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1. Einleitung

Autoimmunerkrankungen beschreiben  eine  heterogene  Gruppe an
Krankheitsbildern.

Pemphigus  vulgaris (PV) und Pemphigus foliaceus (PF) sind
Autoimmunerkrankungen im Fachbereich der Dermatologie und gehdéren zu den
autoimmunen Blasenbildungsstérungen. Sie basieren auf einen Angriff gegen
korpereigene Strukturen durch das eigene Immunsystem. Dem liegt eine gestorte
Toleranz des Immunsystems zugrunde. PV zahlt mit einer Haufigkeit von 80% zu
den haufigsten intraepidermal lokalisierten Autoimmunblasenerkrankungen
(Schmidt, Goebeler et al. 2015). In dieser Kategorie bildet PF die zweithaufigste
autoimmune blasenbildende Erkrankung. Aktuell liegt die Inzidenz in Deutschland
bei 2000 Fallen pro Jahr (Schmidt and Zillikens 2011). Die Inzidenz in Zentraleuropa
liegt bei 1-2 Neuerkrankungen/1 Mio. Einwohner und Jahr (Schmidt and Zillikens
2011).

Die Inzidenz von PV und PF hat in den letzten Jahren stetig zugenommen (Hubner,
Recke et al. 2016). Die Hauptgrinde dafur kdnnten die zunehmende diagnostische
Wachsamkeit, eine bessere Berichterstattung und die allgemein alternde
Bevdlkerung sein (Schmidt and Zilikens 2011). Viele Pathomechanismen zur
Entstehung von PV/PF sind bereits erforscht und neue Erkenntnisse gewonnen
worden. Ein noch besseres Verstandnis der vorliegenden Pathomechanismen
konnte die Anwendung effektiver Therapiestrategien begunstigen. Trotz vieler
bereits erlangter Erkenntnisse sind dennoch Fragen zur Entstehung und den
Krankheitsverlauf  beeinflussende Faktoren offen. Das Thema meiner
Forschungsarbeit ,Retrospektive Analyse der bulldsen Autoimmundermatosen
Pemphigus vulgaris und Pemphigus foliaceus mit Hilfe von Desmoglein 1 und 3 zur
Entwicklung neuer, nebenwirkungsarmer Therapiestrategien® befasst sich mit der
Suche nach effektiven und anwendbaren Therapiestrategien. Ist es moglich eine
vollstandige Remission und somit Heilung einer chronischen Autoimmunerkrankung
durch die Anwendung und das Einhalten eines neu entwickelten Therapieschemas

ZU erzielen?



2. Autoimmunerkrankungen
2.1 Definition

Autoimmunerkrankungen sind eine heterogene Gruppe unterschiedlicher
Krankheitsbilder. Diese lassen sich in die =zellulare Immunabwehr durch
korpereigene Zellen wie T-Lymphozyten und die humorale Immunabwehr durch
korpereigene Antikorper unterteilen. Das Vorliegen von Zellen und Autoantikorpern,
welche gegen korpereigene Strukturen gerichtet sind, fuhrt zunachst zu einem
Angriff und nachfolgendem Funktionsverlust von Zielstrukturen wie Zellen und
Geweben. Diese manifestieren sich in unterschiedlichen Altersgruppen und

variieren stark in ihrem klinischen Erscheinungsbild.

3. Autoimmundermatosen

3.1 Definition

Die Autoimmunerkrankungen der Haut, bei denen pathogenetisch eine humorale
Autoimmunreaktion dominiert, lassen sich in zwei Gruppen unterteilen, die
Kollagenosen und die blasenbildenden Erkrankungen.

Die Kollagenosen zahlen zu den Autoaggressionserkrankungen des
Bindegewebes. Diese Kategorie der Autoimmunerkrankung geht mit systemischen
Reaktionen und Erkrankungen zahlreicher innerer Organe einher (Sterry, Czaika et
al. 2011). Die Diagnose kann mit Hilfe antinuklearer Antikdrper (ANA) gestellt
werden (Sterry, Czaika et al. 2011). Zu ihnen zahlen der Lupus erythematodes, die
Dermatomyositis, die Sklerodermie und die Overlap-Syndrome (Sterry, Czaika et al.
2011).

Die zweite Gruppe der Autoimmundermatosen bilden die blasenbildenden

Autoimmunerkrankungen.



Kollagenosen Blasenbildende

Autoimmunerkrankungen

Lupus erythematodes Pemphigus-Gruppe
Dermatomyositis Pemphigoid-Gruppe
Sklerodermie Dermatitis herpetiformis Duhring

Overlap -Syndrome

Tabelle 1: Autoimmunerkrankungen der Haut (Sterry, Czaika et al. 2011)

Blasenbildende Autoimmunerkrankungen zahlen zu den chronischen Erkrankungen
in der Dermatologie. Die korpereigene Produktion von Autoantikdrpern fuhrt zu
Beschadigungen von Strukturproteinen und/oder Adhasionsproteinen (Sterry,
Czaika et al. 2011). Durch den Adhasionsverlust und die fortschreitende
Akantholyse von Verbindungsstrukturen resultieren sowohl Spalt-, als auch
Blasenbildungen. Das resultierende klinische Bild bulldser Autoimmundermatosen
ist in der nachfolgenden Abbildung Nr.1 dargestellt. Abbildung a zeigt multiple
buccale Erosionen der Mundhoéhle bei einem Patienten mit PV (Zilikens, Schmidt
2011). Abbildung b zeigt groRflachige erythematdse Plaques mit Schuppung an der
Brust eines Patienten mit PF (Zilikens, Schmidt 2011). Das Vorliegen von prallen
Blasen, sowie Erosionen und Krusten zwischen gesunder Haut in Abbildung c/d
zeigt ein bulloses Pemphigoid.

Abbfldung 1: Klinik bulléser Autoi

Die Aktivierung von speziellen Signalkaskaden wie die der p38 mitogen aktivierten
Proteinkinase (MAPK) unterstutzt eine fortschreitende Blasenbildung (Yamagami
2018). Aufgrund ihrer klinischen Auspragung und der histopathologischen und

immunologischen Unterschiede, lassen sich diese Autoimmundermatosen in



Untergruppen unterteilen: Die Pemphigus Gruppe, die Pemphigoid Gruppe und

Dermatitis herpetiformis Duhring. Die nachfolgende Tabelle zeigt die Einteilung der

Autoimmundermatosen im Uberblick.

Blasenbildende Autoimmunerkrankungen

Spaltebene Erkrankung Zielstruktur der Auto-AKKk.
Intraepidermal Pemphigus vulgaris Desmoglein 1 und 3
(Epidermis) Pemphigus foliaceus Desmoglein 1
Subepidermal Bulléses Pemphigoid BPAg1, BPAg2

(entlang der | Vernarbendes BPAg1, Laminin 5
Basalmembran/ in der | Schleimhautpemphigoid Epidermale

oberen Dermis)

Dermatitis herpetiformis

Transglutaminase

Duhring (Gewebstransglutaminase)

Epidermolysis bullosa Kollagen Typ VII

acquista

Tabelle 2: Ubersicht blasenbildende Autoimmunerkrankungen (Sterry, Czaika et al. 2011)

Charakteristisch fur die Pemphigus Gruppe ist die intraepidermale Blasenbildung,
ausgeldst durch kdrpereigene Autoantikérper (IgG) (Mihai and Sitaru 2007). Diese
greifen Adhasionsproteine an und fuhren folglich zu Spaltbildungen in der Haut.
Durch Biopsiegewinn einer Blase bzw. gesunden Gewebes nahe an einer Blase
kann das gewonnene Material untersucht und die Erkrankung diagnostisch bestatigt
werden (Mihai and Sitaru 2007). Davon abzugrenzen sind die blasenbildenden
Autoimmunerkrankungen der Pemphigoid Gruppe, unter anderem bulloses
Pemphigoid und Epidermolysis bullosa acquista. Auch hier greifen Autoantikorper
korpereigenes Gewebe an. Es kommt zu einer subepidermalen Spaltbildung mit
Aufbruch der zellularen Verbindungen der basalen Keratinozyten in oder unterhalb
der Basalmembran (Mihai and Sitaru 2007). Zusatzlich unterscheiden sich die
Zielstrukturen der Autoantikorper in den jeweiligen Krankheitsbildern und konnen

somit zu diagnostischen Zwecken und zur Unterscheidung der Krankheitsbilder



verwendet werden. Neben der klinischen und der histopathologischen Diagnose
zahlen sowohl die direkte/indirekte Immunfluoreszenz als auch ELISA (enzyme
linked immunosorbent assay) zu den bewahrtesten diagnostischen Moglichkeiten.
Mit Hilfe dieser technischen Moglichkeiten lassen sich die Krankheiten gut
voneinander differenzieren und eine individuell optimal zugeschnittene Therapie
kann durchgefuhrt werden (Mihai and Sitaru 2007).

Auch die Zielstruktur der Autoantikdrper variiert in den unterschiedlichen
Krankheitsbildern und kann so als diagnostischer Marker und Verlaufsparameter
herangezogen werden (Schmidt, Goebeler et al. 2015). Die Blasenbildung innerhalb
der Epidermis (intraepidermal) und der gleichzeitige Anstieg der Autoantikdrper
gegen die desmosomalen Proteine, Desmoglein 1 und 3 und Mitglieder der Plakin
Familie ist charakteristisch fur die Gruppe der Pemphigus Erkrankungen (van Beek
N., Zilikens D. et al. 2018). Dazu zahlen sowohl der Pemphigus vulgaris (PV), als
auch der Pemphigus foliaceus (PF).

In der nachfolgenden schematischen Darstellung werden desmosomale und
hemidesmosomale Zielantigene nochmal genauer dargestellt (Zilikens, Schmidt
2011). Der pathologische Prozess bulléser Autoimmundermatosen findet in der
dermo-epidermalen Junktionszone statt, auch Basalmembranzone genannt. Diese
liegt zwischen der Epidermis und Dermis und ist in Abbildung 2 als
histopathologisches Bild dargestellt (Zilikens, Schmidt 2011). In der Mitte der Grafik
sind zwei benachbarte Keratinozyten dargestellt. Der Zusammenhalt dieser
benachbarten Keratinozyten wird durch das Vorliegen von Zielantigenen gegen
desmosomale Strukturproteine in Pemphiguserkrankungen gestort (Zilikens,
Schmidt 2011). Zu desmosomalen Zielantigenen zahlen Proteine der
desmosomalen  Plaque  (Envoplakin, Desmoplakin, Periplakin)  und
transmembranése Proteine der Cadheringruppe (Dsg1 und Dsg3, Desmocollin 1)
(Zilikens, Schmidt 2011). Der rechte Teil der Abbildung zeigt hemidesmosomale
Proteine. Ihre Aufgabe ist die Verbindung zwischen der Dermis und Epidermis
(Zilikens, Schmidt 2011). Bei Vorliegen von subepidermalen blasenbildenden
Autoimmundermatosen kommt es zu einer Produktion von Autoantikorpern gegen
Proteine der hemidesmosomalen Plaque (Dystonin-e und Kollagen XVII) (Zilikens,

Schmidt 2011). Diese stehen Uber weitere Verbindungsproteine (a6p4-Integrin,



Laminin 332, Typ-IV- und Typ-Vll-Kollagen) mit Typ-I-Kollagen in Kontakt und

erklaren das Vorliegen von Blasen.

Keratinfilamente
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Abbildung 2: Schematische Darstellung desmosomaler und hemidesmosomaler Zielantigene

bulléser Autoimmundermatosen und deren Interaktionen (Zilikens, Schmidt 2011)



Erkrankung Direkte Indirekte Autoantigen

Immunfluoreszenz | Immunfluoreszenz
(Affenésophagus)

Pemphigus

Pemphigus Interzellular Interzellular 1gG Dsg 3, Dsg 1

vulgaris epidermal IgG/C3

Pemphigus Interzellular Interzellular 1gG Dsg 1

foliaceus lgG/C3

Paraneoplastischer | Interzellular Interzellular 1gG Dsg 3, Dsg 1,

Pemphigus IgG/C3, auch Plakine
subepidermal

IgA Pemphigus Interzellular Interzellular IgA Dsg 1, Dsg 3
IgA/C3

Tabelle 3: Ubersicht des Nachweises der wichtigsten blasenbildenden Autoimmunerkrankungen in

der Pemphigusgruppe (Mihai and Sitaru 2007)



4. Epidemiologie

Der Pemphigus vulgaris (PV) ist mit 80% die haufigste intraepidermal lokalisierte
Autoimmundermatose (Schmidt, Goebeler et al. 2015). Das zweithaufigste
Krankheitsbild stellt der Pemphigus foliaceus (PF) dar, wohingegen der
paraneoplastische Pemphigus sehr selten vorkommt (Dubertret, 2007). Obwohl das
Manifestationsalter zwischen der 4. und 6. Lebensdekade liegt, konnten auch Falle
im Verlauf der Kindheit diagnostiziert werden (Schmidt, Goebeler et al. 2015).

Die Inzidenz von PV belauft sich aktuell auf 0,1-0,5 pro 100.000 Einwohner weltweit
(Cholera  and Chainani-Wu 2016) wund beschreibt die vorliegende
Krankheitshaufigkeit.

Dabei spielt die ethnische Herkunft eine entscheidende Rolle in der Entwicklung der
Autoimmundermatose. So sind aus dem Mittelmeerraum stammende Einwohner
deutlich haufiger betroffen als native Deutsche. Die Inzidenz liegt in der
sudeuropaischen Bevdlkerung neunmal hoher als bei Menschen mit deutschem
Hintergrund (Schmidt, Goebeler et al. 2015). Bei naherem Betrachten
unterschiedlicher Nationen hat man groRe Varianzen festgestellt. So liegt das
Auftreten des Pemphigus in Landern wie der Schweiz und Finnland bei 1,6 und 1,76
pro eine Million Einwohner pro Jahr, in anderen Nationen wie Rumanien,
Griechenland und dem Iran allerdings schon bei 4,0, 8,0 und 10,0 pro eine Million
Einwohner pro Jahr (Schmidt, Goebeler et al. 2015). Dies ist auf die signifikante
Assoziation des Pemphigus zu den humanen Leukozytenantigenen (HLA) der
Klasse Il Antigene zurickzufthren (Pollmann, Schmidt et al. 2018). Neben
Umweltfaktoren, Infektionen, Medikamenten und Tumorerkrankungen spielen diese
eine entscheidende Rolle in der Manifestation des Pemphigus.

Der demographische Wandel und somit die Alterung der Bevdlkerung haben in den
letzten 10 Jahren zu einer Verdopplung der Inzidenz bulléser
Autoimmundermatosen geflhrt (ca. 25 Neuerkrankungen/1 Mio. Einwohner/Jahr)
(Schmidt and  Zilikens 2011). Zudem  fuhren die  verbesserten
Diagnosemoglichkeiten zu einer schnelleren und einfacheren Sicherung der

Autoimmunerkrankungen.



5. Klassifikation

5.1 Pemphigus vulgaris

Die bulldse Autoimmundermatose PV ist die haufigste klinische Variante des
Pemphigus (Pollmann, Schmidt et al. 2018). Aktuell wird die Fallzahl in
Zentraleuropa auf zwei neue Falle pro eine Million Einwohner im Jahr geschatzt
(Porro 2019). Dieses Erscheinungsbild der dermatologischen
Autoimmunerkrankungen tritt gehauft zwischen der 4. und 6. Lebensdekade auf,
sehr selten unterhalb der 3. Lebensdekade. Unterhalb der 3. Lebensdekade spricht
man von einem juvenilen Pemphigus. Dieser ist deutlich haufiger mit Lasionen der
Mundschleimhaut assoziiert, als die adulte Form (Pollmann, Schmidt et al. 2018).
Sowohl endogene als auch exogene Faktoren werden als Ausbruchsursachen der
Erkrankung  diskutiert. Eine  genetische  Assoziation zu  Humanen
Leukozytenantigenen (HLA) der Klasse Il Allele konnte belegt werden (Pollmann,
Schmidt et al. 2018). Da das Vorkommen von HLA-Allelen in den Populationen stark
variiert, konnte die ansteigende Pravalenz des PV in ethnischen Gruppen wie
Juden, Irakern, Indern und Iranern durch die HLA Assoziation erklart werden. Als
Beispiel hierfir gilt das Vorkommen von HLA-DRB1*0402 in der judischen
Bevolkerung und die gleichzeitige Korrelation des PV. Eine Fehlfunktion
autoreaktiver CD4+-T-Zellen steht in engem Zusammenhang mit der
Uberproduktion autoreaktiver Antikérper (Sterry, Czaika et al. 2011). Diese werden
von differenzierten B-Zellen, den Plasmazellen produziert und durch die T-Zellen
kontrolliert. Zu den exogen krankheitsbeglunstigenden Faktoren zahlen einerseits
Medikamente wie Penicillamin, Penicillin, Thiamazol, Captopril, ASS, ACE-
Hemmer, NSAR, Glibenclamid und Calciumkanalblocker. Andererseits stellen
maligne lymphoproliferative Tumorerkrankungen wie Hodgkin-Lymphome und CLL
und UV-Strahlung/ Radiatio einen weiteren Risikofaktor dar und sind mit dem
Auftreten des paraneoplastischen Pemphigus assoziiert (Pollmann, Schmidt et al.
2018).

Pathophysiologisch ist der PV charakterisiert durch eine intraepidermal verlaufende
Spaltbildung. Der Organismus produziert Autoantikdrper (IgG) gegen kdrpereigene
Strukturen, die Desmosomen (Sterry, Czaika et al. 2011). Diese sind unter anderen



aus Adhasionsproteinen, Desmoglein 1, Desmoglein 3 und Desmocollin, aufgebaut.
Sie sind wichtige Verbindungsstrukturen der Haut und werden durch
Keratinfilamente in ihrer Position gehalten. Die Funktionalitat der Desmosomen
gewahrleistet sowohl die Stabilitat als auch die Barrierefunktion der Haut. Ein
zunehmender Funktionsverlust fuhrt zu einer schmerzhaften Blasen- und
Spaltbildung.

Durch die therapeutische Anwendung systemischer Kortikosteroide und
Immunsuppressiva konnte die Prognose des PV in den letzten Jahren deutlich
verbessert werden (Pollmann, Schmidt et al. 2018). Sekundarinfektionen konnten

signifikant verringert werden.

5.1.1 Klinisches Bild

Die Erstmanifestation des PV beginnt meist an den Mundschleimhauten (70%), den
Schleimhduten im Genitalbereich (20%) oder auch selten im Bereich der
Konjunktiven (Pollmann, Schmidt et al. 2018). Dort bilden sich schmerzhafte
Blasen, welche haufig im Verlauf der Erkrankung durch mechanische
Beanspruchung rupturieren. Sie hinterlassen schmerzhafte Erosionen und Krusten.
Wie in Abbildung 3 dargestellt sind haufig die Lippen, die Wangen, der Gaumen und
das Zahnfleisch betroffen. Zu Heiserkeit kommt es bei Befall des Larynx oder
Pharynx, zu  Schluckstorungen  durch Blaschen im Bereich der
Osophagusschleimhaut.

