bauch sowie
an den oberen Extremititen zeigten sich
multiple exkoriierte Papeln, Plaques sowie
Noduli (8 Abb. 1).

Histopathologie. Die histopathologi-
sche Untersuchung von der betroffe-
nen Haut zeigte eine teils lamelldre, teils
korbgeflechtartige Hornschicht und Para-
keratose sowie teils erodiertes, unregel-
maflig verbreitertes Epithel. Im Korium
fanden sich ein perivaskulidres und inter-
stitielles Infiltrat aus Lymphozyten, erwei-
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terte Blutgefifle sowie Fibrose. Insgesamt
war der Befund vereinbar mit dem kli-
nischen Bild einer Prurigo simplex sub-
acuta.

Allergologiediagnostik. Der Gesamt-
IgE-Wert lag bei 1264 kU/I (bei einem
Normwert unter 100 kU/1).

ELISA-Untersuchung. Der IgG-Antikor-
per-Wert im Serum gegeniiber BP 180 lag
bei 54,4 U/ml (bei einem Normwert un-
ter 20 U/ml).

Der IgG-Antikorper-Wert im Serum
gegeniiber BP 230 zeigte sich im Norm-
bereich.

Direkte Immunfluoreszenz von der pe-
rildsiondren Haut. In der direkten Im-
munfluoreszenz zeigte sich im Ansatz mit
Anti-IgG-Antikorpern eine positive linea-
re Immunfluoreszenz entlang der Basal-
membranzone, wobei im Ansatz mit An-
ti-IgA-Antikérpern keine Besonderheiten
auftraten (8 Abb. 2).

Thoraxrontgenaufnahme in 2 Ebenen
sowie Abdomensonographie. Altersent-
sprechender Befund ohne Nachweis einer
Raumforderung.

Diagnose

Prurigindse Variante des bullésen Pem-
phigoids.

Therapie und Verlauf

Initial erfolgte eine Lokaltherapie mit ei-
nem topischen Steroid der Klasse 3 (Betame-
thasonvalerat). Bei Verdacht auf Prurigo
simplex subacuta bzw. prurigindse Va-
riante einer atopischen Dematitis wurde
eine UVAI-Therapie erwogen. Bei den in

unserer Untersuchung aufgefallenen wie-
derholt erhohten Niichternglukosewer-
ten im Blut sowie dem leicht erhéhten HbA ;.-
Wert (7,2 % bei einem Normwert von un-
ter 6 %) wurde eine orale antidiabetische
Therapie mit Metformin 1000 mg 2-mal
taglich begonnen.

Nach der Diagnosesicherung des bul-
l6sen Pemphigoids stellten wir die ge-
plante UV-Therapie zuriick und leiteten
eine orale Therapie mit 30 mg Predniso-
lon pro Tag unter Magenschutz mit Pan-
toprazol 20 mg pro Tag sowie regelmaf3i-
gen Blutdruck- und Blutzuckerkontrollen
ein. Unter dieser Therapie kam es zu ei-
nem deutlichen Riickgang des Pruritus,
sodass im Verlauf eine langsame Besse-
rung des Hautbefundes erreicht werden
konnte. AnschliefSend konnte der Pati-
ent in einem deutlich gebesserten Haut-
zustand entlassen werden.

Diskussion

Bei dem bullésen Pemphigoid handelt
es sich um eine Autoimmunerkrankung,
die mit einer subepidermalen Blasenbil-
dung einhergeht. Initial wurde diese unter
dem Begriff Pemphigus mit weiteren bla-
senbildenden Autoimmunerkrankungen
zusammengefasst und erst im Jahr 1953
durch Walter F. Lever als eine selbststén-
dige Erkrankung beschrieben [1]. Im Jahr
1964 wurden die IgG-Antikorper gegen
die Bestandteile der epithelialen Basal-
membran in den Patientenseren durch
die indirekte Immunfluoreszenz nachge-
wiesen [2, 3], was die endgiiltige immu-
nologische Grundlage fiir die Trennung
des bullésen Pemphigoids vom Pemphi-
gus geschaffen hat. Einige Jahrzehnte spa-
ter wurden auch die wichtigsten Proteine
in der Basalmembran des Plattenepithels
identifiziert, gegen die sich die oben ge-
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Abb. 1 A Klinisches Bild vor Therapie. Multip-
le exkoriierte Papeln, Plaques sowie Noduli am
Bauch und im Brustbereich

nannten Antikorper beim bullosen Pem-
phigoid richten [4-6]. Sie wurden dann
entsprechend ihres Molekulargewichts in
Kilodalton benannt: BP 180 und BP 230.

