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Zusammenfassung

Diese Arbeit gibt eine Übersicht über die Gruppe blasenbilden-
der Autoimmundermatosen und stellt deren wichtigste Ver-
treter, das bullöse Pemphigoid, den Pemphigus vulgaris sowie 
den Pemphigus foliaceus, vor. Die häufigste der insgesamt 
seltenen blasenbildenden Autoimmundermatosen ist das bul-
löse Pemphigoid (BP). Es betrifft vor allem Patienten jenseits 
des 60. Lebensjahrs. Charakterisiert ist es typischerweise durch 
das Auftreten praller Blasen, die mit einem heftigen Juckreiz 
einhergehen. Ein längeres, sogenanntes prämonitorisches Sta-
dium ohne Blasenbildung ist nicht ungewöhnlich. Es gibt au-
ßerdem Varianten mit anderem Erscheinungsbild wie das lo-

kalisierte BP. Der diagnostische Goldstandard ist die direkte 
Immunfluoreszenzmikroskopie einer periläsional entnomme-
nen Hautbiopsie, welche lineare Ablagerungen von IgG und C3 
an der Basalmembran zeigt. Vervollständigt wird die Diagnos-
tik durch die indirekte Immunfluoreszenzmikroskopie sowie 
weiterführende ELISA-Untersuchungen, mittels derer zirkulie-
rende Autoantikörper im Patientenserum nachgewiesen wer-
den können. Das wichtigste Zielantigen ist BP180, ein hemi-
desmosomales, von Keratinozyten exprimiertes Protein. 
Ergänzend kann eine histopathologische Untersuchung erfol-
gen, die allerdings nur Hinweise zur Spaltebene und zum (meist 
Eosinophilen-dominierten) Infiltratmuster geben kann und 
alleine nicht zur Diagnosestellung ausreicht. Die Pathogenese 
des BP ist Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion. Me-
dikamente wie Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren können Aus-
löser sein; Assoziationen zu neurologischen Erkrankungen 
finden sich häufig. Entsprechend aktueller Leitlinien wird das 
BP mit topischen bzw. systemischen Glukokortikoiden ggf. in 
Kombination mit Doxyzyklin, Dapson oder einem Immunsup-
pressivum behandelt. Bei Therapieresistenz werden intravenö-
se Immunglobuline oder der anti-CD-20-Antikörper Rituximab 
eingesetzt. Aufgrund einer vergleichsweise hohen Mortalität 
bedingt durch Patientenalter und iatrogener Immunsuppres-
sion werden neue Therapieansätze gesucht. Fallserien, Kohor-
tenanalysen und Phase 1-/2-Studien mit anti-IgE-Antikörpern 
und Inhibitoren der eosinophilen Granulozyten sowie des Kom-
plementsystems zeigen teils vielversprechende Effekte. Die 
wichtigsten Vertreter der Pemphiguserkrankungen sind der 
Pemphigus vulgaris (PV), der Pemphigus foliaceus (PF) und der 
sehr seltene paraneoplastische Pemphigus (PNP). Klinisch prä-
sentiert sich der PV mit meist enoralen Schleimhauterosionen 
und teilweise zusätzlichen Erosionen an der freien Haut. Der PF 
manifestiert sich nur an der freien Haut. Wie beim BP wird die 
Diagnose mittels direkter Immunfluoreszenzmikroskopie ge-
stellt, welche beim PV und PF netzförmige Ablagerungen von 
IgG und C3 innerhalb der Epidermis zeigt. Die häufigsten 
Zielantigene sind die Desmogleine 1 und 3. Genetische Prädis-
positionen für den PV und PF sind bekannt und Grund für eine 
global unterschiedliche Häufigkeit. Der PNP ist immer mit einer 
malignen Erkrankung assoziiert und von einem progredienten 
Verlauf mit hoher Mortalität geprägt. Therapeutisch erfordern 
die Pemphiguserkankungen oft aggressivere Ansätze als das 
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Einleitung
Blasenbildende Autoimmundermatosen (BAID) sind eine große 
Gruppe von über 20 heterogenen Krankheitsbildern, die durch Au-
toantikörper gegenüber Strukturproteinen der Haut und/oder 
Schleimhaut charakterisiert sind. Je nach Lokalisation der daraus 
resultierenden Spaltbildung werden die subepidermalen BAID 
(Pemphigoid-Gruppe) von den intraepidermalen BAID (Pemphi-
gus-Gruppe) unterschieden. Unter Berücksichtigung klinischer 
Charakteristika sowie der Zielantigene der Antikörper im Patien-
tenserum erfolgt die genaue Zuordnung zu den heute bekannten 
BAID.