Zu den Pradilektionsstellen zahlen noch vor allem die seborrhoischen Areale wie
die Kopfhaut und der obere Stamm, aber auch andere Korperstellen kdnnen
befallen sein. Die Patienten haben meistens einen deutlich reduzierten
Allgemeinzustand mit signifikanten Einschrankungen der Nahrungsaufnahme,
Schwellungen im Bereich des Atemtraktes mit nachfolgender Heiserkeit und
Probleme der Aussprache (Pollmann, Schmidt et al. 2018). Um die Patienten
schnell und effektiv behandeln zu kénnen, sollte die Diagnose durch eine Biopsie
und immunologische Serologie gesichert werden.
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Abbildung 3: A/B - Pemphigus vulgaris ; C - paraneoplastischer Pemphigus
(Quelle: Didona, Maglie et al. 2019)

11



5.2 Pemphigus foliaceus

Der Pemphigus foliaceus (PF) ist etwas seltener als der PV. Zwei Formen lassen
sich unterscheiden: die sporadische Form (Cazenave Typ) und die endemische
Form (Pemphigus braziliensis) mit hoher Pravalenz in Brasilien und Nordafrika
(Pollmann, Schmidt et al. 2018). Die endemische Form des PF wird gleichermalien
als ,fogo selvagem® (FS) bezeichnet (Porro 2019). Die Ursachen des FS konnten
final nicht geklart werden. Trotzdem konnten Ahnlichkeiten zu anderen
Vektorerkrankungen wie der Chagas Erkrankung beziehungsweise der
Leishmaniose hergestellt werden (Porro 2019). Gleichermallen scheint die
Einnahme von Medikamenten, so wie Penicillamine und Captopril, die Entstehung
von PF zu begunstigen. Auch die Rolle inflammatorischer Mediatoren wie die
Interleukine beziehungsweise genetische Einflisse werden diskutiert (Porro 2019).
Pathophysiologisch gilt die Uberreaktion des kdpereigenen Immunsystems als
Entstehungsursache des PF. Sie ist mit einem Anstieg von 1gG4 Autoantikorpern
assoziiert. Diese fuhren durch die Bindung an Desmosomen zu deren Verletzung
und dem daraus resultierenden Vorliegen von Dsg1 (Porro 2019). Die Erkrankung
befallt hauptsachlich die Haute beziehungsweise behaarte Areale. Nicht betroffen
sind in diesem Erkrankungsbild die Schleimhaute, was einen isolierten Ausfall der
Funktion des Desmogleins 1 erklart. Diese Tatsache ist hilfreich in der
Unterscheidung von PV und PF.

5.2.1 Klinisches Bild

Die Blasenbildung betrifft uUberwiegend die seborrhoische Haut der Patienten. Dazu
zahlen groltenteils das Kapillitium, das Gesicht, die Brust und die Schultern. Ein
Beispiel der klinischen Auspragung des PF zeigt die Abbildung 4. Die
Mundschleimhaute und die Schleimhaute im Bereich der Genitale bleiben
ausgespart und lassen sich als gutes Differenzierungsmerkmal zu anderen
Erkrankungen der Pemphigus Gruppe verwenden. Durch mechanische

Beanspruchung kommt es leicht zu einem Platzen der Blasen, was zu teils
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juckenden und teils auch schmerzhaften Erosionen und Krustenbildungen der Haut
fuhrt (Pollmann, Schmidt et al. 2018).

Abbildung 4: Pemphigus foliaceus (Quelle: Didona, Maglie et al. 2019)
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5.3 Paraneoplastischer Pemphigus

Diese Form des Pemphigus tritt als Syndromkomplex in Zusammenhang maligner
Tumorerkrankungen auf. Zu diesen zahlen grofdtenteils lymphoproliferative
Entartungen wie die chronisch lymphoide Leukamie (CLL), das Plasmozytom und
das B-Zell-Lymphom. Klinisch steht die Entwicklung von schmerzhaften Erosionen
im Bereich der Mundschleimhaut im Vordergrund, genauso wie die lichenoide
Plaquebildung entlang der Extremitaten. Sie sind in ihrer Form und ihrem Aussehen
sehr variabel, sodass neben lichenoiden Plaques auch Erythema multiforme-artige
Hautveranderungen, extensive Erytheme und Epidermolysen vorkommen kdnnen
(Pollmann, Schmidt et al. 2018). Der paraneoplastische Pemphigus resultiert aus
einer Uberreaktion des Immunsystems und die vermehrte Produktion von IgG
Antikorpern gegen Desmogleine und die Plakin Familie. Diese letzteren
Verbindungselemente der Desmosome spielen eine wichtige Rolle in der zellularen
Entwicklung. Sie kommen in der Haut, in Nervengewebe und auch in der
Skelettmuskulatur und dem Herzmuskel vor (Leung 2002). Zu ihnen z&hlen die
Proteine Desmoplakin I, Il, Envoplakin, Periplakin, Plakin und Dystonin-e (Pollmann,
Schmidt et al. 2018). Diese werden angegriffen und flhren zu einem
Funktionsverlust in dem jeweiligen Gewebe. Aullerdem gelten die
Sekundarinfektionen als gravierende Komplikation. Da die Proteine der Plakin
Familie auch im Lungengewebe vorkommen, kann eine Beschadigung von
Adhasionsproteinen des Lungenepithels zu einer lebensbedrohlichen obstruktive
Bronchiolitis fihren (Pollmann, Schmidt et al. 2018).
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5.4 1gA Pemphigus

Bei dem IgA Pemphigus handelt es sich um eine weitere Untergruppe der bullésen
Autoimmunerkrankungen der Haut. Diese Erkrankung lasst sich in die
intraepidermale neutrophile IgA Dermatose (IEN) und die subkortikale pustulése
Dermatose (SPD) unterteilen (Tsuruta 2011). Es handelt sich hierbei um eine
Uberreaktion des korpereigenen Immunsystems mit nachfolgend hohen
Konzentrationen an IgA Immunglobulinen. Sie sind sowohl zwischen den
Gewebegrenzen, als auch frei zirkulierend im Bereich der Desmosomen und
Hemidesmosomen zu finden. Die nachfolgende epidermale Akantholyse kann
einerseits den oberen Abschnitt der Haut betreffen oder sich durch alle
Gewebsschichten durchziehen (Tsuruta 2011). Charakteristisch fir dieses
Krankheitsbild sind die pustuldsen Lasionen der Haut. Sie befallen vorwiegend die
Peripherie der Extremitaten und unterscheiden sich so von dem klinischen Bild der
anderen Pemphigus Untergruppen (Pollmann, Schmidt et al. 2018).
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6. Diagnostik

Erworbene, blasenbildende Autoimmunerkrankungen der Haut (AIBD =
autoimmune bullous diseases) entstehen durch die Uberschiel’iende Reaktion des
korpereigenen Immunsystems und das vermehrte Auftreten von Autoantikorpern.
Diese richten sich entweder gegen Strukturproteine der Keratinozyten oder gegen
dermoepidermale Zellen im Bereich der Basalmembran (BMZ= basement
membrane zone) (Pohla-Gubo and Hintner 2011).

Um ein gutes therapeutisches Resultat erzielen zu konnen, spielt vorrangig eine
genaue Diagnosesicherung die entscheidende Rolle. Bei klinischem Verdacht kann
zunachst die Diagnose der bulldsen Autoimmundermatosen mit Hilfe der Anamnese
und Patientenbefragung, der korperlichen Untersuchung und Labortests, gestellt
werden (Schmidt, Goebeler et al. 2015). Bei Verdacht auf Vorliegen eines PV/PF
kann die Befragung des Patienten richtungsweisend sein. Hierbei sollte nach dem
Erkrankungsbeginn gefragt werden. Zudem spielen das Auftreten, die Lokalisation
und die Qualitat des Schmerzes eine wichtige Rolle. Weitere Symptome wie
Stomatitis, Dysphagie, Heiserkeit, Konjunktivitis, genauso wie Epistaxis und Dysuria
sollten abgefragt werden (Schmidt, Goebeler et al. 2015). Unbeabsichtigter
Gewichtsverlust, Nachtschweil3 und Fieber wird in Kombination als B-Symptomatik/
Begleitsymptomatik bezeichnet und steht haufig in engem Zusammenhang mit
maligen Tumorerkrankungen. Dies sollte ausgeschlossen werden. Die Ausloser
eines PV/PF sind oft multifaktoriell, stehen aber in engem Zusammenhang mit der
Einnahme von Medikamenten wie Penicillamine, ACE Hemmer, Cephalosporine,
Rifampicin und Pyrazolonderivate (Schmidt, Goebeler et al. 2015). Die
nachfolgende korperliche Untersuchung dient neben der genauen Befunderhebung
auch der Abgrenzung des Pemphigus vulgaris von dem Pemphigus foliaceus. Der
PV geht immer mit Lasionen der Schleimhaute (meistens Mundschleimhaut) einher
und zudem zu 50% mit Blasenbildungen auf der Haut (mukokutane Form) (Schmidt,
Goebeler et al. 2015). Damit lasst sich diese Form der Autoimmundermatosen
eindeutig von dem PF unterscheiden. Genaue Inspektion des Mundraumes und der
Haut sind daher unerlasslich. Bei positivem Nikolsky Zeichen (Witte, Zillikens et al.
2018) werden labordiagnostische Testungen durchgefiihrt (Pohla-Gubo and Hintner
2011, Kugelmann, Radeva et al. 2019). Die Labordiagnostik beinhaltet
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histologische, immunhistochemische und teilweise ultrastrukturelle Betrachtung
und Auswertung der Praparate (Pohla-Gubo and Hintner 2011). Weiterfihrend
werden die direkte und indirekte Immunfluoreszenz/ ELISA angewandt (Pohla-Gubo
and Hintner 2011).
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6.1 Direkte Immunfluoreszenz

Die Immunfluoreszenz ist eine bewahrte diagnostische Technik zum Nachweis von
Antigenen mit Hilfe von Antikorpern. Nach Vorbehandlung der zu untersuchenden
Gewebeprobe konnen die nachzuweisenden Antigene sowohl intrazellular als auch
in Form von Oberflachenantigenen dargestellt werden. Antikdrper werden zu
Beginn mit fluoreszierenden Farbstoffen, den Fluorochromen, markiert. Als
Farbstoff wird Fluoresceinisothiocyanat (FITC) oder Rhodamin-B-Isothiocyanat
verwendet. Dieser Farbstoff kann durch Licht spezifischer Wellenlange angeregt
werden. Mit Hilfe eines Epifluoreszenz Mikroskops kann das emittierte Licht nun
registriert und ausgewertet werden (Pezzutto 2006). Mit Hilfe der direkten
Immunfluoreszenz kénnen bei dem Vorliegen von PV zusatzlich Ablagerungen von
den Immunglobulinen IgG und deutlich seltener IgM und C3 in den interzellularen
Raumen sichtbar gemacht werden (Cholera and Chainani-Wu 2016).

Abbildung 5: Nachweis interzelluldre Ablagerungen von IgG mittels direkter

Immunfluoreszenz (Quelle: https://www.limbachgruppe.com/fuer-aerzte/fuer-

dermatologen/autoimmundermatosen/pemphigus-erkrankungen)
Die Gewebeprobe muss perilasional enthommen und in physiologischer NacCl

L6sung oder Michel’s Transportmedium ins Labor geliefert werden. Sie darf niemals

mit Formalin in Kontakt kommen.
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6.2 Histopathologische Analyse

Die histopathologische Analyse zahlt zu einer der Standarduntersuchungen bei
Verdacht auf eine blasenbildende Autoimmunerkrankung der Haut.

Sie orientiert sich primar an Matrix-Veranderungen auf zellularer Ebene (Bécker W
2004). Zusatzlich werden Zellveranderungen analysiert (Bécker W 2004). Daraus
lassen sich Ruckschlusse auf diverse Erkrankungen ziehen. Im Rahmen
blasenbildender Autoimmunerkrankungen werden histopathologisch intraepidermal
gebildete Blaschen nachgewiesen (Hrabovska, Jautova et al. 2017). Diese
entstehen durch die pathologischen Wechselwirkungen gebildeter Autoantikorper
gegen Zellverbande der Haut. Dieser Zustand wird als Akantholyse bezeichnet.
Hierbei kommt es zu einer Auflosung des Zellverbandes der Keratinozyten. Daraus
resultierend bilden sich teils stark schmerzhafte Blasen (Hrabovska, Jautova et al.
2017).

Es sollte eine Biopsie einer intakten Blase (oder aus dem Rand einer Blase)
erfolgen. Da diese unter mechanischer Belastung schnell rupturieren und der Inhalt
verloren geht, muss gegebenenfalls eine Biopsie um eine Hautlasion entnommen
werden (Schmidt, Goebeler et al. 2015). Das gewonnene Material wird in einer
4%igen Formaldehydldsung konserviert und transportiert (Schmidt, Goebeler et al.
2015).

6.3 Einfuhrung: Immunserologische Untersuchungen

Bei Vorliegen von Pemphigus konnen Autoantikorper nachgewiesen werden,
welche gegen die Zelloberflache desmosomaler Cadherine gerichtet sind. Diese
werden als Desmoglein 1 (Dsg1) und Desmoglein 3 (Dsg 3) bezeichnet (Sharma,
Mao et al. 2007). In PF richten sich die Autoantikérper gegen Dsg 1 und betreffen
die oberflachliche Schicht der Epidermis. (Sharma, Mao et al. 2007). Das
Erkrankungsbild des PV wird durch Autoantikdrper gegen Dsg 3 charakterisiert
(Sharma, Mao et al. 2007). Diese sind gegen Zellen der suprabasalen Schicht der
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Schleimhaute gerichtet. Abzugrenzen hiervon ist die Untergruppe des mukokutanen
PV. Die vorliegenden Autoantikorper richten sich sowohl gegen Strukturen der
Schleimhaute, als auch gegen Strukturen der Haute. Dsg1 und Dsg3 Autoantikorper
sind nachweisbar (Sharma, Mao et al. 2007).

6.3.1  Immunhistochemie

Um die Vermutung eines PV/PF zu sichern, werden immunserologische
Untersuchungen durchgefuhrt. Dazu zahlen die indirekte Immunfluoreszenz auf
Affendsophagus (Schleimhaut der Speiserdhre eines Affens) und der Nachweis von
Dsg 3 und 1 mit Hilfe von ELISA.

Die Immunfluoreszenz ist eine technische Moglichkeit zum Nachweis von Antigenen
mit Hilfe von markierten Antikorpern. Diese werden zu Beginn der Untersuchung mit
fluoreszierenden Farbstoffen markiert. Durch die Antikorper-Antigen Reaktion
konnen einzelne Zellen, Strukturen oder ganze Gewebe dargestellt werden. Da bei
der indirekten Immunfluoreszenz zweierlei Antikorper gegeneinander markiert und
eingesetzt werden, kann die Fluoreszenzintensitat des Farbstoffes erhdht werden.
Deutlich schwéachere Signale werden detektiert (Pezzutto 2006). Die indirekte
Immunfluoreszenz ist mit Sensitivitdten zwischen 86% und 100% die sensitivste
Méoglichkeit zum Nachweis von Autoantikdrpern (Schmidt, Goebeler et al. 2015).
Die durch das korpereigene Immunsystem produzierten Autoantikérper (IgG)
greifen Adhasionsproteine wie Dsg3 und Dsg1 an. Das erklart die erhohten
Konzentrationen des Dsg3/Dsg1 bei PV und die erhdhten Konzentrationen des
Dsg1 bei PF. In einer Metaanalyse konnte dieser immunserologischen
Untersuchung Sensitivitaten von 97% und Spezifitdten von 98% nachgewiesen
werden (Schmidt, Goebeler et al. 2015). AuRerdem korreliert der klinische Phanotyp
des Pemphigus mit der Autoantikbrper Spezifitdt. Patienten mit PV und
nachgewiesenen Lasionen der Schleimhaut und der Haut konnten erhohte
Konzentrationen an Autoantikorpern gegen Dsg3 und Dsg1 nachgewiesen werden.
Bei isoliertem Befall der Schleimhaut hingegen konnte lediglich ein Anstieg von
Dsg3 festgestellt werden (Schmidt, Goebeler et al. 2015). Patienten, welche an

Pemphigus foliaceus erkrankt sind, reagieren mit einem Dsg1 Anstieg. Sie haben
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keine Schleimhautbeteiligung (Schmidt, Goebeler et al. 2015). In einer Studie von
Schmidt et al. wurden Patienten mit PV/PF auf den Zusammenhang zwischen den
Antikorpertiterkonzentrationen und der Schwere der Erkrankung untersucht
(Schmidt, Dahnrich et al. 2010). Es konnte eine signifikante Korrelation zwischen
den Antikorpertiterkonzentrationen und der klinischen Aktivitdt von PV/PF
festgestellt werden (Schmidt, Dahnrich et al. 2010).
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6.3.1.1 Desmoglein

Desmoglein (Dsg) zahlt neben Desmocollin zu den Hauptbestandteilen der
Desmosomen (Arnemann 1991). Sie starken in Form von Zell-Zell-Kontakten die
zellulare Abwehr vor mechanischen Kraften und Belastungen. Somit verleiht Dsg
den Zellen als transmembranoses Strukturprotein gleichermal3en Stabilitat und
Struktur (Arnemann 1991).

6.3.1.1.1 Desmoglein 1 (Dsg1)

Das Strukturprotein Dsg1 ist ein 160 kD schwerer Subtyp der Desmogleine, die eine
Untergruppe der Cadherine darstellen (Porro 2019). Es enkodiert auf dem
Chromosom 18 (2019) und eine Autoantikérperproduktion gegen Dsg1 wird vor

allem bei PF nachgewiesen (2019).

6.3.1.1.2 Desmoglein 3 (Dsg3)

Dsg3 zahlt gleichermallen wie Dsg1 zu den Cadherinen, deren Untergruppe die
Desmogleine bilden. Mit 130 kD ist dieses Glykoprotein leichter als das verwandte
Dsg1 (Porro 2019). Es enkodiert auf dem Chromosom 18 (2019). Im Gegensatz zu
PF, sind Anti-Dsg3 Autoantikorper in hohen Konzentrationen bei PV nachzuweisen
(2019).

6.3.1.1.3  BP 180 (Kollagen XVII, BP-Antigen 2)

Kollagen XVII, BP-Antigen 2 (BP 180) ist ein transmembrandses Glykoprotein
(Eming, Sticherling et al. 2015). Es wird zu hemidesmosomalen Plaques assoziiert
und Autoantikdrper gegen es gelten neben denen gegen BP230 als wichtigste
diagnostische Marker des bulldsen Pemphigoids (Eming, Sticherling et al. 2015).