Das bullose Pemphigoid zihlt zu den
Erkrankungen des dlteren Menschen. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei 76 bis
78 Jahren [7, 8], die Inzidenz in Deutsch-
land betrégt ca. 13 Neuerkrankungen pro
1 Mio. Einwohner pro Jahr [8].

Die Diagnose des bullésen Pemphigo-
ids wird bevorzugt durch die histologische
Untersuchung der Hautprobe aus der be-
fallenen Haut sowie die direkte Immun-
fluoreszenz (DIF) aus der perilasiondren
Haut, die ca. 1 cm entfernt von einer fri-
schen Blase entnommen werden sollte,
gesichert [9]. Das charakteristische DIF-
Bild zeigt eine lineare Ablagerung von IgG
und/oder C3 entlang der Basalmembran,
wobei auch die anderen Immunglobuline
vorhanden sein kénnen [10]. Heutzutage
besteht auch die Moglichkeit, durch die
ELISA-Untersuchung (,enzyme-linked
immunosorbent assay®) schnell und zu-
verlédssig Antikorper gegen die Hauptan-
tigene BP 180 und BP 230 im Patientense-
rum nachzuweisen.

Nach der Diagnosesicherung stellt sich
auch die Frage der Therapieoptionen.
Zurzeit stehen mehrere Behandlungsmo-
dalitaten zur Verfiigung.

Topische sowie systemische Steroi-
de verfiigen tiber das stirkste Evidenz-
niveau, wobei die empfohlene Tagesdo-
sis von oralem Prednisolon von 0,3 mg
pro kg Korpergewicht (KG) in bei der ge-
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ringen Erkrankungsaktivitéit bis 1 mg pro
kg Korpergewicht bei massiv ausgeprag-
tem Hautbefund reicht [9]. Auch weitere
immunsuppressive Medikamente werden
in Kombination mit systemischen Steroi-
den benutz. Dabei sollten vor allem Aza-
thioprin [11, 12], Mycophenolat-Mofetil
[12], Methotrexat [13, 14], Dapson [15,
16] und Doxycyclin [17] genannt werden.
Vereinzelte erfolgreiche Behandlungs-
versuche mit Ciclosporin A [18], Ciclo-
phosphamid [19] und Rituximab [20-22]
wurden auch berichtet, wobei diese Subs-
tanzen nicht im Regelfall zur Behand-
lung des bullosen Pemphigoids empfoh-
len werden [9].

Obwohl die Pathogenese des bullosen
Pemphigoids gut erforscht und die Thera-
pie der Erkrankung gut etabliert erscheint,
gibt es zurzeit zahlreiche neue Erkennt-
nisse sowie einzelne neue Therapieansit-
ze in diesem Bereich.

Bereits in den 70er-Jahren des letzten
Jahrhunderts ist der erste Bericht tiber die
mogliche Rolle des Immunglobulins E in
der Pathogenese des bullésen Pemphi-
goids publiziert worden. Damals wur-
de allerdings nur der Gesamt-IgE-Wert
im Serum der Patienten bestimmt [23].
In weiteren Studien mehrere Jahre spi-
ter wurde festgestellt, dass eine signifi-
kante Erh6hung des Gesamt-IgE-Wer-
tes im Serum von ca. 70-85% der Pa-
tienten, die an einem bullésen Pemphi-
goid leiden, nachweisbar war [7, 24]. Im
Verlauf wurde das Thema etwas genau-
er betrachtet, die spezifischen IgE-Anti-

Abb. 2 <« Direkte Im-
munfluoreszenz von
der perilasiondren
Haut

korper gegen das BP230-Antigen konn-
ten im Serum der Patienten identifiziert
werden, dabei wurden erhohte Werte des
Anti-BP230-IgE bei bis zu 67 % der Pa-
tienten gemessen [25-27]. Des Weiteren
konnte man mittels ELISA auch spezifi-
sche IgE-Antikorper gegen das BP180-
Antigen im Patientenserum bestimmen,
diese sind laut unterschiedlichen Studien
bei 30-86 % der Patienten vorhanden [24,
27, 28]. Auch die lineare Ablagerung des
Immunglobulin E entlang der Basalmem-
bran wurde festgestellt. Diese war bei ca.
41% der Patienten nachweisbar [29].
Auch wenn die genaue Rolle des Im-
munglobulins E in der Pathogenese des
bullésen Pemphigoids noch nicht eindeu-
tig geklart ist, konnte man die Wirkung
des oben genannten Antikdpers in vivo im
Mausmodell reproduzieren. Die typischen
Hautldsionen wurden durch die Injektion
des aus dem Patientenserum gewonnenen
Immunglobulins E in allen thymusaplasti-
schen Mausen beobachtet. Die Mause, die
Injektionen von aus den Seren von gesun-
den Probanden gewonnenem Immunglo-
bulin E bekommen hatten, zeigten dage-
gen keine Hautverdnderungen [30].
Basierend auf diesen neuen Erkennt-
nissen gibt es aktuell bereits mehrere Be-
handlungsversuche des therapieresisten-
ten bullosen Pemphigoids mit dem An-
ti-IgE-Antikorper Omalizumab. In den
letzten Jahren sind bereits mehrere Fall-
berichte in der Literatur erschienen [31-
35], die die Wirksamkeit dieser Therapie
demonstrieren. Die Therapie mit Omali-
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zumab scheint wirksam und gut vertrég-
lich zu sein. Sie bedarf aber weiterer stan-
dardisierender Studien beziiglich der Do-
sierung sowie der Dauer der Anwendung.

