LABORAKTUELL -

Pemphigus-Erkrankungen

Klinische Bedeutung

Die Pemphigus-Erkrankungen sind lebensbedrohliche
Erkrankungen, die durch intraepidermale Blasen und
Autoantikorper gegen die desmosomalen Cadherine
wie Desmogleine gekennzeichnet sind. Zu der Gruppe
der Pemphigus-Erkrankungen zahlen der Pemphiqus
vulgaris, der Pemphigus foliaceus, der IgA-Pemphigus
und der paraneoplastische Pemphigus. Bei Pemphigus-
Erkrankungen, insbesondere beim Pemphigus vulgaris,
konnen auch die Schleimhdute betroffen sein. Bei
chronischen Schleimhautulzerationen sollte daher
differenzialdiagnostisch auch eine Pemphigus-Erkran-
kung ausgeschlossen werden.

Die Pemphigus-Erkrankungen reihen sich dabei in
die Blasen bildenden Autoimmunerkrankungen ein.
Generell kommt es hierbei zur Bildung von Autoanti-
korpern gegen Strukturproteine der Haut. Hinsichtlich
der Klinik und der Zielstrukturen kénnen neben den
Pemphigus-Erkrankungen noch drei weitere Erkran-
kungsgruppen unterschieden werden. Diese sind
Dermatitis herpetiformis, Pemphigoid-Erkrankungen
und die Epidermolysis bullosa acquisita. Bei den
Pemphigus-Erkrankungen entstehen die Blasen intra-
dermal, bei den Gbrigen bullésen Autoimmunderma-
tosen subepidermal.

Indikation

Der Nachweis von gewebsgebundenen Autoanti-

korpern mittels direkter Immunfluoreszenz in einer

perilasionalen Hautbiopsie bzw. die Bestimmung

von Autoantikdrpern gegen Zell-Zell-Kontakte mittels

Haut-Ak (IgA / 1gG) und gegen Desmoglein-1 und Des-

moglein-3 ist indiziert bei:

® Verdacht auf Blasen bildende Autoimmundermato-
sen bei Kindern und Erwachsenen

B Ausschluss einer Autoimmundermatose bei Kindern
und Erwachsenen

B Patienten mit chronischen Schleimhautulzerationen

B Einschatzung der Erkrankungsaktivitat bei Patienten
mit bekannten Pemphigus-Erkrankungen

B Monitoring des Therapieerfolges bei Patienten mit
bekannten Pemphigus-Erkrankungen

Labordiagnostik

Die Klinik und die histopathologische Untersuchung
liefern wichtige Hinweise fir die Diagnose Blasen bilden-
der Autoimmunerkrankungen. Der Nachweis der Auto-
antikorper in der Haut mittels direkter Immunfluoreszenz
und im Serum der Patienten mittels IFT und/oder ELISA

Das Wichtigste auf einen Blick

Der Nachweis von IgG- oder IgA-Ablagerungen an
den Zell-Zell-Kontakten (interzelluldres Muster)
mittels direkter Immunfluoreszenz bzw. von Auto-
antikorpern, die mit einem intrazellularen Muster
im Haut-Ak (IgA / 1gG) am Epithel binden, stellt
eine Voraussetzung fir die Diagnose einer Pem-
phigus-Erkrankung dar.

stellt jedoch eine zwingende Voraussetzung fir die Dia-
gnose einer bullésen Autoimmundermatose dar.

Dabei werden im Haut-Ak (IgA / 1gG) auf Organschnit-
ten die im Serum zirkulierenden Autoantikorper nach-
gewiesen, die mit einem interzelluldrem Muster am
Epithel binden. Mittels ELISA ist es maglich, Desmo-
glein-1-Ak und/oder Desmoglein-3-Ak spezifisch nach-
zuweisen. Haufig ist die Diagnose einer Pemphigus-
Erkrankung daher bereits durch eine serologische
Untersuchung méglich. Der Nachweis von Immun-
globulin-Ablagerungen mit einem netzartigem Muster
(zell-zell-Kontakte) in der Haut durch direkte Immun-
fluoreszenz sichert die Diagnose einer Pemphigus-
Erkrankung, auch wenn hierfir noch keine spezifischen
histologischen Veranderungen nachweisbar sind.

Die Serumspiegel von Desmoglein-1-Ak und Desmo-
glein-3-Ak korrelieren gut mit der klinischen Erkran-
kungsaktivitat. Daher eignet sich die Bestimmung
dieser Autoantikorper mittels quantitativer Immuno-
assays (ELISA) auch als Verlaufsparameter.

Weiterfiihrende Labordiagnostik

Bei Verdacht auf einen paraneoplastischen Pemphigus
konnen die Autoantikérper gegen Plakine mittels
IFT auf Urothel (Rattenblase) bzw. gegen Envoplakin
mittels ELISA bestimmt werden.

Bei positiver direkter Immunfluoreszenz und IFT mit
negativem ELISA fir Desmoglein-1 und Desmoglein-3
bzw. anderen Bindungsmustern konnen differenzial-
diagnostisch weitere Untersuchungen zum Ausschluss
einer Pemphigoid-Erkrankung (BP180- und BP230-Ak),
einer Dermatitis herpetiformis (Transglutaminase-Ak),
einer Epidermolysis bullosa acquisita (Kollagen-Ak
[Typ VvIl]) oder eines Anti-Laminin-332-Pemphigoids
(Laminin-332-Ak) durchgefihrt werden.
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Hinweise zu Probenentnahme und Praanalytik

Bei der Entnahme des Materials sollte darauf geachtet
werden, dass nicht-bullése (d.h. erythematose bzw.
gesund erscheinende) Haut in der Umgebung einer
frischen Blase entnommen wird. Innerhalb der Blase
kommt es zum enzymatischen Abbau von Immun-
globulinen, die so nicht mehr nachweisbar sind.
Biopsate aus der Mundhéhle sollen aus unauffalliger
Wangenschleimhaut entnommen werden.

Die Einsendung von Biopsate fur die direkte Immun-
fluoreszenz sollte in Kochsalzlésung/Michels Medium
erfolgen und auf dem Einsendeformular (Uberwei-
sungsschein Muster 6/Pathologie) explizit angegeben
werden. Wird das Biopsatmaterial in Formaldehyd ein-
gesandt, kann lediglich eine konventionelle histologi-
sche Untersuchung durchgefihrt werden.

Fir den Versand ist der normale Postweq ausreichend,
sofern dieser 48 Stunden nicht Uberschreitet. Fir die
serologische Autoimmundiagnostik (Uberweisungs-
schein Muster 10/Laboruntersuchungen) reicht die Ein-
sendung einer ungekihlten Serumprobe aus, da die
Immunglobuline im Serum stabil sind.
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Diagnostische Merkmale des Pemphigus vulgaris (PV)

(a) Schlaffe Blasen und Erosionen bei einem Patienten mit PV. (b) Histo-
pathologisch intraepidermale suprabasilare Spaltbildung (H&E, x 200).
(c) Direkte Immunfluoreszenz einer perildsionalen Hautbiopsie zeigt Ab-
lagerungen von IgG an den Zell-Zell-Kontakten (interzelluldres Fluores-
zenzmuster; x 250). (d) Nachweis zirkulierender 1gG-Autoantikorper, die mit
einem interzelluléren Fluoreszenzmuster am Epithel binden, mittels indi-
rekter Immunfluoreszenz (Quelle: modifiziert nach Otten et al., Curr. Mol.
Med., 2014).
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