22



6.3.1.1.4 BP230 (BP-Antigen 1)

BP-Antigen 1 (BP230) ist ein hemidesmosomales Strukturprotein der
Basalmembranzone (Schmidt, Goebeler et al. 2015). Im Rahmen des bullésen
Pemphigoids liegen Autoantikorper gegen es vor. Somit eignet sich der Nachweis
intrazellular gelegener BP230 zur Abgrenzung des bulldsen Pemphigoids von
PV/PF.

6.3.1.1.5  Affe IgG Titer/ Affe IgA Titer

Sowohl Affenésophagus, als auch Kaninchendsophagus konnen als Grundlage zur
Diagnostik von AIBDs verwendet werden (Sardy, Kostaki et al. 2013). Sie werden
in IIF eingesetzt und sind den humanen Osophagussubstraten tiberlegen (Pohla-
Gubo and Hintner 2011). Das Serum von Patienten mit Pemphigus vulgaris reagiert
bevorzugt mit Affendsophagus oder menschlichen Osophagussubstraten
(Adaszewska, Kalinska-Bienias et al. 2019). Wohingegen das entnommene
Patientenserum bei Pemphigus foliaceus vor allem mit
Meerschweinchendsophagus oder menschlicher Epidermis in Wechselwirkung tritt

(Adaszewska, Kalinska-Bienias et al. 2019).
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6.3.2 ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay)

Das diagnostische Verfahren ELISA wird auch als Enzyme-linked immunosorbent
assay bezeichnet. Es wird zur Diagnosesicherung und zur Uberwachung diverser
Erkrankungsverlaufe eingesetzt (Schmidt 2018). Der Nachweistest ELISA beruht
auf der Interaktion zwischen Autoantikorpern mit den jeweiligen Antigenen. Diese
Verbindung beruht auf dem Schlussel-Schloss-Prinzip. Mit Hilfe dieses
diagnostischen Verfahrens gelingt es, pathogene Autoantikorper zu identifizieren
und zu quantifizieren (Witte, Zillikens et al. 2018). In Pemphigus Erkrankungen
werden die Ektodomanen von Dsg 1 und Dsg 3 verwendet. Diese werden

synthetisch in humanen Zellen hergestellt (Witte, Zillikens et al. 2018).
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7. Therapie

Das Ziel der Therapie bulldser Autoimmunerkrankungen ist es, eine vollstandige
Remission (CR) zu erreichen. Die Definition der CR ist das Verschwinden und
letztendlich vollstandige Fehlen von alten Lasionen auf der Haut. Keine weiteren
Blasen sollten sich bilden (Yamagami 2018). Sowohl fur PV, als auch fur PF wird
gemal der aktuellen Leitlinie meistens Rituximab (Rtx) als Therapie der ersten Wahl
empfohlen, die mit  einer  Kombination aus immunsuppressiver/
immunmodulatorischer Therapie und topischen antiseptischen Substanzen erganzt
wird (Eming, Sticherling et al. 2015). Seit Juni 2020 z&hlt auch die Anwendung von
intravends verabreichten CD20 Inibitoren zu den ,first-line“-Therapeutika (Murrell,
Pena et al. 2020). Unter engmaschiger klinischer Kontrolle dirfen CD20 Inhibitoren
bei moderat bis schwer verlaufenden Fallen eines PV/PF verabreicht werden
(Murrell, Pena et al. 2020). Eine Studie von D. Morgado-Carrasco et al. zeigt, dass
die therapeutische Behandlung mit Rituximab bei > 75 % des Patientenkollektivs
eine vollstandige Remission erzielen konnte (Morgado-Carrasco, Giavedoni et al.
2018). Gelegentliche Abweichungen dieses Therapieschemas werden nur in
besonders milden oder auch seltenen selbstlimitierenden Fallen durchgesetzt.
Dann wird z. B. eine Monotherapie aus topischen Kortikosteroiden oder alternativ
aus topischen Calcineurininhibitoren angewandt (Eming, Sticherling et al. 2015).

Es werden zwei Phasen der Therapie unterschieden: die systemische
Induktionstherapie zu Beginn der Erkrankung und die nachfolgende systemische
Konsolidierung zur weiteren Unterstiutzung des Immunsystems und der
Aufrechterhaltung des Remissionszustandes. Die aktuelle Empfehlung besteht in
der Gabe eines systemischen Kortikosteroids (Eming, Sticherling et al. 2015).
Dieses wirkt immunsuppressiv und soll somit die unerwinschte und unkontrollierte
Uberreaktion des eigenen Immunsystems dampfen. Es wird im Allgemeinen mit
einer Dosierung von 1 mg/kg pro Tag begonnen. Bei ausbleibender Verbesserung
des klinischen Krankheitsbildes innerhalb der ersten zwei Wochen, kann diese
Dosis bis auf 2 mg/kg pro Tag gesteigert werden (Eming, Sticherling et al. 2015).
Sowohl das Alter des Patienten, Vorerkrankungen, Immunschwachen, die
Einnahme von sonstigen Medikamenten als auch das Ausmal} der vorliegenden
bullésen Autoimmunerkrankung muss vor Therapiebeginn erfragt und die
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Medikation oder die Dosierung gegebenenfalls angepasst werden (Eming,
Sticherling et al. 2015). Nach Stoppen der Aktivitat der Erkrankung wird das
systemische Kortikosteroid ausgeschlichen.

Meistens wird eine Kombinationstherapie aus einem systemischen Kortikosteroid
und einem glukokortikoidsparenden Immunsuppressivum angewandt. Zu diesen
immunsupprimierenden Medikamenten zahlen Azathioprin (Aza),
Mycophenolatmofetil (MMF), Mycophenolsaure (MPA) und Methotrexat (MTX). In
der Vergangenheit haben sich bereits einige Arbeitsgruppen mit der Wirksamkeit
und Therapiestrategie verschiedener Medikamente befasst. So auch die Studie ,, A
comparison of oral methylprednisolone plus azathioprin or mycophenolate mofetil
for the treatment of pemphigus von Beissert S. et al. (Beissert 2006). Die
Anwendung von Immunsuppressiva zeigte hier dieselbe Effektivitat, dasselbe
Nebenwirkungsspektrum und eine reduzierte Einnahme von Kortikosteroiden
(Beissert 2006). Somit wird die Einnahme von systemischen Kortikosteroiden
zunehmend divers diskutiert. Zudem muss bei allergischer Reaktion, einem
deutlichen Lasionsbefall des Koérpers (>30%) mit gleichzeitiger Beteiligung der
Schleimhaute und einer nachhaltigen Therapieresistenz auf andere
Therapieoptionen zurlickgegriffen werden (Eming, Sticherling et al. 2015). Sowohl
Rtx, als auch eine intravendse Immunglobulintherapie oder eine Immunadsorption
galten lange Zeit als zweite Wahl Therapeutika. In einer Expertenkonferenz im Juni
2020 wurde beschlossen, neben Aza und MMF als | first-line“-Therapeutika,
zusatzlich auch CD20 Inhibitoren wie Rtx aufzunehmen (Murrell, Pena et al. 2020).
Diese sollen unter engmaschiger klinischer Beobachtung bei moderat bis stark
verlaufender klinischer Symptomatik angewandt werden (Murrell, Pena et al. 2020).
Ihre Wirkungsweise beruht auf einem direkten oder indirekten Rickgang der
Autoantikorper. Diese kdnnen als Eskalationstherapie und in sehr resistenten Fallen
verwendet werden. Dabei sollte das breite Nebenwirkungsspektrum beachtet
werden. Durch die Lasionen der Haut und Schleimhaute geht die Barriere und
Schutzfunktion der Haut verloren. Um bakteriellen Sekundarinfektionen
vorzubeugen, werden antibakteriell und antiseptisch wirkende Mittel auf die
Wundflachen aufgetragen (z. B. Fusidinsadure, Triclosan 1% oder Octenidin)
(Schmidt, Goebeler et al. 2015). Calcineurininhibitoren werden bei Bedarf topisch
auf orale und genitale Erosionen aufgetragen (Schmidt, Goebeler et al. 2015).
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7.1 Medikamente

7.1.1 Primartherapie
7.1.1.1 Glukokortikoide

Kortikosteroide sind Arzneimittel mit einer entzindungshemmenden und
antiallergischen Wirkungsweise (Cholera and Chainani-Wu 2016). Sie schwachen
zusatzlich das Immunsystem und kdnnen so auch zu den immunsuppressiven
Therapeutika gezahlt werden. Da ihnen sehr grol3e Bedeutung in einer heterogenen
Gruppe von Krankheitsbildern zukommt, werden sie getrennt von den
nachfolgenden Immunsuppressiva behandelt. Auch in den bullésen
Autoimmundermatosen zahlen sie zu den Basistherapeutika. Durch ihre Einfihrung
in den 1950er Jahren konnte die Mortalitat von PV von 75% auf 50% gesenkt
werden (Porro 2019).

In der Nebenniere werden Glukokortikoide physiologisch als Botenstoffe produziert.
Die therapeutisch bedeutsamen Wirkstoffe konnen zu medikamentésen Zwecken
synthetisch hergestellt werden (0.V. 2017). Verwendung finden die Glukokortikoide
in Krankheitsbildern wie Hauterkrankungen, Asthma, Allergien und rheumatischen
Erkrankungen. Dabei kdonnen die Arzneimittel entweder parenteral, oral, topisch,
inhalativ oder in Form von Nasensprays oder Augentropfen eingesetzt werden.
Neben den entzindungshemmenden, immunsuppressiven und antiallergischen
Effekten, spielt auch die katabole, diabetogene, lipolytische, hypokalzamische,
natriumretinierende, kaliuretische, zentral stimulierende, antiproliferative und
euphorisierende Wirkung eine nicht zu vernachlassigende Rolle und sollte vor der
medikamentosen Verabreichung bedacht werden, vor allem bei hohen Dosen. Die
Glukokortikoide haben signifikante Effekte auf Leukozytenaktivitaten, deren
Funktion, humorale Faktoren und sind zudem potente Inhibitoren von NF-kB
(Cholera and Chainani-Wu 2016). Als spezifischer Transkriptionsfaktor hat NF-kB
grofl3e Bedeutung fur die Regulation der Immunantwort, die Zellproliferation und den
Zelltod. Der Transkriptionsfaktor spielt somit eine entscheidende Rolle in der
Entstehung diverser unterschiedlicher Krankheitsbilder.

Durch die Bindung der Glukokortikoide an zytosolische Glukokortikoid-Rezeptoren,
sind die Hormone in der Lage, in regulatorische Mechanismen des Korpers

einzugreifen und diese zu beeinflussen. So kann unter anderem auf Proteine wie
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die Phospholipase A2 (entzndungsfoérdernd) und Lipocortin
(entzindungshemmend) Einfluss genommen werden. Nachfolgend wird durch
Einwirkung auf die Signalkaskade die Synthese von Zytokinen und die Induktion der
Cyclooxygenase-2 unterdrickt (0.V. 2017).

Aufgrund ihrer schnellen Wirksamkeit in der Behandlung dermatologischer
Autoimmunerkrankungen, werden sie hier als Basistherapeutikum eingesetzt (Porro
2019). Eine klinische Symptomverbesserung tritt in der Regel innerhalb weniger
Tage ein (Porro 2019). Gleichermalfien kann die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
neuer Lasionen innerhalb kurzer Zeit signifikant reduziert werden (Porro 2019). Eine
schnellere Heilungstendenz bereits bestehender epithelialer Lasionen wird durch
die Einnahme von Glukokortikoiden (mit Ausnahme von sehr hohen Dosen)
geférdert (Porro 2019).

Die Dosierung wird abhangig von dem Ausmaly der Symptomatik und dem
Ansprechen des Patienten angepasst. Prinzipiell wird mit einer hohen
Glukokortikoiddosis begonnen, welche im Verlauf schleichend reduziert wird.
Ublicherweise werden die Glukokortikoide (z.B. Prednisolon) oral und verteilt (z.B.
dreimal am Tag) appliziert. Glukokortikoide (z.B. Dexamethason), deren
Pharmakokinetik eine Langzeitwirkung sichert, werden nur einmal am Tag gegeben.
Bei mangelhaftem Ansprechen oder bei Verschlechterung der klinischen
Symptomatik des Patienten kann eine StofR3therapie angewandt werden (Porro
2019).
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Abbildung 6: Immunsuppressive Wirkung der Glukokortikoide (Quelle: Pharmawiki)

Neben der gewtinschten Auswirkungen und Einflisse auf den Organismus haben
die Glukokortikoide auch ein breites Spektrum an ungunstigen und gefahrlichen
Nebenwirkungen. Die immunsuppressive Wirkung der Glukokortikoide fuhrt zu einer
die

proinflammatorischen Proteine in geringerer Konzentration produziert werden

gesteigerten Expression anti-inflammatorischer Proteine, wohingegen
(Didona, Maglie et al. 2019). Dies resultiert in einem Ungleichgewicht der pro- und
antiinflammatorischen Komponenten unseres Immunsystems. Langerfristig hohe
Konzentrationen an Glukokortikoiden fuhren unweigerlich zu einer Interaktion mit
den im Korper vorliegenden Kortikosteroidrezeptoren und somit zu einer
verminderten Produktion von Transkriptionsfaktoren und deren Co-Molekulen
(Didona, Maglie et al. 2019).

Pathophysiologisch wirken die Glukokortikoide au3erdem hemmend auf einen
weiteren Entziindungsmediator, das Interleukin-2 (Barnes 2006, Didona, Maglie et
al. 2019). Dadurch werden weniger B-Zellklone und daraus hervorgehende
Antikdrper produziert (Barnes 2006). Zusatzlich fuhrt IL-2 zu einer Stimulation der
T-Zell Produktion (Ito, Chung et al. 2006). Das Ergebnis geringerer Konzentrationen

des Entzindungsmediators IL-2 ist daher neben der sinkenden B-Zellimmunitat
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eine verminderte Produktion des T-Zell-Systems (lto, Chung et al. 2006). Somit
werden beide Zellreihen des erworbenen Immunsystems beeinflusst. Das eigene
Immunsystem ist deutlich geschwacht. Der Patient wird anfalliger fur ein breites
Spektrum an Infektionen.

Weitere Nebenwirkungen sind auch nicht zu vernachlassigen. Zu den haufig
vorkommenden Nebenwirkungen zahlen unter anderem das Cushing-Syndrom,
Hypertonie, Diabetes mellitus, Osteoporose, verzdgerte Wundheilung,
Hautatrophie, Wachstumshemmung bei Kindern, Refluxdsophagitis, Ulcus duodeni
seu ventriculi mit entsprechenden gastrointestinalen Beschwerden, unkontrollierte
Gewichtszunahme mit Striae distensae, Thrombosen, Katarakt, Glaukom,
Elektrolytstérungen und zentralnervéose Wirkungen (vor allem die Steroidpsychose)
(Cholera and Chainani-Wu 2016). Um eine Reduktion des
Nebenwirkungsspektrums und eine deutlichere Effektivitat in der medikamentosen
Therapie zu erzielen, wird versucht alternative Medikamente einzusetzen. Die
betrachtliche Morbiditat der Patienten in Zusammenhang mit der Verabreichung
systemischer Glukokortikoide soll durch abweichende Therapieschemata
verbessert werden (Tran, Wolverton et al. 2013).
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7.1.1.2 Immunsuppressiva

7.1.1.3 Ubersicht iiber die Wirkungsweise der Immunsuppressiva
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Mycophenolat-mofetil

Abbildung 7: Wirkungsweise der immunsuppressiven Medikation (Quelle: aus Lilimann,

Pharmakologie und Toxikologie, Thieme, 2016)

7.1.1.3.1 Azathioprin

Erstmals wurde Azathioprin (AZA) 1968 von der US ,Food and Drug Administration®
(FDA) zugelassen, um AbstolRungsreaktionen nach Organtransplantationen zu
verhindern (Cholera and Chainani-Wu 2016). Dieses Medikament blockiert den
korrekten Aufbau und Metabolismus von Purinen. Diese organischen Verbindungen
sind fur den Aufbau der DNA und RNA zustandig. Zusatzlich interagiert AZA mit
dem zellularen Metabolismus und der Zellteilung (Cholera and Chainani-Wu 2016).
AZA hat vorrangig eine hemmende Wirkung auf die Nukleinsauresynthese in
Lymphozyten und wird daher als zellspezifisches Medikament bezeichnet (Sardana
Kabir and Agarwal 2016).
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7.1.1.3.2 Mycophenolat Mofetil

Auch das Immunsuppressivum Mycophenolatmofetil (MMF) ist von der FDA im
Jahre 1995 erstmals zugelassen worden. Ziel der Behandlung war es, postoperativ
nach Organtransplantation eine Uberschiel3ende Abstolungsreaktion des eigenen
Organismus zu verhindern (Cholera and Chainani-Wu 2016). Nach Applikation von
MMF wird dieses in die metabolisch aktive Form Mycophenolsdure (MPA)
umgebaut. Durch die Hemmung des Enzyms Inosinmonophosphatdehydrogenase
wird die nachfolgende Purinsynthese selektiv verhindert (Cholera and Chainani-Wu
2016). Folglich sinkt die Proliferationsrate der T- und B-Zellen deutlich ab. Im
Rahmen einer multizentrischen, randomisierten, placebokontrollierten Studie von
Beissert et al. sind zwei Patientengruppen Uber eine Dauer von 52 Wochen
miteinander verglichen worden (Beissert, Mimouni et al. 2010). Insgesamt 94
Patienten mit PV sind in zwei gleich grol3e Gruppen aufgeteilt worden (Beissert,
Mimouni et al. 2010). Ein Teil der Patienten erhielt ein Therapieschema, bestehend
aus einer Kombination zwischen Prednisolon und MMF, die andere
Patientengruppe erhielt Prednisolon in Kombination mit einem Placebopraparat. Es
konnte festgestellt werden, dass die Patienten unter MMF Therapie deutlich
schneller auf das Therapieschemata angesprochen haben. Zudem konnte eine
schnellere Dosisreduktion der Glukokortikoide bewirkt und ein langeres
symptomfreies Intervall erzielt werden (Beissert, Mimouni et al. 2010).

7.1.1.3.3 Methotrexat

Methotrexat (Mtx) ist ein Folatantagonist und wird facherubergreifend eingesetzt.
Sowohl in der Rheumatologie, als auch in der Onkologie und Dermatologie findet
dieser Wirkstoff Anwendung. Nach der Entdeckung von Aminopterin im Jahre 1948
durch Sidney Farber und der erfolgreichen Behandlung von Kindern mit akuten
lymphatischen Leukdmien (ALL), ist es weiterentwickelt worden (Josting A., Diehl
V. et al. 1998). Das weniger toxische Amethopterin (Methotrexat) wurde 1949
eingefiuihrt. Obwohl das Medikament daraufhin im Jahre 1967 erstmals zur
Behandlung von chronischen Arthritiden eingesetzt worden ist, entdeckte man erst
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deutlich spater die entzindungshemmenden Eigenschaften (Siebenand 2010). Mit
dieser Erkenntnis hat sich das Einsatzgebiet des Folatantagonisten deutlich
erweitert.