Zusammenfassend wurden in den letz-
ten Jahren viele neue Erkenntnisse tiber
die Rolle des Immunglobulins E in der
Pathogenese des bullésen Pemphigoids
gewonnen, die uns aktuell neue Therapie-
moglichkeiten anbieten. Ob diese im Ver-
lauf etabliert werden, werden wir sicher-
lich in der nahen Zukunft sehen.

Das Ziel dieses Beitrags besteht somit
nicht darin, die Empfehlung beziiglich der
alten, gut etablierten diagnostischen so-
wie therapeutischen Optionen des bull6-
sen Pemphigoids auszusprechen, sondern
dem Leser einen kurzen Exkurs tiber die
neuen Erkenntnisse in der Pathogenese
und Therapie dieser Erkrankung zu bie-
ten.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Bei dem bulldsen Pemphigoid
handelt es sich um eine Autoimmunerkran-
kung, die mit einer subepidermalen Blasen-
bildung einhergeht. Im Serum der Patienten
werden typischerweise IgG-Antikdrper gegen
Bestandteile der epithelialen Basalmembran
(BP 180 und 230 Antigene) gefunden. In der
direkten Immunfluoreszenz zeigt sich in der
Regel eine lineare Ablagerung von IgG und/
oder C3 entlang der Basalmembran, wobei
auch die anderen Immunglobuline vorhan-
den sein konnen.

Fallprasentation. Bei unserem Patient zeig-
te sich klinisch nicht das fiir ein bulldses Pem-
phigoid typische Bild von prallen Blasen am
Korper. Das klinische Bild war eher verein-
bar mit einer Prurigo simplex subacuta, bzw.
einer prurigindsen Variante atopischer Dema-
titis. Zudem zeigte sich im Patientenserum

eine starke Erhohung des Gesamt-lgE-Wer-
tes. Die Diagnosesicherung war durch die ELI-
SA-Untersuchung des Serums sowie eine di-
rekte Immunfluoreszenz von perildsionarer
Haut moglich.

Schlussfolgerung. Atypische klinische Pra-
sentationen des bullésen Pemphigoids ohne
Blasenbildung sind mdglich. Aktuelle Studien
zeigen, dass eine Erhohung des Gesamt-IgE-
Wertes im Patientenserum haufig bei der Er-
krankung nachweisbar ist. Dieser Beitrag bie-
tet dem Leser einen kurzen Exkurs tiber die
neuen Erkenntnisse in der Pathogenese und
Therapie des bullésen Pemphigoids.

Schliisselworter
Autoimmunerkrankung -

Direkte Immunfluoreszenz -

Pruritus - Immunglobulin E - Omalizumab

Bullous pemphigoid. A new look at a well-known disease

Abstract

Background. Bullous pemphigoid is an au-
toimmune blistering disease that is associat-
ed with appearance of subepidermal blisters.
IgG antibodies against components of the
epithelial basement membrane (BP 180 and
230 antigens) can be typically found in serum
of patients. Direct immunofluorescence re-
veals usually a linear deposition of IgG and/or
(3 along the basement membrane, but other
immunoglobulins may also be present.

Case presentation. Our patient had no de-
tectable formation of tense blisters of his
skin; instead, the clinical picture was rather
compatible with a prurigo simplex subacu-
ta or a pruritic variant of atopic dermatitis. He
also had a markedly elevated total serum IgE
level. The diagnosis was confirmed by detec-
tion of circulating IgG against BP 180 in pa-

tient’s serum in ELISA and detection of lin-
ear |lgG deposits along the basement mem-
brane zone of epidermis in the direct immu-
nofluorescence.

Conclusion. Atypical clinical presentations
of bullous pemphigoid without blister forma-
tion are possible. Recent studies show that an
increased total IgE level in serum of patients
may occur frequently. The aim of this report
is to provide the reader with a brief insight in
the new findings in pathogenesis and thera-
py of bullous pemphigoid.

Keywords

Autoimmune disease -

Direkt immunfluorescence -

Pruritus - Immunoglobulin E - Omalizumab
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