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Bulléses Pemphigoid (BP) und Pemphigus vulgaris (PV) gehéren zu den bullésen
Autoimmundermatosen, die gehauft im Erwachsenenalter auftreten. Beim BP lagern sich die im Blut
zirkulierenden Antikdrper entlang der Basalmembranzone der Epidermis ab und reagieren mit dem
180 kD BP Antigen (BPAG2) und dem 230 kD BP Antigen (BPAG1), die Bestandteile der
Hemidesmosomen sind. Die Gruppe der Pemphiguserkrankungen ist durch einen intraepidermalen
Adhésionsverlust (Akantholyse) charakterisiert, der durch pathogenetische Autoantikdrper gegen
desmosomale Adhé&sionsmolekiile (Desmoglein1 und Desmoglein 3) verursacht wird. Klinisch sind BP
und PV durch eine teils ausgedehnte sub- bzw. intraepidermale Blasenbildung charakterisiert. Der
klinische Verlauf variiert dabei zwischen selbst limitierenden und spontanen Remissionen bis hin zu
chronischen Verldufen mit Rezidiven.

Die Behandlung des BP wird vom AusmaB der Hautbeteiligung und der Krankheitsprogression
bestimmt. Eine essentielle Sdule im Behandlungskonzept ist die Verwendung von Glukokortikoiden,
ihr wesentliches Wirkprinzip ist die Induktion einer T-Zell-Apoptose. Pradiktive Parameter, die
Aussagen dber den klinischen Verlauf der Erkrankung ermdéglichen wirden, sind daher
wiinschenswert.

Ziel dieser Arbeit ist deshalb die Bestimmung des Anteils apoptotischer T- Lymphozyten (CD4+ und
CD8+) bei Patienten mit BP sowie gesunden Kontrollpersonen, die Veranderung der Apoptoserate
unter Therapie mit Glukokortikoiden sowie der mdgliche Einfluss von Konfoundern wie dem Alter.

Fir die Immunphénotypisierung der Lymphozyten ist die Durchflusszytometrie heute die Methode der
Wahl. Zur Untersuchung der verschiedenen Zellpopulationen werden die Zellen mit monoklonalen
Antikérpern markiert, die gegen bestimmte, die Zelle charakterisierende Oberflachenantigene,
gerichtet sind. Apoptotische Zellen unterscheiden sich von nekrotischen Zellen durch die Intaktheit
ihrer Membranen. Die Messung der Apoptose erfolgte durch Anfarbung von Phosphatidylserin auf der
MembranauBenseite apoptotischer Zellen mit Annexin-V-FITC und Gegenférbung toter Zellen mit 7-
Aminoactinomycin D. AnschlieBender erfolgte die Analyse im Durchflusszytometer.

Insgesamt wurde bei 28 Patienten mit bullésen Pemphigoid (BP), 6 Patienten mit Pemphigus vulgaris
(PV), 12 Kontrollpatienten mit anderen dermatologischen Erkrankungen sowie 8 gesunden
Kontrollpersonen in einen Zeitraum von 24 Monaten die Apoptoserate von CD4+ und CD8+ Zellen
bestimmt.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte bei BP-Patienten ein signifikant héherer Anteil an apoptotischen
Zellen im peripheren Blut verglichen mit den Werten des Kontrollkollektivs nachgewiesen werden. Die
Apoptoserate war dabei sowohl fir die CD4+ als auch fir die CD8+ Zellen erhéht und nur beim
Vergleich der unstimulierten CD4+ Zellen nicht signifikant. Wahrend bei den CD4+ Zellen die
Apoptoserate unter Stimulation mit Dexamethason anstieg, wurde der programmierte Zelltod der
CD8+ Zellen in vitro gehemmt. Diese Reaktion war sowohl bei den Patienten als auch beim
Kontrollkollektiv zu sehen.

In einem weiteren Schritt wurden Parameter wie die Krankheitsaktivitat (MaB hier die Hautbeteiligung),
die Therapie der Patienten sowie das Alter in die Analyse der Apoptoseraten miteinbezogen.

Hier konnte gezeigt werden, dass der Prozentsatz apoptotischer T-Zellen im peripheren Blut bei
Patienten mit einer Hautbeteiligung signifikant héher ist als bei Patienten ohne Hautbeteiligung und
der Kontrollgruppe. Zusammenfassend fanden wir eine Korrelation zwischen erhéhter Apoptoserate
und Krankheitsaktivitat (hier Hautbeteiligung).

Die Frage des Einflusses der Therapie innerhalb der Patientengruppe ergab keinen signifikanten
Unterschied in den Ergebnissen. Unter der Therapie mit Glukokortikoiden oder anderen
Immnunsuppressiva wére an sich eine deutlich erhdhte Apoptoserate der CD4+ Zellen und eine
niedrigere Apoptoserate der CD8+ Zellen zu erwarten gewesen. Griinde fir die Diskrepanz sind



moglicherweise in der Zuordnung der Patienten sowie in dem relativ kleinen Stichprobenumfang zu
suchen.

Ein méglicher Einfluss des Alters auf die Apoptoserate konnte nicht gezeigt werden.
Zusammenfassend bestatigen die Untersuchungen im Rahmen dieser Arbeit die wichtige Rolle der
Apoptose in der aktiven Phase der bullésen Autoimmunerkrankungen und unterstiitzen die Bedeutung
von Glukokortikoiden in der Therapie des BP. Die Induktion einer T-Zellapoptose ist mdglicherweise
der wichtigste therapeutische Effekt der Glukokortikoiden. Zu Uberlegen wéare, ob die T-Zell-
Apoptoserate als Marker fir das Ansprechen der Erkrankung auf Glukokortikoiden dienen kdnnte.
Diese Fragestellung bliebe jedoch einer weiteren Studie vorbehalten.