Die Wirkung von Mtx beruht auf der Hemmung der Dihydrofolsaure-Reduktase, ein
Schlusselenzym in der Biosynthese der Folsaure. Nachfolgende Folat-abhangige
DNA und RNA Synthese Schritte finden nicht mehr statt. Der Zellzyklus ist
unterbrochen. Mtx wird bei malignen Tumorerkrankungen eingesetzt
(Hochdosistherapie) und wirkt in diesem Zusammenhang antineoplastisch. Als
Tiefdosistherapie zur Behandlung von bestimmten Autoimmunerkrankungen wirkt
der Wirkstoff immunsuppressiv und antientziindlich (Cathomas and Schwitter
2017). Im Rahmen einer Studie von Tran et al. konnte zudem durch die Einnahme
von Mtx ein Kortikosteroid sparender Effekt festgestellt werden (Tran, Wolverton et
al. 2013).

7.1.1.3.4 Cyclophosphamid

Cyclophosphamid zahlt zu der Gruppe der Zytostatika und hat zytotoxische
Eigenschaften. Aufgrund des geringen Sicherheitsprofils und weitreichender
Nebenwirkungen, zahlt es in der Therapie von PV und PF zu den
Reservemedikamenten. Diese beruhen auf der Interaktion zwischen den
alkylierenden Metaboliten und Zellprodukten. Es kommt zu Proteinvernetzungen,
sogenannten cross-links und Strangbrichen innerhalb der DNA. So kann in den
Zellzyklus eingegriffen und die Zellteilung gestoppt/ verlangsamt werden. Zu den
Indikationen der Cyclophosphamidapplikation zahlen Tumorerkrankungen,
Autoimmunerkrankungen und immunsuppressive Therapie nach
Organtransplantationen (0.V. 2014). Aufgrund der teratogenen Wirkung von
Cyclophosphamid sollte es wahrend einer Schwangerschaft oder bei stillenden
Frauen nicht angewandt werden (Meurer 2012).
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7.1.1.3.,5 Cyclosporin A

Cyclosporin A wird nur vereinzelt zur Therapie von PV und PF eingesetzt,
weswegen es nur eine limitierte Anzahl an Studien gibt.

Pathophysiologisch fallt im naheren Vergleich zwischen Cyclosporin A und anderen
Immunsuppressiva auf, dass Cyclosporin A an spezifischen Ansatzpunkten bindet.
Es unterscheidet sich somit pathophysiologisch von einigen anderen
Immunsuppressiva. Cyclosporin hemmt die Calcineurinphosphatase, ebenso wie
die Bindung von IL-2 und weiteren Zytokinen (Sterry, Czaika et al. 2011). Zu den
moglichen unerwunschten Nebenwirkungen zahlen durch Vasokonstriktion
ausgeloste Nierenfunktionsstorungen und Bluthochdruck, sowie
Gingivahyperplasie, Hirsutismus und ein Tremor (0.V. 2016). Ebenso wie bei allen
anderen immunsuppressiven Medikamenten kann die Dampfung des
Immunsystems zu einer erhohten Infektanfalligkeit fihren. Chrysomallis et al. haben
in ihrer Studie festgestellt, dass die Kombination aus Prednisolon und Cyclosporin
A die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Toxizitdten erhoht, da beide
Medikamente zu Vasokonstriktion fihren (Chrysomallis, loannides et al. 1994). Aus
diesem Grund wird Cyclosporin fur die Behandlung von PV oder PF praktisch nie,
und wenn doch, dann erst in der chronischen Spatphase eingesetzt.
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7.1.1.4 Rituximab

Das Biological Rituximab (Rtx) ist ein chimarer, monoklonaler Antikdrper. Erstmals
wurde es von Lee Nadler im Dana-Farber-Cancer Institut entwickelt und in der
Vergangenheit nach der EU Zulassung im Jahre 1998 (Christmann 2018 )
vorwiegend zu onkologischen Zwecken eingesetzt. Dieses Medikament richtet sich
gegen das Oberflachenantigen CD20, das hauptsachlich von B-Lymphozyten
exprimiert wird (Christmann 2018 ).

Zuerst konnten insbesondere in der Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen
weitreichende Erfolge erzielt werden. Aul3erdem fand Rtx auch Anwendung in der
Behandlung der Chronisch Lymphatischen Leukamie (CLL) und der Rheumatoiden
Arthritis (RA) (Kaegi, Wuest et al. 2019). Zu den mdglichen Nebenwirkungen von
Rtx zahlen bakterielle und virale Infektionen, Bronchitis, Veranderungen der
Blutbildwerte (Leukopenie mit B-Zell-Depletion), Harnwegsinfektionen, Angioédem,
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, Erbrechen (Christmann 2018 ). Bei &lteren
Patienten und bei einer COVID-19-Erkrankung muss mit potenziell lethalen,
schweren infektiosen Nebenwirkungen gerechnet werden.

Aufgrund des beschriebenen Nebenwirkungsspektrums und weiteren ungeklarten
Fragen ist dieses Medikament in der Vergangenheit zurickhaltend eingesetzt
worden (Pavanello, Zucca et al. 2017). Diese ungeklarten Fragen sind unter
anderem der Mechanismus von Rtx, dessen Wirksamkeit oder dessen Resistenzen,
die Langzeiteffekte und Interaktionen mit anderen Medikamenten wie zum Beispiel
Chemotherapeutika (Pavanello, Zucca et al. 2017).

Interdisziplinare Forschungsarbeiten der letzten Jahre haben gezeigt, dass der
Anwendungsbereich von Ritx zunehmend erfolgsversprechend auf andere
Krankheitsbilder und Fachrichtungen ausgeweitet werden konnte (Kaegi, Wuest et
al. 2019). Auch im Fachbereich der Dermatologie, im Rahmen blasenbildender
Autoimmundermatosen wird Ritx eingesetzt. Es konnte eine grolRe Wirksamkeit in
den Krankheitsbildern des bulldsen Pemphigoids und des Pemphigus vulgaris/
foliaceus nachgewiesen werden (Kaegi, Wuest et al. 2019). Rtx hat sogar die
offizielle Zulassung fur die Indikation Pemphigus vulgaris bekommen. Ziel der
vermehrten und bevorzugten Anwendung von Rtx in der Behandlung bull6ser

Autoimmundermatosen ist es, die Behandlung mittels Kortikosteroiden fruhzeitig
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reduzieren zu kénnen (Bilgic and Murrell 2019). Abhangig von der Gesamtdosis der
Kortikosteroide und der Dauer der Kortikosteroideinnahme, weist die
Langzeittherapie mittels Glukokortikoiden ein breites Nebenwirkungsspektrum auf
(Yanovsky, McLeod et al. 2019). Mit Hilfe der frihzeitigen Dosisreduktion und der
Anwendung alternativer, wirksamer Medikamente, soll die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens von Nebenwirkungen entgegengewirkt werden (Yanovsky, McLeod et al.
2019).

In der prospektiven, interventionellen Studie von Anandan et. al. (2017) sind die
Daten von 20 Patienten mit Pemphigus vulgaris (14 weibliche und 6 mannliche
Patienten) Uber einen Zeitraum von zwei Jahren (September 2013 bis Mai 2015)
ausgewertet worden. Das mittlere Alter der Patienten lag bei 41,35 Jahren.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die konventionelle Therapie des
Pemphigus vulgaris im Vergleich zu einer fruhzeitigen Rtx Therapie deutlich
ineffektiver ist (Anandan, Jameela et al. 2017). Der Bedarf an zuséatzlichen
Steroiden konnte reduziert werden. Es wurden keine weiteren immunsuppressiven
Medikamente eingesetzt, um eine langfristige Remission zu erreichen (Anandan,
Jameela et al. 2017).

In einer weiteren randomisiert kontrollierten Studie von Joly et al. sind 91 Patienten
mit neu diagnostiziertem PV/PF untersucht und therapiert worden (Joly P, M et al.
2017). Ziel der Studie war es zwei Therapiemdglichkeiten miteinander zu
vergleichen: Ritx als ,first-line® Medikament in Kombination mit kurzfristig
verabreichtem Prednisolon und die isolierte medikamentose Monotherapie mittels
Prednisolon (Joly P, M et al. 2017). 89% der Patienten in der Rtx Gruppe, dagegen
lediglich 34 % der Patienten unter Monotherapie von Prednisolon erzielten eine CR
nach Beenden der Therapie (Joly, Horvath et al. 2020). Die Ergebnisse haben
gezeigt, dass Rix als ,first-line® Medikament in Kombination mit kurzfristig
verabreichtem Prednisolon in der Therapie von Pemphigus effektiver wirkt als die
Prednisolon Monotherapie (Joly P, M et al. 2017). 70 % der Patienten, die initial mit
Rtx behandelt worden sind, konnten die Prednisolontherapie nach 6 Monaten
beenden (Joly, Horvath et al. 2020). Die kumulative Gesamtdosis an Prednisolon
und das Nebenwirkungsspektrum konnten so signifikant reduziert werden (Joly P,
M et al. 2017).
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Im Juni 2020 wurde Rtx als Erstlinientherapeutikum in der Behandlung von moderat
bis schwer verlaufenden PV/PF festgelegt (Murrell, Pena et al. 2020). Rtx gilt somit
zunehmend als wichtiger Bestandteil der immunsuppressiven Therapie bulloser
Autoimmunerkrankungen. Leider ist die Gabe von Rtx wahrend der COVID-
Pandemie relativ kontraindiziert, vor allem bei ungeimpften Personen.

Unseren Patienten in dieser Studie wurden immer 2 g Rtx als Initialdosis gegeben
(jeweils 2x 1g in einem Abstand von 2 Wochen). Bei unzureichendem Effekt wurde

halbjahrlich 0,5 g gegeben.
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7.1.2 Sekundartherapie

7.1.2.1 Intravendse Immunglobulintherapie

IVIG wird aus zahlreichen Spenderplasmen gewonnen und besteht aus
menschlichen IgG Antikorpern, Zuckern, Salzen und anderen Bestandteilen
(Didona, Maglie et al. 2019). Durch die Gabe von IVIG werden antiinflammatorische
Prozesse begunstigt. Dazu zahlen unter anderem die Antikorperproduktion gegen
spezifische T-Lymphozyten und somit deren funktionelle Unterdriickung (Didona,
Maglie et al. 2019). Die Hauptaufgabe von IVIG ist jedoch mit Hilfe der Bindung an
Fc Rezeptoren (FcRn) die Immunglobulin Produktion zu hemmen (Didona, Maglie
et al. 2019). Die Anwendung von IVIG (hohe Dosierungen) zur Behandlung von PV
und PF kann die klinische Aktivitat der Autoimmunerkrankungen schneller
kontrollieren und den Krankheitsverlauf beglnstigen (Didona, Maglie et al. 2019).
Die vollstandige Funktionsweise von [IVIG in der Behandlung von
Autoimmunerkrankungen ist jedoch noch nicht abschlieRend geklart (Hoffmann and
Enk 2019).

Die nachfolgende Abbildung beschreibt die verschiedenen Wirkungsweisen von
IVIG auf zellularer Ebene.
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Abbildung 8: Funktionsweise von IVIG auf zellularer Ebene (Hoffmann and Enk 2019)

Zur Therapie von PV/PF wird 2 g/kg KG IVIG initial mit systemischen
Glukokortikoiden oder immunsuppressiven Adjuvantien verabreicht (Murrell, Pena
et al. 2020). Um Nebenwirkungen zu vermeiden, sollte die Therapie an mehreren
Tagen durchgefuhrt werden (Murrell, Pena et al. 2020). Die aseptische Meningitis
gilt als seltene, jedoch besonders zu beachtende Nebenwirkung, die vor allem bei
schneller Verabreichung auftritt (Murrell, Pena et al. 2020). Zudem kann die
Veranderung der rheologischen Eigenschaften des Blutes zu Thrombosen fuhren.
Hauptindikationen fur IVIG bei Pemphigus sind Vorbeugung von Sepsis (z.B. nach
Rtx-Gabe oder bei angeborener Immundefizienz) sowie bestehende
Schwangerschaft. Eine aktuelle relative Kontraindikation ist die COVID-19-
Pandemie, denn IVIG auch zur lebensrettenden Behandlung von schwer erkrankten
COVID-19-Patienten geeignet ist, und aus ethischen Grinden muissen die

Reserven eher zu diesem Zweck aufgebraucht werden.
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7.1.2.2 Immunoapherese bzw. Immunadsorption

Unter Immunoapherese oder Immunadsorption versteht man eine Entfernung von
Antikorpern aus dem Plasma. Da die Immunoadsorption gezielt AntikGrper aus dem
Kérperkreislauf eliminiert, muss weder fresh-frozen plasma (FFP) noch humanes
Albumin (HA) substituiert werden. Das ist der Unterschied zwischen der
Plasmapherese und Immunoapherese (Hofrichter, Dworschak et al. 2018). Uber
einen extrakorporalen Kreislauf wird versucht das Plasma des Patienten zu
entnehmen und ,auszuwaschen®. Die Trennung des Vollblutes erfolgt hierbei Uber
Primartrennsysteme (Zentrifugation/Filtration). Ziel ist es, die korpuskularen Anteile
des Blutes von dem Plasma zu trennen. Nachdem dieses gewonnen werden
konnte, wird es weiterbehandelt. Durch Sekundarsysteme, die sogenannten
Adsorber, konnen nun pathogene Substanzen selektiv und spezifisch gebunden
werden (Hofrichter, Dworschak et al. 2018). Sie werden daraufhin aus dem
Patientenplasma entfernt. Das behandelte Blutplasma wird gemeinsam mit dem
korpuskularen Anteil des Vollblutes dem Patienten zugefuhrt. Seltene, aber wichtige
Nebenwirkungen dieser MaRRnahme sind thromboembolische Ereignisse und

Komplikationen durch Sicherung einer Zentralvene.
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8. Aktueller Stand der Wissenschaft

Das Ziel einer erfolgreichen Therapie bulléser Autoimmunerkrankungen ist es, die
Blasenbildung zu stoppen, den Abheilungsprozess bereits vorhandener Erosionen
zu beschleunigen und die Medikamente zunehmend auszuschleichen.

Es wurde festgestellt, dass sowohl eine spate Diagnose, als auch eine verzogerte
Verabreichung von Medikamenten die Prognose des Pemphigus deutlich
verschlechtern (Zeina 2018).

Aktuelle Forschungsergebnisse von Joly et al. haben gezeigt, dass vor allem die
Kombinationstherapie aus Ritx und kurzfristig verabreichtem Kortikosteroid
gegenuber einer Prednisolon Monotherapie positive Auswirkungen auf die Rate der
CR und das Outcome der Patienten haben (Joly P, M et al. 2017). Nach 24 Monaten
haben sich bereits 41 von 46 Patienten (89%) (Rtx und zusatzlich niedrige
Dosierung an Prednisolon) in einer kompletten Remission befunden. In der Gruppe
mit ausschlieBlicher Prednisolongabe haben sich nach 24 Monaten lediglich 14 von
44 Patienten (34%) in kompletter Remission befunden (Joly P, M et al. 2017).

Den Forschungsergebnissen liegt zugrunde, dass die Leitlinien zur Therapie von
PV/PF im August 2020 durch die "European Academy of Dermatology and
Venereology (EADV)“ angepasst wurden (Joly, Horvath et al. 2020). Die Leitlinien
zur Behandlung von PV und PF werden dem neusten wissenschaftlichen
Forschungsstand angepasst und dienen der bestmodglichen medikamentosen
Therapie der Patienten. Zu unterscheiden sind die deutschen, britischen und
europaischen Leitlinien. In den Leitlinien ist festgehalten, dass zunachst die
Ermittlung des Schweregrads anhand des ,Pemphigus Disease Area Index” (PDAI)
in drei Kategorien erfolgt, um eine stadiengerechte Therapie einzuleiten (Worm,
Nast et al.). In der ersten Krankheitsauspragung (niedrigste Kategorie) hat der
Patient keine erheblichen Schmerzen und/oder signifikanten Einschrankungen der
Lebensqualitat (Worm, Nast et al.). Die zweite Krankheitsauspragung ist der milde
PV/PF und wird durch den PDAI Score festgelegt (PDAI Score < 15) (Worm, Nast
et al.). Die dritte Krankheitsauspragung beschreibt den moderaten/schweren PV/PF
(PDAI > 15) einhergehend mit erheblichen Schmerzen und starker Einschrankung
der Lebensqualitit (Worm, Nast et al.). Nach Festlegung der
Krankheitsauspragung erfolgt die Einleitung einer systemischen Induktionstherapie,
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die im weiteren Verlauf in die systemische Konsolidierungstherapie ubergeht. Ziel
der systemischen Induktionstherapie ist es, eine Krankheitskontrolle zu erreichen
(Abheilung der bereits bestehenden Blasen und keine Entwicklung neuer Blasen).
Unter einer systemischen Kortikosteroidgabe (1,0-1,5 mg/kg/d) soll die
Krankheitskontrolle innerhalb eines Zeitraums von ein bis zwei Wochen erreicht
werden. Eine Dosisanpassung erfolgt in Abhangigkeit des Schweregrads der
Erkrankung, des Patientenalters und des Vorliegens von Komorbiditaten (Worm,
Nast et al.). Befundadaptiert soll die Kortikosteroiddosis anschlielRend reduziert
werden. Das langerfristige Ziel ist es, eine medikamentose Kombinationstherapie
aus einem niedrig dosierten Kortikosteroid und einem adjuvanten
Immunsuppressivum zu erlangen (Aza: 2,0-2,5 mg/kg/d; MMF: 2g/ d; MPA: 1440
mg/d; Dapson: bis 1,5 mg/kg/d nur bei PF) (Worm, Nast et al.). Die Medikamente
MMF und MPA werden als ,off-label“- Medikamente eingesetzt (Worm, Nast et al.).
Die systemische Induktionstherapie bei moderat oder schwer ausgepragtem PV/PF
besteht aus der Anwendung des Anti-CD20-Antikdrpers Rtx (2x1g, Tag 0 und eine
weitere Gabe an Tag 14-21) in Kombination mit 1,0 mg/kg Prednisolonaquivalent
pro Tag oder einer systemischen Therapie mit 1,0-1,5 mg/kg Prednisolonaquivalent
pro Tag in Kombination mit Aza (2,0-2,5 mg/kg/d)/ MMF (2g/d)/ MPA (1440 mg/d).
Die Medikamente MMF und MPA werden als ,off-label“- Medikamente verwendet
(Worm, Nast et al.).

In den nachfolgenden Tabellen Nr. 4-6 sind die aktuellen Therapieansatze der

europaischen Leitlinien in Abhangigkeit des Schweregrads von PV/PF aufgefihrt.
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“first-line”-Therapie von PF (mild ausgepragt)

» Dapson: Anfangsdosis 50 bis 100 mg/Tag, bis zu 1,5 mg/kg Kérpergewicht,
meist kombiniert mit topischen Kortikosteroiden

* Topische Kortikosteroide: (Klasse lll, 1V) isoliert, wenn nur sehr begrenzte
Lasionen vorhanden sind

» Systemische Kortikosteroide: Prednison 0,5-1,0 mg/kg/Tag

* Rituximab: zwei Infusionen von 1g im Abstand von zwei Wochen, isoliert oder
in Verbindung mit topischen Kortikosteroiden oder oralem Prednison 0,5
mg/kg/Tag

Tabelle 4: "first-line"-Therapie von PF (mild ausgepragt); (Quelle: Joly, Horvath et al. 2020)

“first-line”-Therapie von PV (mild ausgepragt)

* Rituximab: zwei Infusionen von 1g im Abstand von zwei Wochen, isoliert oder
in Verbindung mit oralem Prednison 0,5 mg/kg/Tag mit einer raschen
Abnahme, um die Kortikosteroide nach 3 oder 4 Monaten abzusetzen

» Systemische Kortikosteroide: Prednison 0,5-1,0 mg/kg/Tag mit oder ohne
Azathioprin (2,0 mg/kg/Tag) oder Mycophenolatmofetii 2 g/Tag oder

Mycophenolat-Natrium 1440 mg/Tag

Tabelle 5: "first-line"-Therapie von PV (mild ausgeprégt); (Quelle: Joly, Horvath et al. 2020)

“first-line”-Therapie von PV/PF (moderat bis stark ausgepragt)

* Rituximab zwei Infusionen von 1g im Abstand von zwei Wochen, verbunden
mit systemischen Kortikosteroiden (Prednison 1 mg/kg/Tag) mit einer
progressiven Ausschleichung, um die Kortikosteroide nach 6 Monaten
abzusetzen oder

 Systemische Kortikosteroide oral Prednison 1 bis 1,5 mg/kg/Tag allein oder
in Verbindung mit einem Immunsuppressivum (Azathioprin 1 bis 2,5 mg/kg/Tag

oder Mycophenolat- Mofetil 2 g/Tag oder Mycophenolat-Natrium 1440 mg/Tag)

Tabelle 6: “first-line”-Therapie von PV/PF (moderat bis stark ausgepragt) (Joly, Horvath et al. 2020)
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Auch die Intravendse Immunglobulintherapie gilt als erfolgreiche Alternative. Bei
Patienten mit keinem ausreichenden Ansprechen auf die systemische
Kortikosteroidtherapie, findet diese Methode Anwendung. Amagai M et al. konnten

in ihrer Studie aus dem Jahr 2009 eine effektive Anwendung der IVIG beweisen (M.,
S. et al. 2009).
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9. Zielstellung der Arbeit

Anknupfend an die vorliegenden Forschungsergebnisse zu den Behandlungs- und
Therapiemoglichkeiten bulléser Autoimmunerkrankungen in den vergangenen
Jahren, greift diese Forschungsarbeit diese Thematik erneut auf. Mit Hilfe der
statistischen = Auswertung dieser Ergebnisse werden die optimalen
Therapiemoglichkeiten mit den langfristig besten Outcomes bei Patienten mit PV
und PF ausgewertet. Unter der medikamentosen Verabreichung von CD20
Inhibitoren (Rtx), welche seit dem Jahr 2020 als Erstlinientherapeutikum bei milden
bis schweren Verlaufen des PV/PF eingesetzt werden (Murrell, Pena et al. 2020),
zeigt sich gutes serologisches und klinisches Ansprechen, allerdings nicht in allen
der therapierten Patienten (Lamberts A 2018). Haufig kann trotz eines guten
Ansprechens auf Rtx langfristig nicht auf eine adjuvante immunsuppressive
Therapie verzichtet werden. Wahrend der COVID-19-Epidemie ist die Gabe von Rix
relativ kontraindiziert und sollte wegen der erhdhten COVID-19-Mortalitét nur bei
sehr schweren Verlaufen eingesetzt werden. Zudem limitiert der Preis von Rtx seine
Anwendung in vielen Entwicklungslandern.

Ziel dieser Forschungsarbeit ist es gemischte Patientenspektren mit nachweislich
nebenwirkungsarmen Therapieschemata zu behandeln und eine langfristig
wirksame, vollstandige Remission zu erzielen. Es soll die traditionelle adjuvante,
immunsuppressive Therapie des PV/PF analysiert werden, welche sowohl als
Kombinationstherapie als auch als DMARD die Wirksamkeit an einem breiten
Patientenspektrum beweist. Die Wirksamkeit unterschiedlicher Immunsuppressiva

wird miteinander verglichen.
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10. Material und Methoden

10.1 Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt 47 Patienten in diese Studie eingeschlossen. Das
Durchschnittsalter des Patientenkollektivs betrug 56,9 Jahre (im Alter zwischen 28
und 88 Jahren). Davon 26 (55%) mannliche und 21 (45%) weibliche Patienten.
Hiervon zeigten 38 Patienten (80,1%) das Krankheitsbild des Pemphigus vulgaris
(PV). Das Durchschnittsalter betragt 59,2 Jahren. Das Krankheitsbild des
Pemphigus foliaceus (PF) betrifft 9 Patienten (19,9 %), 3 mannliche und 6 weibliche
Patienten mit einem Durchschnittsalter von 64,2 Jahren.

Mit Hilfe eines Anamnesebogens, konnten die Daten dieser Patienten Uber zwolf
Jahre (2008 bis 2019) gesichert werden. Die Einteilung der klinischen Symptomatik
erfolgte mittels eines Punktesystems (0-2): O bei Fehlen einer Kklinischen
Manifestation, 1 bei Auftreten leichter bis mittelschwerer Symptome und 2 bei

Vorliegen eines schweren Rezidivs.
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11. Methoden

11.1 Direkte Immunfluoreszenz (DIF)

Die direkte Immunfluoreszenz (DIF) dient dem Nachweis in vivo gebundener
Autoantikérper der Haut und der Schleimhauten (Pohla-Gubo and Hintner 2011).
Dieses Verfahren wird eingesetzt, um gewebegebundene Autoantikdrper in
Schleimhauten oder perilasionalen Bereichen zu detektieren (Arbache, Nogueira et
al. 2014).

Die Gewebeproben werden aus perildsionaler Haut oder Schleimhaut (um die
Blase) enthommen (Kneisel and Hertl 2011) und sollten bei -20 °C gelagert werden
(Pohla-Gubo and Hintner 2011). Danach werden mehrere 4-6 um breite
Kryoschnitte angefertigt (Pohla-Gubo and Hintner 2011). Nachdem die
Gewebeschnitte auf Objekttrager aufgetragen worden sind, werden diese
luftgetrocknet (Pohla-Gubo and Hintner 2011). Mittels einer phosphatgepufferten
Salzlésung wird das Praparat wieder befeuchtet. Auf jeden einzelnen Objekttrager
werden nun Antikdrperlésungen (je eine Antikérperlésung pro Objekttrager) gegen
lgG, IgM, IgA und C3 aufgebracht und nach einer Inkubationszeit von mindestens
30 Minuten abgewaschen (Pohla-Gubo and Hintner 2011). Die Objekttrager werden
anschliefend mit Deckglasern bedeckt.

Die zu detektierenden Autoantikorper werden durch einen fluoreszierenden
Farbstoff markiert. Ublicherweise wird Fluoresceinisothiocyanat (FITC) verwendet.
Dieser Farbstoff kann mittels eines ultraviolett strahlenden Fluoreszenzmikroskops
nachgewiesen werden (Pohla-Gubo and Hintner 2011). Bei PV und PF kdnnen in
den interzellularen Raumen der Keratinozyten lineare Ablagerungen von IgG und
C3 nachgewiesen werden (Arbache, Nogueira et al. 2014). Die direkte
Immunfluoreszenz gilt nach wie vor als Goldstandard in der Diagnose von PV und
PF. Die direkte Immunfluoreszenz kann manchmal auch zwischen den Pemphigus
Untergruppen differenzieren (Hrabovska, Jautova et al. 2017), aber hierfiir werden

eher serologische Untersuchungen benutzt.
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11.2 Indirekte Immunfluoreszenz (IIF)

Das Ziel der indirekten Immunfluoreszenz (IIF) ist es, zirkulierende Autoantikdrper
im Patientenserum nachzuweisen (Pohla-Gubo and Hintner 2011). Als
Antigengrundlage werden Affend0sophagus oder menschliches Gewebe verwendet
(Arbache, Nogueira et al. 2014). Es soll somit eine Bindung zwischen zirkulierenden
Antikérpern aus dem Patientenserum und entsprechenden Antigenen (aus bereit
gestelltem Affenésophagus/ menschlichen Gewebe) darstellen (Pohla-Gubo and
Hintner 2011).

Die IIF durchlauft im Folgenden zwei Schritte. Vorerst wird bei Verdacht auf PV/PF
Patientenserum entnommen. Dieses wird mit PBS Ldsung verdinnt (mindestens
1:10). Die gewonnene Ldsung wird Ublicherweise auf als Substrat fungierenden
Affen6sophagus aufgetragen. Dieses Substrat dient als Antigengrundlage.
Menschliche Substrate hingegen werden bei der Pemphigusdiagnostik nur in
Ausnahmefallen und im Rahmen spezieller Fragestellungen angewandt (Pohla-
Gubo and Hintner 2011). Nach einer Inkubationszeit von mindestens 30 Minuten
und dreimaligen Waschen mit PBS-Tween werden im zweiten Schritt sekundare
Antikorper hinzugefugt. Diese werden durch fluoreszierenden Farbstoff markiert
und nachgewiesen. Sie sind gegen verschiedene Immunglobulin Klassen der
Antikérper gerichtet, die bereits in Schritt eins gebunden haben (Pohla-Gubo and
Hintner 2011).

Somit kann durch die Zugabe von Autoantikdrpern und deren Bindung an ihren
jeweiligen Antigenen, Ruckschlusse auf die vorliegenden Erkrankungen gezogen
werden. Bei Vorliegen von Pemphigus vulgaris oder foliaceus lassen sich lineare
interzellulare Anhaufungen von IgG Antikérpern nachweisen (Arbache, Nogueira et
al. 2014).
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11.3 ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay)

ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) ist ein biochemischer Test. Dieses
diagnostische  Verfahren  verwendet Antikdrper und enzymvermittelte
Farbveranderungen, um Antigene (Proteine,Peptide, Hormone)/Antikdrper in der zu
untersuchenden Probe nachzuweisen (Gan and Patel 2013). Es dient somit dem
Nachweis von Anti-Dsg1 und Anti-Dsg3 IgG Autoantikdrpern (Murrell, Pena et al.
2020). Die Bindung zwischen den Autoantikdrpern und Antigenen beruht auf dem
Schlussel-Schloss-Prinzip (Murrell, Pena et al. 2020). Der Nachweis von Dsg1 und
Dsg3 Autoantikdrperspiegeln (ELISA Index) dient der Beurteilung der
Krankheitsschwere. Dieser korreliert mit der Aktivitat der Erkrankung und gilt somit
als wichtiger prognostischer Faktor in der Diagnostik und therapeutischen
Steuerung der Erkrankung (Murrell, Pena et al. 2020). Zu unterscheiden sind die
indirekte ELISA, die ,Sandwich“ ELISA und die ,Competetive® ELISA (Gan and
Patel 2013).

11.4 Therapie-Algorithmus

Die Patienten wurden gemaf den deutschen Leitlinien behandelt (und die Therapie
wurde an die Bedurfnisse des einzelnen Patienten angepasst). Zunachst wurde
Prednisolon 1 mg/kg oral verabreicht. Wenn keine neuen Lasionen auftraten, wurde
die Dosis an den 7 aufeinanderfolgenden Tagen beibehalten und anschlielend um
20-25 % reduziert. Die Reduktion der Steroide wurde logarithmisch fortgesetzt,
wochentlich oder zweiwdchentlich um -20-25 % bis 20 mg taglich, danach alle 4-8
Wochen bis 10 mg und danach alle 3 Monate um 2,5 mg, wenn die Dsg-Titer nicht
angestiegen sind.

Parallel dazu erhielt jeder Patient ein steroidsparendes Mittel. Die erste Wahl war
Azathioprin (AZA), die zweite Mycophenolat-Mofetil (MMF), die dritte Methotrexat
(MTX). In resistenten Fallen wurden Cyclosporin A, Rtx oder IVIG als Adjuvans
gegeben. Nachdem eine Insuffizienz von  Thiopurinmethyltransferase
ausgeschlossen worden war, wurde AZA zunachst mit 1,5-2 mg/kg KG begonnen,
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und die Dosen wurden langsam auf 3 mg/kg taglich erhéht. Wenn der Patient eine
unerwunschte Wirkung zeigte oder das Medikament nicht vertrug, war ein sofortiger
Wechsel zu MMF angezeigt. MMF wurde bei Patienten mit asiatischem Hintergrund
mit einer Tagesdosis von 1 mg, bei Europdern mit 2 mg und bei Menschen
afrikanischer Herkunft mit 3 mg begonnen. Nach 7-10 Tagen wurden die Dosen
entsprechend den Serum Mycophenolsaure-Werten angepasst. Wurde mit dieser
Kombination keine vollstandige Remission erreicht, wurde eine individuelle
Entscheidung getroffen und die Erhaltungstherapie auf MTX, Rituximab, IVIG und
selten auf Cyclosporin A umgestellt. Methotrexat wurde im Allgemeinen in hoherer
Dosierung (15-25 mg) als Standardbehandlung der Psoriasis verabreicht; die
Patienten wollten jedoch haufig eine orale Therapie erhalten, was einen direkten
Vergleich unmoglich macht.

Im Falle einer CR wurde zunachst Prednisolon abgesetzt, und danach wurde das
Adjuvans alle 3 Monate reduziert. Teilremissionen wurden nicht als tolerierbar
akzeptiert. Wenn keine CR erreicht wurde, fand die Umstellung auf ein neues
Medikament oder eine Kombination von Medikamenten statt. Die Gesamtdauer der
Therapie wurde sich Uber mehrere Jahre erstrecken; die meisten Patienten blieben
jedoch aufgrund der CR und des Fehlens signifikanter Nebenwirkungen compliant.
Im Falle eines serologischen Schubs (erhéhte Dsg3-Werte um mindestens 20 %
gegenuber dem letzten Wert) wurde die Therapie ohne weitere Reduzierung
fortgesetzt. Im Falle eines leichten klinischen Schubs wurden die Dosen auf die
Dosen erhoht, die der Patient 2 Schritte vor dem Auftreten neuer Lasionen erhalten
hatte. Unter diesem Regime wurde ein schwerwiegender Krankheitsschub nur dann
beobachtet, wenn der Patient die Therapie gegen arztlichen Rat abgesetzt hatte.
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Grad 3 oder 4) wurden unter diesem
Regime nicht beobachtet; wenn der Patient jedoch neue Medikamente, z. B. NSAR,
einnahm oder eine unbekannte Grunderkrankung hatte, waren selten sofortige
Anderungen erforderlich. Wir haben mit diesem System weder Patienten verloren
noch schwerwiegende, langanhaltende Gesundheitsprobleme (wie Cushing-
Diabetes) verursacht.
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11.5 Dokumentation

Die Datenerhebung umfasst 47 Patienten (38 Patienten mit PV, 9 Patienten mit PF),
davon 26 Manner (55%) und 21 Frauen (45%). Diese haben sich wahrend des
Zeitraums von 12 Jahren (2008-2019) regelmaRig in der Klinik fir Dermatologie und
Allergologie der Ludwig-Maximilians-Universitat in Mudnchen in klinischer
Behandlung befunden. Die Datenerhebung im Rahmen der Routineuntersuchungen
erfolgte mit Hilfe eines dermatologischen Anamnesebogens. Dieser
Anamnesebogen wurde wahrend jeder Klinischen Untersuchung ausgefulit.
Dadurch konnte die klinische Symptomatik, die aktuelle Medikation und deren
jeweilige Unvertraglichkeiten erfasst werden. Die aktuellen Beschwerden der
Patienten, Nebenwirkungen und Vorerkrankungen sind dokumentiert worden.
Durch regelmaRige Blutabnahmen wurden Dsg1 und Dsg3 Werte bestimmt.

Im Zeitraum zwischen September 2018 und August 2019 sind diese Daten der
vergangenen 12 Jahre gesammelt und auf ihre Vollstandigkeit Uberpruft und
zusammengetragen worden.

Im Folgenden wurde dieser Datensatz der 47 Patienten mit Pemphigus vulgaris und
Pemphigus foliaceus aufgearbeitet. Es war unser Ziel, Auffalligkeiten bezuglich der
angewandten Therapieschemata darzustellen. Gleichermalien wollten wir
Nebenwirkungen und Unvertraglichkeiten aufdecken.
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12. Statistische Analyse

Aus den vorliegenden Patientendaten erstellten wir Patientengruppierungen. Diese
Gruppierungen erfolgten primar unter Berucksichtigung des Alters, des Geschlechts
und der angewandten adjuvanten Therapie der Patienten. Daraus ergaben sich
deskriptive und induktive Auswertungen. Diese sind mit dem statistischen

Programmpaket SPSS Statistics 26.0 erstellt worden.
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13. Ergebnisse

13.1 Deskriptive Auswertung

Nachfolgend ist die epidemiologische Auswertung des Datensatzes in Tabelle 7
dargestellt.

Geschlecht
m w Gesamt
Alter Anzanhl 26 21 47
Mittelwert 46,21 50,81 48,26
Standardabweichung 15,16 14,23 14,77
Minimum 16,83 27,33 16,83
Perzentil 25 33,75 39,25 38,00
Median 44,79 50,58 47 42
Perzentil 75 54,67 57,83 57,83
Maximum 75,83 81,50 81,50

Tabelle 7: Epidemiologische Merkmale der Studienpatienten (m: mannlich/ w: weiblich)

Zur grafischen Darstellung der oben aufgefiihrten Tabelle 7 (bezogen auf Alter und
Geschlecht der Patienten) wurde ein Boxplot erstellt. Die Erstellung eines Boxplots
beruht auf der Erhebung der Quartile und Spannweiten der Patientendaten. Der
Median (50 % Quartil, Mitte der Box) und die Minimal- und Maximalwerte der Daten

konnten so ermittelt werden.
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Abbildung 9: Boxplot (Alter der Patienten nach Geschlecht)

Die Datenerhebung umfasst insgesamt 47 Patienten. Davon liegt bei 38 Patienten
(80,9 %) PV vor und bei 9 Patienten liegt PF (19,1 %) vor. In der nachfolgenden
Tabelle 8 ist die deskriptive Auswertung unter Einbezug der jeweilig vorliegenden
Erkrankung (PF/PV) erstellt worden.

PF PV

Alter m w m w
Anzanhl 3 6 23 15
Mittelwert 50,61 59,35 45,63 47,39
Standardabweichung 22,39 16,05 14,58 12,38
Minimum 33,08 39,25 16,83 27,33
Perzentil 25 33,08 46,33 33,75 36,17
Median 42,92 57,79 45,08 50,08
Perzentil 75 75,83 73,42 54,67 56,75
Maximum 75,83 81,5 74,42 71,67

Tabelle 8: Epidemiologische Charakteristika der PF- bzw. PV-Patienten
Die Gemeinsamkeit in der Behandlung der Patienten beruht auf der Verabreichung

einer Hochdosis Glukokortikoidtherapie zu Beginn der Erkrankung bei starker
symptomatischer Auspragung.
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In nachfolgenden Grafiken Nr. 10 und 11 wurde der zeitliche Verlauf (in Jahren) des
Mittelwerts von Prednisolondquivalent mg/Tag unter Bericksichtigung des
Geschlechts dargestellt.
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Abbildung 10: Mittelwert Prednisolon mg/Tag
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Abbildung 11: Mittelwert Prednisolon mg/Tag unter Berticksichtigung des Geschlechts

Die Unterschiede hingegen werden durch die verschiedene Anwendung adjuvanter
Immunsuppressiva und das Wechseln des Therapieschemas bei Therapieresistenz
bestimmt. Diese adjuvanten Immunsuppressiva sind Azathioprin (Aza),
Mycophenolat-Mofetil (MMF), Methotrexat (Mtx) und Rituximab (Rtx). Die
entsprechende Wirksamkeit der genannten Medikamente steht in Zusammenhang
mit dem Verlauf der Dsg1/Dsg3 Titerkurven und der klinischen Auspragung der
Symptomatik (Remission/Rezidiv).

In der nachfolgenden Grafik Nr. 12 wird zunachst der zeitliche Verlauf (in Jahren)
der Titerkonzentration Dsg1 grafisch dargestellt. In der Grafik Nr. 13 wird der
zeitliche Verlauf (in Jahren) der Titerkonzentration Dsg1 unter Beriicksichtigung des
Geschlechts grafisch dargestellt. Dieselbe grafische Darstellung ist in den Grafiken
Nr. 14 und 15 fur die Titerkonzentration Dsg3 dargestellt worden. Da es bei
Vorliegen von PF zu keiner Erhohung der Dsg3 Titerkonzentration kommt, ist in den
Grafiken Nr. 14 und 15 auf die Darstellung von PF verzichtet worden.
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Abbildung 13: Titerkonzentration Dsg1 unter Berlicksichtigung des Geschlechts
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Abbildung 15: Titerkonzentration Dsg3 unter Beriicksichtigung des Geschlechts
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Der Mittelwert der angewandten Dosierungen der Medikamente (Aza, MMF, Mtx)
und deren zeitlicher Verlauf sowohl fur PV als auch fur PF wurden in den Grafiken
Nr. 16-21 dargestellt. Die einzelnen isolierten Darstellungen des jeweiligen
Medikaments (Aza, MMF, Mtx) erfolgten sowohl ohne als auch unter
Berucksichtigung des Geschlechts. Die Diskrepanz der Medikamentendosierungen
bei Mannern und Frauen lasst sich durch die unterschiedlichen Kérpergewichte von

Mannern und Frauen erklaren.
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Abbildung 16: Mittelwert Azathioprin mg/Tag
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Abbildung 17: Mittelwert Azathioprin mg/Tag unter Beriicksichtigung des Geschlechts; die

Unterschiede lassen sich durch das groRere Korpergewicht der Manner erklaren
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Die zusatzliche Gabe von Ritx erfolgte in unserem Patientenspektrum bei
Therapieresistenz unter fortlaufender medikamentoser Therapie mit Prednisolon,
Aza, MMF oder Mtx. Den Verlauf der Titerkonzentrationen Dsg1 und Dsg3 sowohl
bei zusatzlicher Verabreichung als auch bei Verzicht von Rtx bei stagnierender
Therapieresistenz zeigen die nachfolgenden grafischen Darstellungen Nr. 22-27.
Die Anwendung von Rtx ist als zusatzliche adjuvante immunsuppressive Therapie
unter der jeweiligen fortlaufenden Medikation mit Prednisolon, Aza, MMF oder Mtx

gegenubergestellt und verglichen worden.
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Abbildung 22: Mittelwert von Dsg1 unter Verabreichung/ Verzicht von Rituximab
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Abbildung 23: Mittelwert von Dsg3 unter Verabreichung/ Verzicht von Rituximab
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Abbildung 24: Mittelwert von Prednisolon mg/ Tag unter Verabreichung/ Verzicht von Rituximab
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Abbildung 25: Mittelwert von Azathioprin unter Verabreichung/ Verzicht von Rituximab
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Abbildung 26: Mittelwert von Mycophenolat-Mofetil g/Tag unter Verabreichung/ Verzicht von

Rituximab
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Abbildung 27: Mittelwert von Methotrexat mg/Woche unter Verabreichung/ Verzicht von Rituximab
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13.2 Induktive Auswertung

Die induktive Auswertung der gesamten Patientendaten
(Alter/Geschlecht/Medikamente/Dosierungen/Titerkonzentrationen) erfolgte mit
Hilfe eines Mixed Effects Models. Da zu jeder Person mehrere Beobachtungen
und Einflussfaktoren
(Alter/Geschlecht/Medikamente/Dosierungen/Titerkonzentrationen) vorliegen,
wurden andere Auswertungsmodelle im Voraus ausgeschlossen. Bei
rechtsschiefer und stark nichtnormalverteilter Datenlage erfolgte zunachst die
Logarithmierung des gesamten Datensatzes unter Berucksichtigung der oben
genannten potentiellen Einflussgro3en. Unter Berlcksichtigung aller Daten als
potentielle EinflussgroRen, ergab sich fur die Titerkonzentrationen Dsg1 und Dsg3

Endmodelle und entscheidende Einflussgrofen.

13.3 Dsg 1

Die Titerkonzentration Dsg1 reduziert sich im Verhaltnis zu der Zeitvariablen (b=-
0,041). Die Diagnose PV/PF hat signifikanten Einfluss auf die Entwicklung der Dsg1
Titerkonzentration bei Mannern und Frauen. Die PF Gruppe weist unabhangig des
Geschlechts der Patienten signifikant hohere Werte (p=0,031) auf als die PV
Gruppe. Zudem korreliert die Dsg1 Titerkonzentration mit der klinischen
Symptomatik/ Auspragung der Patienten. Ein signifikanter Titeranstieg (p=0,005)
fuhrt zu einer ausgepragten klinischen Symptomatik. Eine signifikante Reduktion
der Dsg1 Titerkonzentrationen (p<0,001) fuhrt zu einer Besserung der klinischen
Symptomatik. Eine weitere EinflussgroRe ist die Dosierung von Prednisolon. Je
hoher die Titerzahl und je schwerer dadurch die klinische Manifestation, desto hoher
muss die Prednisolondosis liegen. Die Anwendung von Rtx als adjuvante
medikamentose Therapie erfolgte in dieser Studie nur bei Vorliegen einer
Therapieresistenz. Die statistische Auswertung der Titerkonzentrationen von Dsg1
unter Berucksichtigung des Geschlechts ergab keine signifikanten Ergebnisse.
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13.4 Dsg3

Die Titerkonzentration Dsg3 reduziert sich signifikant (p=0,031) im Verhaltnis zu der
Zeitvariablen. Die Diagnose PV/PF hat signifikanten Einfluss auf die Entwicklung
der Dsg3 Titerkonzentration der Patienten unabhangig von dem Geschlecht. Die PF
Gruppe weist signifikant kleinere Werte (p<0,0001) auf als die PV Gruppe, da bei
PF bekannterweise keine Autoantikorper gegen Dsg3 vorkommen. Zudem korreliert
die Dsg3 Titerkonzentration mit der klinischen Symptomatik/ Auspragung der
Patienten. Ein Titeranstieg (p=0,02) fuhrt zu einer ausgepragten klinischen
Symptomatik. Eine signifikante Reduktion der Dsg3 Titerkonzentrationen (p<0,001)
fuhrt zu einer Besserung der klinischen Symptomatik. Eine weitere Einflussgrofie
ist die Dosierung von Prednisolon. Bei hohen Dsg3 Titerzahlen mussen die Dosen
der therapeutischen Arzneimittel auch hoher liegen. Dies bezieht sich neben
Prednisolon auch auf Aza (p=0,017) und MMF (p=0,034). Die Dsg3
Titerkonzentrationen sind bei Frauen rucklaufig, wohingegen die Dsg3
Titerkonzentrationen der Manner keinen signifikanten Ruckgang zeigen.
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14. Auswertung

Das langerfristige Ziel der medikamentésen Therapie von PV/PF ist es, eine
klinische Remission ohne relevante Nebenwirkungen zu erzielen. Es soll ein Weg
gefunden werden, auch unter fortlaufender medikamentéser Therapie eine
hochstmaogliche Lebensqualitat zu erreichen.

Im Rahmen der Dissertation war es das Vorhaben, eine ideale Losung bei Vorliegen
einer chronischen Autoimmunerkrankung wie PV/PF zu finden. Es erfolgte die
retrospektive statistische Analyse (deskriptive/induktive Auswertung) der
Patientendaten als Kollektiv und die grafische Darstellung einzelner Patientendaten

zur Veranschaulichung moglicher Krankheitsverlaufe.

14.1 Auswertung-Statistische Analyse

Unter Zusammenschau der statistischen Ergebnisse kommt man zu folgender
Schlussfolgerung: Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Dsg1/Dsg3
Titerkonzentration und der klinischen Symptomatik der Patienten. Ein dissoziatives
Verhalten der Faktoren (Titerkonzentrationen Dsg1/Dsg3 und klinischer
Symptomatik) kann nicht ausgeschlossen werden.

Das Vorliegen hoher Titerkonzentrationen (Dsg1/Dsg3) korreliert mit hohen
Medikamentendosierungen. Je hdher die Titerzahl (Dsg1/Dsg3), desto hoéher die
verabreichte Prednisolondosis.

Die Art der verabreichten Therapie hat signifikanten Einfluss auf die Titerwerte. Je
nach Therapieschema/ Therapieresistenz/ Wechsel der Therapie kann die
Behandlung zu einem Anstieg oder einer Reduktion der Titerwerte (Dsg1/Dsg3)
fuhren. Die gewahlte Therapie hat somit auch Einfluss auf die klinische
Symptomatik der Patienten. Fur PV liegen signifikant hohere Dsg3
Titerkonzentrationen vor als fur PF. Fur PF liegen signifikant hohere Dsg1
Titerkonzentrationen vor als fur PV. Das Auftreten eines klinischen Rezidivs geht
mit hohen Titerkonzentrationen (Dsg1/Dsg3) einher. Ein Therapiewechsel bei
Vorliegen eines Rezidivs und anhaltender Therapieresistenz kann zu einer
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Reduktion der Titerkonzentration und Verbesserung der klinischen Symptomatik
fuhren. Medikamente, die zu einem signifikanten Absinken der Dsg1
Titerkonzentrationen fuhren sind Rtx und IVIG bei Mannern und Frauen (PV/PF),
sowie MMF bei Mannern (PF). Medikamente, die zu einem signifikanten Absinken
der Dsg3 Titerkonzentration fuhren sind Rtx, Aza und Mtx bei Mannern und Frauen.
Die Anwendung von Rtx zur Titerreduktion ist fir Dsg1 und Dsg3 wirkungsvoll und
somit fur PV und PF anwendbar. Das Nebenwirkungsspektrum ist gering.
Kombinationstherapien  aus  adjuvanter  immunsuppressiver  Medikation

(Prednisolon, Aza, MMF, Mtx) und Rtx zeigen ein gutes Ansprechen.

14.2 Auswertung- Grafische Darstellung der Patientendaten

Das Ziel einer vollstandigen Remission und die Heilung der chronischen
Autoimmunerkrankung PV/PF kann auch noch nach Jahren erreicht werden. Eine
vollstandige klinische Remission kann unter schwankenden Dsg1/Dsg3
Titerkonzentrationen und sowohl unter fortlaufender immunsuppressiver
Monotherapie (DMARD) als auch unter Kombinationstherapien erzielt werden.

Bei Auftreten eines serologischen und klinischen Rezidivs (Darstellung der
klinischen Rezidive in den nachfolgenden Abbildungen mit Pfeilen) und Vorliegen
einer Therapieresistenz erfolgte der Wechsel des Therapieschemas. Die
Anwendung eines alternativen Therapieschemas bewirkte haufig ein gutes
Ansprechen und einen Rickgang der klinischen Symptomatik (Abb.: 28-30).
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Abbildung 28: Der Wechsel der immunsuppressiven Medikation flihrt bei vermindertem

serologischen/klinischen Ansprechen zu einer effektiveren Reduktion der serologischen Titer
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Abbildung 29: Der Wechsel der immunsuppressiven Medikation bei vermindertem

serologischen/klinischen Ansprechen flhrt zu einer effektiveren Reduktion der serologischen Titer
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Abbildung 30: Die zusatzliche Applikation von IVIG bei vermindertem serologischen/klinischen

Ansprechen fiihrte zu einer effektiveren Reduktion der serologischen Titer

Das mehrfache Wechseln des Therapieschemas ist nur in Einzelfallen notwendig
(gof. im Rahmen aufgetretener Unvertraglichkeiten oder sich wiederholender
Therapieresistenzen).

Das Vorliegen einer klinischen Remission wurde haufig bei Patienten mit konstant
niedrigen Dsg1/Dsg3 Titerkonzentrationen beobachtet. Das Vorliegen eines
klinischen Rezidivs wurde haufig bei Patienten mit konstant hohen
Titerkonzentrationen beobachtet. Das Auftreten klinischer Rezidive wurden
nachfolgend mit Pfeilen veranschaulicht. Ein dissoziatives Verhalten der Faktoren
(Titerkonzentrationen Dsg1/Dsg3 und klinische Symptomatik) war jedoch mdglich
(Abb.: 31-34). Es kann zum Auftreten einer milden bis mittelschwerer Symptomatik
(klinischer Score: 1, Abb.: 33-34) oder zum Auftreten eines klinischen Rezidivs
(klinischer Score: 2, Abb.: 31-32) bei Vorliegen einer serologischen Remission
kommen. Unter Verschlechterung der klinischen Symptomatik (klinischer Score 1
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und 2) sind in den nachfolgenden Abbildungen die Medikamentendosierungen

angepasst und erhoht worden.
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Abbildung 31: Dissoziation zwischen Dsg1/Dsg3 Titerkonzentration und klinischem

Verlauf/Medikamentendosierungen
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Abbildung 32: Dissoziatives Verhalten der Dsg1/Dsg3 Titerkonzentrationen unter

immunsuppressiven Therapeutika
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Abbildung 33: Dissoziatives Verhalten der Dsg1/Dsg3 Titerkonzentrationen unter variierenden

immunsuppressiven Therapeutika
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Abbildung 34: Dissoziatives Verhalten der Dsg1/Dsg3 Titerkonzentrationen unter variierenden

immunsuppressiven Therapeutika
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Die grafische

Analyse

der

Patientendaten

zeigte,

dass

bestimmte

Therapieschemata und die Reduktion der immunsuppressiven Medikation zu einem

Anstieg (Abb.: 35) und andere zu einer Reduktion (Abb.: 36) der serologischen Dsg1

und Dsg3 Titerkonzentrationen fuhren.
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Abbildung 35: Reduktion der immunsuppressiven Therapie (Aza) flihrte zu einem Anstieg beider

Titerkonzentrationen Dsg1/Dsg3
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Abbildung 36: PF- Stabilitat der Dsg1 Titerkonzentration unter Reduktion und Wechsel der
immunsuppressiven Therapie (MMF auf Mtx bei seronegativer rheumatoider Arthritis und

nachfolgenden Gelenkschmerzen der Patientin)

Ein Wechsel der Therapieschemata (aufgrund eines verminderten Ansprechens
oder Auftretens von Nebenwirkungen wie in Abb.: 36 aufgrund von
Gelenkschmerzen bei Vorliegen einer seronegativen rheumatoiden Arthritis) kann
den Verlauf der Dsg1/Dsg3 Titerkonzentrationen unabhangig voneinander
beeinflussen. Die genaue =zeitliche Abfolge und das Einhalten des
Therapieschemas nahmen positiven Einfluss auf die serologischen Schwankungen.
Trotzdem zeigten sich vereinzelt Titerkonzentrationen anderer Patienten nach
Monaten oder Jahren der vollstandigen Remission akut steigend.

Vermehrtes Wechseln der Medikation, Absetzen der Medikation oder eine vom
Therapieschema abweichende Dosierung fuhrte zu erheblichen Schwankungen der
Titerkonzentrationen (Dsg1/Dsg3). Es bestand eine erhdhte serologische und

klinische Rezidivneigung.
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Ein Einhalten des Therapieschemas begunstigte die fortlaufende Reduktion der
Medikation bis auf ein mogliches, tolerierbares Minimum. Das Einhalten des
Therapieschemas fuhrte zu einer langfristigen Stabilitat.

Unter Einhalten des angewandten Therapieschemas zeigte sich im
Patientenkollektiv keine Cushing Symptomatik (nach sechs Monaten oder spater ab
Therapiestart). Es zeigten sich keine Langzeitfolgen der medikamentésen Therapie.
Eine akute stationdre Einweisung mit nachfolgender Uberwachung konnte bei
jedem Patienten vermieden werden.

Hohe Dosierungen von Mtx Uber einen langeren Zeitraum wurden gut toleriert (Abb.:
37).
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Abbildung 37: Gute Toleranz bei langerfristiger Einnahme von Mtx
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Die frihzeitige Reduktion der Medikation (Kombinationstherapien/ DMARDS)
verringert das Risiko des Auftretens von Nebenwirkungen. Eine zu fruhzeitige
Reduktion kann die Rezidivwahrscheinlichkeit allerdings auch erhohen.

Nach stagnierend hohen Titerkonzentrationen (Dsg1/Dsg3) und Vorliegen eines
Rezidivs oder Therapieresistenz wurde haufig Rtx verabreicht. Die
Kombinationstherapie aus Prednisolon, Aza und Rtx bewirkte einen Ruckgang der
klinischen Symptomatik. Unter Rtx hat sich die Wirksamkeit der adjuvanten

immunsuppressiven Therapie erhdht (Abb.: 38-40).
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Abbildung 38: Erhdhte Rezidivwahrscheinlichkeit und vermindertes serologisches/ klinisches
Ansprechen der immunsuppressiven Therapie nach unregelmaRiger Einnahme der vorgesehenen

Medikation, effizientes Ansprechen auf Ritx
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Abbildung 39: Gabe von Rtx bei Z.n. Leukopenie unter adjuvanter, immunsuppressiver Therapie,

gutes serologisches/ klinisches Ansprechen und vollstandige Remission
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Abbildung 40: Erhdéhte Rezidivwahrscheinlichkeit und vermindertes serologisches/ klinisches

Ansprechen der immunsuppressiven Therapie nach unregelmaRiger Einnahme der vorgesehenen

Medikation

Bei Z.n. mehrfachen Rezidiven zeigte sich das Ansprechen des angewandten
Therapieschemas vermindert. Eine Therapieresistenz lag vor. Die serologische
Antwort der Titerkonzentrationen (Dsg1/Dsg3) zeigte sich verzogert, verlangsamt

oder stagnierend (Abb.: 41).

In seltenen Fallen erzielte die immunsuppressive Medikation kein Ansprechen.
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Abbildung 41: Vorliegen einer Resistenz bei PV unter wechselnder immunsuppressiver Medikation

Unter Berucksichtigung der Ethnizitat wurde ein gutes Ansprechen einer asiatischen

Patientin auf die immunsuppressive Therapie mittels MMF beobachtet.

Eine vollstandige Remission konnte erzielt werden (Abb.: 42-44). In Abbildung 34
zeigt sich der Verlauf einer vollstandigen Remission. Trotz Anstieg der Dsg1 und
Dsg3 Konzentrationen liegen die Titer unterhalb der Grenze fur die Dsg1/Dsg3

Positivitat.
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Abbildung 42: Vollstandige Remission eines PV unter ausschleichender, immunsuppressiver

Therapie einer Patientin asiatischer Herkunft (MMF)
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Abbildung 43: Vollstandige Remission eines PV unter fortlaufender, immunsuppressiver Therapie
einer Patientin europaischer Herkunft (MMF)
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Abbildung 44: Vollstandige Remission innerhalb von drei Jahren unter ausschleichender Therapie

eines Patienten europaischer Herkunft

Als limitierende Faktoren des Datensatzes sind die teilweise lUckenhaften
Dsg1/Dsg3 Titerkonzentrationen zu erwahnen. Einige Patienten sind bereits
vortherapiert zu weiterfUhrenden Therapie in die Dermatologie der Ludwig-
Maximilians-Universitat gekommen. In der statistischen Aufarbeitung hat keine
Trennung zwischen den vortherapierten Patienten und den erstmalig zu
therapierenden Patienten stattgefunden. Es konnte vereinzelt eine Dissoziation
zwischen der Serologie (Dsg1/Dsg3 Titerkonzentrationen) und der klinischen
Symptomatik festgestellt werden. Unter der Gabe von MMF kam es bei drei
Patienten zu milden Nebenwirkungen (6,4% des Patientenkollektivs). Ein Patient
entwickelte Zahnfleischbluten (2,1%), was sich unter der Reduktion von MMF
(Reduktion um 50 %) besserte. Es erfolgte im weiteren Verlauf die Umstellung von
MMF auf Mtx. Bei einem weiteren Patienten kam es unter MMF zu einer
Lymphopenie. Ein weiterer Patient mit einer seronegativen rheumatoiden Arthritis
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entwickelte unter MMF Gelenkschmerzen. Diese vereinzelt aufgetretenen
Nebenwirkungen hatten eine Therapieumstellung zur Folge. Unter der Gabe von
Mtx kam es bei einem Patienten zu einer Erhdhung der Transaminasen. Unter der
Gabe von Aza kam es bei drei Patienten zu milden Nebenwirkungen (6,4 % des
Patientenkollektivs). Ein Patient entwickelte unter der Einnahme von Aza eine
Leberwerterhohung, ein weiterer Patient eine Anamie und daraus resultierende
Mudigkeit. Eine Patientin entwickelte nach zwei Wochen der Aza Einnahme
Ubelkeit, Erbrechen und Magenschmerzen, was das Absetzen von Aza zur Folge
hatte. Zwei Patienten unseres Patientenspektrums entwickelten unter Prednisolon
eine Cushing Symptomatik (4,2%). Es sind bei keinen weiteren Patienten
Nebenwirkungen dokumentiert worden. Insgesamt kam es somit bei sechs

Patienten (12,8%) zu milden Nebenwirkungen unter der laufenden Therapie.
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15. Diskussion

Es gibt nur eine begrenzte Anzahl kontrollierter klinischer Studien zu PV/PF mit den
herkdmmlichen  therapeutischen  Optionen, da zum  Zeitpunkt der
Arzneimittelentwicklung und -zulassung kein wissenschaftlicher Bedarf bestand.
Die Raritat der Krankheitsbilder PV/PF und nachfolgend geringen
Patientenspektren sind ursachlich fur nur langsam wachsende Erkenntnisse Uber
die Ursache, den Verlauf und die exakten Einflussgrof3en von PV/PF.

Obwohl die Standardbehandlung fir PV/PF offensichtlich funktioniert und im
Rahmen eines Expertenteams konstant an die neuen wissenschaftlichen
Erkenntnisse angepasst wird, ist eine detailliertere Analyse erforderlich, um das
richtige Medikament fur den einzelnen Patienten auswahlen zu konnen. Es dient
dem behandelnden Arzt als Entscheidungshilfe wann er die Therapie
gegebenenfalls andern und anpassen sollte. Aus diesem Grund sind in der
dermatologischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat in Muanchen 47
Patienten mit PV/PF Uber einen Zeitraum von 12 Jahren mit dem Ziel begleitet
worden, Therapiestrategien zur Behandlung von PV/PF unter Berlcksichtigung der
Titerkonzentrationen Dsg1/Dsg3 zu interpretieren.

Es besteht eine Korrelation zwischen der Dsg1/Dsg3 Titerkonzentrationen und der
Entstehung von PV/PF. Ein signifikanter Titeranstieg (p=0,005) von Dsg1 fuhrt zu
einer ausgepragten klinischen Symptomatik. Eine signifikante Reduktion der Dsg1
Titerkonzentrationen (p<0,001) fuhrt zu einer Besserung der klinischen
Symptomatik. Auch der Titeranstieg (p=0,02) von Dsg3 flhrt zu einer ausgepragten
klinischen Symptomatik. Hingegen eine signifikante Reduktion der Dsg3
Titerkonzentrationen (p<0,001) fuhrt zu einer Besserung der klinischen
Symptomatik.

Die Verodffentlichung ,Pemphigus® von Kasperkiewicz et. al. (Kasperkiewicz,
Ellebrecht et al. 2017) bestatigt die Korrelation zwischen den Titerkonzentrationen
Dsg1/Dsg3 und der klinischen Symptomatik der Patienten mit PV/PF.

Die Publikation ,Evaluation of desmoglein 1 and 3 autoantibodies in pemphigus
vulgaris: correlation with disease severity“ von Delavarian Z. et al. untersuchte bei
19 Patienten mit PV den serologischen Einfluss auf die klinische Symptomatik der
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Patienten (Delavarian, Layegh et al. 2020). Es besteht eine signifikante Korrelation
zwischen der Dsg1 Titerkonzentration und den Hautlasionen, sowie der Dsg3
Titerkonzentration und den Schleimhautlasionen (Delavarian, Layegh et al. 2020).
Ein Anstieg von Dsg1/Dsg3 Titer fihrt zu einer starkeren Auspragung der klinischen
Symptomatik. Eine Reduktion von Dsg1/Dsg3 Titer fuhrt zu einer Besserung der
klinischen = Symptomatik. Unsere Ergebnisse bestatigen somit den
wissenschaftlichen Konsens des Einflusses von Dsg1/Dsg3 auf die klinische

Symptomatik.

Unsere Ergebnisse haben gezeigt, dass eine Dissoziation zwischen der Serologie
und der klinischen Symptomatik moglich ist. Die Dissoziation und die Mdglichkeit
der Entstehung eines Rezidivs lassen vermuten, dass weitere, eventuell bislang
nicht ausreichend erforschte Faktoren, Einfluss auf die Entstehung und den Verlauf
von PV/PF nehmen. Die Studie ,Loss of desmocollin 3 in mice leads to epidermal
blistering” von Chen et al. untersuchte den Zusammenhang zwischen Dsc3 und
dem Auftreten von krankheitsspezifischen Haut-, und Schleimhautlasionen in
Mausen. Die Entstehung von PV kann somit auch unter dem isolierten
serologischen Anstieg von Dsc3 auftreten (Chen, Den et al. 2008). Zwar bestatigt
die Studie von Mignard et al., dass vordergrundig Anti-Dsg1 Titerkonzentrationen
gréRRer als 20 IU/ml und/oder Anti-Dsg3 Titerkonzentrationen grof3er als 130 1U/ml
die Wahrscheinlichkeit der Entstehung eines Rezidivs signifikant steigern, doch
konnten auch andere Faktoren Einfluss auf die Entstehung und den Verlauf von
PV/PF haben (Mignard, Maho-Vaillant et al. 2020).

Somit Iasst eine Dissoziation der klinischen Symptomatik, sowie Serologie und die
Entstehung eines Rezidivs vermuten, dass weitere, eventuell bislang nicht
ausreichend erforschte Faktoren Einfluss auf PV/PF nehmen. Unsere retrospektive
Analyse bestatigt diesen wissenschaftlichen Konsens. Spielen aber hauptsachlich
gegen Dsg1 und Dsg3 gerichtete IgG Antikorper eine Rolle oder gibt es weitere
serologische Faktoren, welche in naherem Zusammenhang mit PV und PF stehen
(Giurdanella, Albertine et al. 2018)? Ein bereits genannter Autoantikdrper, dessen
Wirkung hier gegebenenfalls unterschatzt und genauer analysiert werden sollte, ist
Anti-Desmocollin. Weitere Mechanismen auf zellularer Ebene und korpereigene
Strukturen konnten ebenfalls Einfluss auf die Entstehung und den Verlauf von

90



PV/PF haben. Die Publikation ,Non-pathogenic pemphigus foliaceus (PF) IgG acts
synergistically with a directly pathogenic PF 1gG to increase blistering by p38MAPK-
dependent desmoglein 1 clustering® von Yoshida K. et al. beschreibt, dass nicht nur
pathogene Autoantikdrper, sondern auch apathogene AutoantikOrper an der
Entstehung der Blasenbildung bei PF Patienten beteiligt sind (Yoshida, Ishii et al.
2017). Nach Injektion eines pathogenen und nicht pathogenen IgG mAb konnten
lgG und Dsg1 in der unteren Epidermis nachgewiesen werden (Yoshida, Ishii et al.
2017). Es kam zu einer Blasenbildung in der oberflachlichen Epidermis (Yoshida,
Ishii et al. 2017). Nach weitreichender Analyse der Patientendaten ist trotzdem nach
wie vor ungeklart, welche Faktoren genau und zu welchen Anteilen fur eine
Dissoziation und somit entgegengesetzten Verlauf der Titerkonzentrationen
(Dsg1/Dsg3) und der klinischen Symptomatik verantwortlich sind.

Es ist ungeklart, ob eine Einflussgrof3e allein den Krankheitsverlauf beeinflusst oder
die Kombination aus multifaktoriellen Einflussgroflen nur im gemeinsamen

Zusammenspiel fur die Entstehung und den Verlauf von PV/PF verantwortlich sind.

Nach Entstehung von PV/PF sind eine frihzeitige Diagnosestellung und das
Einleiten des Therapieschemas ausschlaggebende Faktoren fur den weiteren
Krankheitsverlauf (Remission/Rezidiv) der Patienten. Nach dem diagnostisch
bestatigten Vorliegen von PV/PF ist das Erarbeiten eines patientenspezifischen
Therapieschemas entscheidend fur den weiteren Krankheitsverlauf. Die deutschen
Leitlinien geben vor, eine stadiengerechte Therapie einzuleiten. Es erfolgt die
Ermittlung des Schweregrads anhand des ,Pemphigus Disease Area Index” (PDAI)
in drei Kategorien. Nach Festlegung der Krankheitsauspragung und Einteilung in
Stadien erfolgt die Einleitung einer systemischen Induktionstherapie, die im
weiteren Verlauf in die systemische Konsolidierungstherapie Ubergeht.

Ziel der systemischen Induktionstherapie ist es, eine Krankheitskontrolle zu
erreichen (Abheilung der bereits bestehenden Blasen und keine Entwicklung neuer
Blasen). Das langerfristige Ziel ist es, eine medikamentdse Kombinationstherapie
aus einem niedrig dosierten Kortikosteroid und einem adjuvanten
Immunsuppressivum zu erlangen (Worm, Nast et al.).

In einer kontrollierten prospektiven Studie mit 90 PV/PF Patienten konnte eine
Uberlegenheit der Kombinationstherapie aus Rtx und einer kurzfristigen Gabe von
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Prednisolon im Vergleich zu einer Monotherapie mit Prednisolon gezeigt werden
(Joly P, M et al. 2017). Unsere Ergebnisse bestatigen, dass Prednisolon und Rtx
weiterhin der therapeutische Goldstandard sind. Die Wirksamkeit und
Uberlegenheit von Rtx wurde somit nachgewiesen und ist auch fiir Prednisolon
bekannt, daher werden unsere Ergebnisse hier nur erwahnt, aber nicht weiter
analysiert (Joly P, M et al. 2017, Werth, Joly et al. 2021). In den vergangenen
Jahren konnte somit ein wissenschaftlicher Konsens zur klassischen Behandlung
des PV/PF erarbeitet werden. Aufgrund geringer Patientenspektren ist die
Datenlage bezuglich einer erfolgreichen und wirkungsvollen Erhaltungstherapie
allerdings rar. Die Analyse unserer Daten Uber einen Zeitraum von insgesamt 12
Jahre hat gezeigt, dass unter Einhaltung eines konsequenten Therapieschemas
eine suffiziente Erhaltungstherapie maoglich ist.

Selten kam es trotz Einhalten des genannten Therapieschemas zu einer
Therapieresistenz oder dem Auftreten von Nebenwirkungen. In beiden Fallen fuhrte
der Wechsel des Therapieschemas unter Anwendung eines alternativen adjuvanten
Immunsuppressivums zu einer deutlichen Besserung des serologischen und
klinischen Befundes der Patienten. In der vorliegenden Literatur ist wenig zu
vorgenommenen Therapiewechseln und Therapieresistenzen veroffentlich worden,
sodass hier kein Vergleich aufgestellt werden kann. Eine unregelmafige Einnahme
der adjuvanten Immunsuppessiva, ein Unterbrechen des Therapieschemas oder
die fehlende ,Compliance® der Patienten hat in unserem Patientenkollektiv das
Risiko eines Rezidivs deutlich erhoht.

Wie bereits erwahnt, folgt nach Erreichen einer Kontrolle der Krankheitsaktivitat
nach systemischer Induktionstherapie die Phase der systemischen
Konsolidierungstherapie. Ziel der systemischen Konsolidierungstherapie ist es, die
Krankheitsaktivitat weiterhin zu kontrollieren und bestenfalls eine vollstandige
Remission zu erlangen. Die Konsolidierungstherapie kann ohne Anti-CD20-
Antikérper (Kombinationstherapie aus einem Kortikosteroid und einem adjuvanten
Immunsuppressivum) oder unter Anwendung von Anti-CD20-Antikdrpern
durchgefihrt werden (Worm, Nast et al.). Die systemische Konsolidierungstherapie
ohne Anti-CD20-Antikorper besteht aus einer Kombinationstherapie eines

Kortikosteroids und eines adjuvanten Immunsuppressivums. Die nicht verblindete
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Studie von Charms-Davatchi et al. konnte eine therapeutische Uberlegenheit einer
Kombinationstherapie aus Prednisolon und einem adjuvanten Immunsuppressivum
im Vergleich zu einer Monotherapie mit Prednisolon zeigen (Charms-Davatchi,
Esmaili et al. 2007). Die angewandten Kombinationstherapien waren: Prednisolon
kombiniert mit Aza, Prednisolon kombiniert mit MMF und Prednisolon kombiniert mit
Cyclophosphamid. Die Ergebnisse zeigten, dass Aza das wirksamste Adjuvans ist
(Charms-Davatchi, Esmaili et al. 2007). Unsere Ergebnisse bestatigen die
Uberlegenheit der Kombinationstherapien (Kortikosteroid und adjuvante
Immunsuppressiva) gegenlber einer Monotherapie mit Prednisolon. In unserer
retrospektiven Studie sind Aza, MMF und Mix als adjuvante Immunsuppressiva
angewandt worden. MMF fuhrte zu einem signifikanten Absinken der Dsg1
Titerkonzentration bei Mannern (PF). Aza und Mtx fihrten zu einem signifikanten
Absinken der Dsg3 Titerkonzentration bei Mannern und Frauen (PV/PF). Die
Wirksamkeit, Anwendbarkeit und Sicherheit von therapeutischen Mitteln wie Aza
und MMF ist von Kridin et al. in der retrospektiven Kohortenstudie ,Survival of
Adjuvant Drugs for Treatment of Pemphigus: A Populationbased Cohort Study*
bearbeitet worden (Kridin, Hammers et al. 2021). Bei einer Studienpopulation von
436 Pemphigus Patienten und 608 durchgefuhrten medikamentésen Behandlungen
mit immunsuppressiven Adjuvantien (Aza, MMF, Rtx, Dapson, Ciclosporin) konnte
eine Uberlegenheit von Aza, MMF und Rtx gegeniiber Dapsone und Ciclosporin
festgestellt werden (Kridin, Hammers et al. 2021). Eine weitere kleine
Vergleichsstudie von Beissert et al. bestatigt die Wirksamkeit von Aza und MMF in
der Behandlung von Pemphigus Patienten (Beissert, Mimouni et al. 2010). Bis zur
vollstdndigen Remission wurden 74-91 Tage bendtigt (Beissert, Mimouni et al.
2010). Erhebliche Nebenwirkungen wurden bei 33% der Aza Patienten und bei 19%
der MMF Patienten dokumentiert (Beissert, Mimouni et al. 2010). In
Ubersichtsarbeiten wie der von Di Lernia et al. werden Aza und MMF als
Adjuvantien der ersten Wahl betrachtet, andere Medikamente wie Mtx und IVIG als
Zweitlinientherapie (Di Lernia, Casanova et al. 2020). Obwohl Mtx in einer
Ubersichtsarbeit von Tran et al. (23 Patienten mit PV) bei 91 % der Patienten zu
einer Besserung der Symptome gefluhrt hat, gilt es nicht als Erstlinientherapeutikum
(Tran, Wolverton et al. 2013). Mtx schneidet in Bezug auf die Wirksamkeit und
gleichzeitig im Vergleich breitere Nebenwirkungsspektrum schlechter ab, als andere
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adjuvante Immunsuppressiva. IVIG kann bei moderaten oder schweren
Krankheitsverlaufen, sowie Therapierefraktaritat in einer Dosierung von 2
g/kg/Zyklus und einem Abstand von 4-6 Wochen angewandt werden (Worm, Nast
et al.). Eine japanische Studie hat gezeigt, dass der einmalige Zyklus von IVIG (400
mg/kg/d fur insgesamt 5 Tage) bei Vorliegen einer Therapieresistenz zu einer
deutlichen Besserung des serologischen/ klinischen Befundes fuhrt (Amagai,
Shigako et al. 2009). Die Anwendung von Mtx und IVIG ist auch in unserer Studie
wirkungsvoll. Eine Objektivierbarkeit ist allerdings aufgrund des kleinen
Patientenspektrums nicht moglich.

Nach Erreichen einer kompletten Remission nach sechs Monaten beginnt die
systemische Erhaltungstherapie (Worm, Nast et al.). Man spricht von einer
kompletten Remission bei vollstandigem Fehlen bereits bestehender oder neu
aufgetretener Haut,- und Schleimhautldsionen (Murrell, Pena et al. 2020). Eine
komplette Remission kann definitionsgemald sowohl unter Minimaltherapie, als
auch bei vollstandigem Verzicht einer medikamentdsen Therapie vorliegen (Murrell,
Pena et al. 2020).

Ein korrekt angewandtes Therapieschema kann zu einer serologischen und
klinischen Remission fuhren und die Wahrscheinlichkeit eines serologischen und
klinischen Rezidivs reduzieren. So konnte in unserem Patientenspektrum mit 47
Patienten eine Beschwerdefreiheit bei 89,4% unter Einhalten eines konstanten
Therapieschemas erzielt werden. In dieser Gruppe aus 42 Patienten mit
Beschwerdefreiheit konnten 23,8% im weiteren Krankheitsverlauf vollstandig auf die
immunsuppressive Medikation verzichten, 76,2% erzielten eine Beschwerdefreiheit
unter fortlaufender immunsuppressiver Therapie. Bei 5 Patienten (10,6%) konnte
keine Beschwerdefreiheit unter fortlaufender, immunsuppressiver Therapie erzielt
werden.

Das Einhalten des Therapieschemas scheint somit unabdingbar fur einen guten
Krankheitsverlauf von PV/PF zu sein. Die Entstehung eines Rezidivs
(serologisch/klinisch) begunstigt das wiederholte Auftreten eines weiteren Rezidivs.
Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Rezidivs (serologisch/klinisch) wird
durch die zu frihzeitige und unkontrollierte Reduktion der
Medikamentendosierungen oder das Vorliegen einer Therapieresistenz begunstigt.
Bei Auftreten eines Rezidivs mussen nachfolgend signifikant hohere
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Medikamentendosierungen verabreicht werden, um eine Krankheitskontrolle zu
erreichen. Somit ist das serologische Ansprechen der Dsg1/Dsg3
Titerkonzentrationen auf hohe Medikamentendosierungen geringer. Es kommt zu
einem Stagnieren der Dsg1/Dsg3 Titerkonzentrationen oder dem Anstieg der
Dsg1/Dsg3 Titerkonzentrationen.

Zusatzlich hat unsere retrospektive Analyse gezeigt, dass auch die Art der
immunsuppressiven  Therapie  einen  signifikanten  Einfluss auf die
Titerkonzentrationen (Dsg1/Dsg3) und auf den Krankheitsverlauf hat. Wie bereits
genannt, kann ein Wechsel der immunsuppressiven Medikation zu einem
Stagnieren, Anstieg oder einer Reduktion der Titerkonzentrationen (Dsg1/Dsg3)
fuhren.

Korreliert die verabreichte Steroiddosis, die Dosierung der adjuvanten
immunsuppressiven Therapie oder der klinische Verlauf am starksten mit der

Dsg1/Dsg3 Titerkonzentration?

Die Studie von Joly et al. hat gezeigt, dass unerwunschte Nebenwirkungen unter
einer Langzeittherapie mit Prednisolon um ein 2-faches hoher sind, als unter einer
Kombinationstherapie mit Rtx (Joly P, M et al. 2017). Die haufigsten
Nebenwirkungen waren Diabetes und endokrinologische Auffalligkeiten: 11
Patienten (21 %) in der Prednisolon Gruppe und 6 Patienten (22%) in der Rtx und
Prednisolon Gruppe (Joly P, M et al. 2017). Andere Nebenwirkungen, so wie
Myopathien und Knochenkrankheiten traten in der Prednisolon Gruppe haufger auf
als in der Rtx und Prednisolon Gruppe (Joly P, M et al. 2017). Eine weitere kleine
retrospektive Analyse von Hamadah et al. ,Rituximab/IVIG in pemphigus - a 10-year
study with a long follow-up” wurde die gute Anwendbarkeit unter geringem
Nebenwirkungsspektrum von Rix und IVIG bestatigt (Hamadah, A Christi et al.
2018).

Ein geringes Nebenwirkungsspektrum erhéht die Uberlebensdauer und
Anwendungsdauer der adjuvanten Immunsuppressiva und spiegelt die tatsachliche
Wirksamkeit und Sicherheit von therapeutischen Wirkstoffen wider (Kridin,
Hammers et al. 2021). In einer Studienpopulation von 436 Patienten und 608
angewandten adjuvanten Immunsuppressiva zeigte sich bei Rtx die hochste mittlere
Uberlebensdauer (43,6 Monate) (Kridin, Hammers et al. 2021). Die gute
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Anwendbarkeit von weiteren adjuvanten Immunsuppressiva konnte bestatigt
werden: Aza (22,9 Monate) und MMF (20,2 Monate) (Kridin, Hammers et al. 2021).
Unsere Ergebnisse bekraftigen die Effektivitat der angewandten adjuvanten
Immunsuppressiva. Das Nebenwirkungsspektrum ist gering. Es kam in Einzelfallen
zu Nebenwirkungen unter Aza, MMF, Mtx, sodass eine Therapieumstellung
notwendig wurde. Diese Nebenwirkungen waren stets mild ausgepragt (ohne
Krankenhausaufenthalt) und konnten unter einem Therapiewechsel unterbunden

werden.

Das bereits genannte dissoziative Verhalten von Serologie und Klinik der Patienten
und das Vorliegen ungeklarter Therapieresistenzen lasst vermuten, dass weitere
genetische Faktoren Einfluss auf die Entstehung und den Verlauf von PV/PF
nehmen. Ob genetische Faktoren fir die Wirkungsweise (Ansprechen/Resistenz)
des Therapieschemas verantwortlich sind, ist bislang noch ungeklart.

Der Einfluss von Ethnizitat, Geschlecht und Alter der Patienten konnte aufgrund
mangelnder Daten allerdings nicht abschlielRend geklart werden (Kridin, Zelber-Sagi
et al. 2017). Die Seltenheit der chronischen Autoimmunerkrankungen PV/PF und
daraus resultierenden mangelnden Datensatze erschwert das Gewinnen von
Erkenntnissen Uber die Pradisposition, Entstehung von PV/PF und deren
Einflussfaktoren. Bislang veroffentliche Publikationen zeigten eine Korrelation
zwischen HLA-assoziierten Genen und der Entstehung von PV/PF (Vodo, Sarig et
al. 2018). Die ldentifizierung HLA-unabhangiger Gene war bislang jedoch nicht
erfolgreich (Vodo, Sarig et al. 2018). Gibt es eine immunsuppressive Therapie,
welche basierend auf variierender Genetik ein besseres Ansprechen zeigt als
andere immunsuppressive Therapeutika? Unsere Studie hat gezeigt, dass das
Geschlecht (m/w) Einfluss auf die Konzentration der Dsg1/Dsg3 Titer und das
Ansprechen der Medikamente hat. Die geringe Patientenzahl gilt auch hier als
limitierender Faktor. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass andere
Einflussfaktoren wie z.B. Ethnizitat einen deutlich groReren Einfluss nehmen, als
hier dargestellt.

Die aktuell angewandten Therapien zur Behandlung von PV/PF sind in den
deutschen Leitlinien festgehalten (,first-line“-Therapie, ,second-line“-Therapie,
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Lthird-line“-Therapie; (Worm, Nast et al.). Der therapeutische Algorithmus der
europaischen und der britischen Leitlinien unterscheidet sich von den deutschen
Leitlinien zur Behandlung von PV/PF.

In den europaischen Leitlinien gilt neben den systemischen Kortikosteroiden (initiale
Dosierung 0,5-1,0 mg/kg/Tag) und Rtx auch Dapson (50 bis 100 mg/Tag bis zu 1,5
mg/kg/Tag) als first-line“-Therapie (Joly, Horvath et al. 2020). Dapson wird haufig
in Kombination mit topischen Steroiden angewandt (Joly, Horvath et al. 2020).
Unser Patientenkollektiv orientiert sich an den deutschen Leitlinien und ist nicht mit
Dapson behandelt worden. Hier kann daher kein Vergleich gezogen werden. Bei
Vorliegen einer Therapieresistenz unter Dapson in Kombination mit topischen
Steroiden gilt Rtx in den europaischen Leitlinien als ,second-line” Therapeutikum
(Joly, Horvath et al. 2020). Rtx wird dann in Kombination mit systemischen
Kortikosteroiden verabreicht (Joly, Horvath et al. 2020).

Im Vergleich dazu werden in den britischen Leitlinien systemische Kortikosteroide,
Aza, MMF und Rtx als ,first-line“-Therapeutika festgelegt (Harman, Brown et al.
2017).  Cyclophosphamid in  Kombination mit Dexamethason und
Methylprednisolon, sowie IVIG gelten als ,second-line“-Therapeutika (Harman,
Brown et al. 2017). Die britischen Leitlinien unterscheiden sich hier von den
deutschen und europaischen Leitlinien. Immunadsorption, Mtx, Plasmaaustausch
und Plasmapherese gelten als ,third-line“-Therapeutika (Harman, Brown et al.
2017).

In den deutschen und europaischen Leitlinien werden diese Therapeutika lediglich
in Einzelfallen angewandt. Unsere Studie bestatigt, dass die Wirkung von Mtx als
adjuvantes Immunsuppressivum deutlich geringer ist im Vergleich zu den anderen
adjuvanten Immunsuppressiva. Das Nebenwirkungsprofil ist jedoch groRer, sodass
die Anwendung nur bei Therapieresistenz empfohlen wird.

Die fehlende klinische Einteilung der PV/PF Patienten anhand der aktuell fihrenden
Scoring Systeme ABSIS/PDAI gilt als limitierender Faktor unserer retrospektiven
Analyse. Unsere Einteilung anhand des Scoring Systems (0-2) ist ungenauer und
weniger objektivierbar. Die Krankheitsaktivitat, gemessen an der Anzahl der bereits
vorhandenen oder neu aufgetretenen Blasen, ist nicht dokumentiert worden. Die
Frage nach dem Einfluss der Ethnizitdt und des Geschlechts auf die
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Krankheitsaktivitdt und den Krankheitsverlauf konnen aufgrund des kleinen
Patientenspektrums nicht abschlieRend geklart werden. Durch aktuell fehlende
wissenschaftliche Publikationen Uber Einflussfaktoren der Ethnizitat und des
Geschlechts, kann hier kein Vergleich gezogen werden. Bei einem Teil unserer
Patientenpopulation ist die Erstdiagnose in der Allergologie und Dermatologie der
Ludwig-Maximilians-Universitat in Minchen gestellt worden, ein anderer Anteil ist
nach bereits erfolgter Vortherapie weiter an der LMU behandelt worden. Das schafft
eine Inhomogenitat des Patientenspektrums und sollte bei der Durchsicht der
Ergebnisse bedacht werden. Es ist nicht wissenschaftlich belegt, dass ein
Therapiewechsel alleine oder das Vorliegen zusatzlicher Einflussfaktoren zu einer

serologischen und klinischen Besserung fuhrt.

Das Ziel bei Vorliegen eines chronischen Erkrankungsbildes wie PV/PF ist es, ein
nebenwirkungsarmes und gleichzeitig effektives Therapieschema zu erstellen. Die
retrospektive Analyse des Patientenspektrums hat gezeigt, dass unter der
Anwendung der passenden adjuvanten Immunsuppressiva und dem Einhalten des
vorgegebenen Therapieschemas ein gutes Outcome der Patienten erzielt werden
kann. Es war moglich, eine CR zu erlangen. Bei Auftreten von Nebenwirkungen
(geringgradig) oder dem Vorliegen einer Therapieresistenz hat ein Therapiewechsel
zu einer deutlichen Besserung des serologischen und klinischen Befundes gefuhrt.
Weshalb es zu Therapieresistenzen kommt, konnte nicht abschliefiend geklart
werden. Multifaktorielle Einflisse wie das Geschlecht, die Ethnizitat oder weitere
Teile des Immunsystems scheinen hier eine Rolle zu spielen. Die beeinflussenden
Faktoren konnten in unserer Studie nicht abschliefend geklart werden. Ein
Vergleich mit aktuellen Studien kann aufgrund der mangelnden Datenlage nicht

gezogen werden.

Die genauere Aufdeckung des genetischen Pathomechanismus von PV/PF kdnnte
unser Verstandnis fur die Entstehung und die Entwicklung der
Autoimmunerkrankungen verbessern. Es konnten neue Zusammenhange zwischen
weiteren, bisher unbekannten Einflussfaktoren und PV/PF geschaffen werden.

Nach Zusammenschau der vorliegenden Ergebnisse wird die Prasenz von lokalen,
dermalen Klonen auf Plasmazellebene (vermutlich auch auf B-Gedachtniszellen)
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wahrscheinlicher (Colliou, Picard et al. 2013). Das Vorkommen resistenter
Plasmazellen oder die vermehrte AntikOperproduktion jener Plasmazellen, konnte
als Erklarung dienen. Somit kénnten Teile des erworbenen Immunsystems (hier
vermutlich B-Gedachtniszellen) zu einem Anstieg der Titerkonzentrationen (Dsg1/
Dsg3) fuhren und fur einen erneuten Krankheitsausbruch nach bereits erreichter CR
verantwortlich sein. Die Detektion dieser Antikorper ist aufgrund geringer
Konzentrationen  erschwert. Um  genauere  Ruckschlisse in  der
Entstehungsgeschichte und Entwicklung von PV/PF zu ziehen, sollten weitere
Vorgange auf zellularer Ebene genauer analysiert und nachvollzogen werden.

Des Weiteren hat die Applikation von Steroiden in der medikamentdsen Behandlung
von PV und PF eine grolRe Bedeutung (Yanovsky, McLeod et al. 2019). Die
grafische Darstellung der Patientendaten veranschaulicht jedoch, dass nicht die
Reduktion von Prednisolon im Allgemeinen zu einer Verschlechterung der
klinischen Symptomatik der Patienten fuhrt, sondern die Reduktion unter einen
niedrigen Schwellenwert (haufiges Auftreten von Rezidiven unter einem
Schwellenwert von Prednisolon < 10 mg/Tag). Kann eine gleichmaRige, schrittweise
Reduktion des Prednisolon und ein fruhzeitiger Beginn einer adjuvanten
immunsuppressiven Therapie mit Aza, MMF, Mix oder Rtx somit das
Nebenwirkungsspektrum unter Langzeitgabe von Steroiden vermindern und
trotzdem eine serologische und klinische Stabilitat der Patienten bewirken? Unser
analysiertes Patientenkollektiv zeigte unter frihzeitiger, kontrollierter Reduktion von
Prednisolon und langfristiger Gabe adjuvanter Immunsuppressiva ein gutes
Outcome bis hin zum Erreichen einer vollstandigen CR und somit die Heilung der

chronischen Autoimmunerkrankungen.
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16. Zusammenfassung

Die Zielstellung dieser Forschungsarbeit war es, durch die retrospektive Analyse
der 47 Patienten (PV/PF) wirkungsvolle und gleichzeitig nebenwirkungsarme
Therapieschemata zur Behandlung von PV und PF herauszuarbeiten. Die
Lebensqualitat der Patienten soll durch eine konstante serologische und klinische
Stabilitdt der Autoimmunerkrankungen und das Erreichen einer vollstandigen
serologischen und klinischen Remission erzielt werden.

Zwischen 2008 und 2019 sind daher die Daten von 47 Patienten (PV: 38 Patienten/
PF: 9 Patienten) dokumentiert und analysiert worden. Zur Einordnung der Daten
erfolgte die statistische Analyse (deskriptive/induktive Auswertung) des gesamten
Patientenkollektivs. Durch grafische Darstellungen konnten die Krankheitsverlaufe
der Patienten analysiert werden.

Die Ergebnisse der statistischen Analyse ergaben einen Zusammenhang zwischen
den Titerkonzentrationen (Dsg1/Dsg3) und der klinischen Symptomatik der
Patienten. Das Auftreten eines dissoziativen Verhaltens der Faktoren
(Titerkonzentration/ klinische Symptomatik) legt das Vorhandensein weiterer
Einflussfaktoren z.B. auf zellularer Ebene nahe. Das ausgewahlte Therapieschema
(DMARD/Kombinationstherapie) und das  exakte  Einhalten  dieses
Therapieschemas hat signifikanten Einfluss auf die serologische und klinische
Entwicklung der Autoimmunerkrankung. Ein  verzogerter Beginn der
immunsuppressiven Therapie, eine frihzeitige und unkontrollierte Reduktion und
die unregelmaflige Einnahme der vorgesehenen Medikation begunstigen die
Entstehung eines serologischen oder klinischen Rezidivs. Sich wiederholende
Rezidive begunstigen die Entwicklung einer Therapieresistenz. Der darauffolgende
Therapiewechsel kann zu einem Stagnieren, einer Reduktion oder einem Anstieg
der Titerkonzentrationen (Dsg1/Dsg3) fihren. Um das Nebenwirkungsspektrum bei
einer Langzeittherapie mit Steroiden zu reduzieren, sollten diese frihzeitig und
kontrolliert ausgeschlichen werden. Die Reduktion von Prednisolon wurde bis zum
Erreichen des Schwellenwerts von 10 mg/Tag gut toleriert, die Kklinische
Symptomatik eines Rezidivs blieb aus. In der chronischen, aufrechthaltenden
Phase wurden dreimonatliche, langsame, minimale Dosisreduktionen gunstig

gefunden. Mit diesem Schema konnten schweren klinischen Rezidiven vorgebeugt
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werden, denn bereits serologische Rezidive konnten rechtzeitig bemerkt werden,
und man konnte durch Wiedererhohung oder Aufrechterhalten der Dosis der
immunsuppressiven  Therapie  effektiv  entgegensteuern. Ein  breites
Nebenwirkungsspektrum unter der Anwendung von Aza, MMF, Mitx und Ritx
bestatigte sich nicht. Die medikamentose Therapie von Rtx und IVIG fuhrte zu
einem signifikanten Absinken der Dsg1, unter der medikamentdsen Therapie mittels
Rtx, Aza und Mitx =zeigte sich eine signifikante Reduktion der Dsg3
Titerkonzentration. Somit zeigte sich die Anwendung von Rtx zur Behandlung von
PV und PF nebenwirkungsarm und sowohl bei PV als auch bei PF wirkungsvoll. Der
Einfluss weiterer Faktoren wie Ethnizitat, Geschlecht und Alter der Patienten konnte
bislang aufgrund mangelnder Daten nicht abschlieRend geklart werden. Ziel dieser
Forschungsarbeit war es gemischte Patientenspektren mit nachweislich
nebenwirkungsarmen Therapieschemata zu behandeln und eine langfristig
wirksame, vollstandige Remission zu erzielen. Die bereits vorliegenden
wissenschaftlichen Publikationen beziehen sich primar auf die
Therapiemoglichkeiten zur Behandlung der Akutphase des Pemphigus. Nach
Analyse der gesammelten Daten konnten nebenwirkungsarme und wirkungsvolle
Therapiestrategien zur langfristigen klinischen und serologischen Kontrolle und

somit zur Erhaltungstherapie von PV und PF gefunden werden.
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