In diesem Übersichtsartikel möchten wir die wichtigsten Aspek-
te der Klinik und Diagnostik von BAID vorstellen. Ein besonderer 
Schwerpunkt liegt hierbei auf den häufigsten BAID, dem bullösen 
Pemphigoid sowie dem Pemphigus vulgaris und Pemphigus foli-
aceus. Der zweite Teil der Arbeit befasst sich mit der Therapie der 
BAID unter Berücksichtigung neuer Behandlungsansätze.

Bullöses Pemphigoid
Das bullöse Pemphigod (BP) stellt mit einer Prävalenz von über 250 
Fällen pro 1 Million Menschen die häufigste BAID dar [1]. Abhängig 

von ethnischer Zugehörigkeit und geografischer Region variiert die 
Häufigkeit deutlich. 2016 wurde für Deutschland eine Prävalenz 
von 127 Fällen pro 1 Million Einwohner berechnet [2]. Die Inzidenz 
in Europa beträgt 10–34 Fälle pro 1 Million Einwohner pro Jahr und 
steigt mit zunehmendem Lebensalter auf eine Inzidenz von 190–
312 Fällen pro 1 Million Einwohner pro Jahr bei 80-Jährigen [3–5]. 
Patienten ab einem Alter von 90 Jahren haben im Vergleich zu Men-
schen vor dem 60. Lebensjahr sogar ein 300fach erhöhtes Risiko, 
ein BP zu entwickeln [5]. Eine Rarität ist hingegen das juvenile Pem-
phigoid, also das Auftreten eines BP bei Kindern und Jugendlichen 
[6, 7]. Die insgesamt leicht zunehmende Inzidenz in Europa wird 
durch die steigende Lebenserwartung sowie verbesserte Diagnos-
tik erklärt [8]. Trotz deutlich günstigerer Prognose seit dem Einsatz 
von Glukokortikoiden beträgt die 1-Jahresmortalität aktuell 
20–30 % [1, 9–11].

Das klinische Bild ist charakterisiert durch erythematöse 
Plaques, pralle Blasen, Erosionen und hämorrhagische Krusten 
(▶Abb. 1). Diese gehen typischerweise mit ausgeprägtem Juckreiz 
einher. Prädilektionsstellen sind das untere Abdomen, die Ober-
schenkelinnenseiten und die Intertrigines. Dem BP kann ein prä-
monitorisches Stadium ohne Blasenbildung vorangehen, das unter 

BP. Neben systemischen Glukokortikoiden und Immunsuppres-
siva wird für den PV und PF der anti-CD-20-Antikörper Ritu-
ximab empfohlen. Neue Therapieansätze sind die Hemmung 
der Bruton-Tyrosinkinase sowie des neonatalen Fc-Rezeptors 
(FcRN). In einer Phase 2-Studie zeigte Efgartigimod, ein Anta-
gonist des FcRN, eine hohe Therapieeffektivität für Patienten 
mit PV und PF.

Abstr act

This paper presents an overview of the group of blistering au-
toimmune dermatoses, focusing on their most important 
forms: bullous pemphigoid, pemphigus vulgaris and pemphi-
gus foliaceus. The most common form of blistering autoimmu-
ne dermatosis – a rare disease overall – is bullous pemphigoid 
(BP), which mainly affects patients over the age of 60. Its cha-
racteristic symptom is the appearance of tense blisters accom-
panied by severe itching. A longer stage without blistering, also 
known as premonitory stage, is not uncommon. There are also 
variants with a different appearance, such as localised BP. The 
gold standard in diagnosis is direct immunofluorescencemi-
croscopy of a perilesional skin biopsy, which shows linear de-
posits of IgG and C3 along the basement membrane. Indirect 
immunofluorescencemicroscopy and further ELISA examina-
tions, which help to detect circulating autoantibodies in the 
patient’s serum, complete the diagnosis. The most important 
target antigen is BP180, a hemidesmosomal protein expressed 
by keratinocytes. In addition, a histopathological examination 
can be performed. However, this only provides information on 
the cleavage plane and the infiltrate pattern (mostly dominated 
by eosinophils) and is not sufficient on its own for establishing 
the diagnosis. The pathogenesis of BP is the subject of scienti-

fic debate. Drugs such as dipeptidyl peptidase-4 inhibitors may 
be triggers; associations with neurological diseases are com-
mon. According to current guidelines, BP is treated with topical 
or systemic glucocorticoids, possibly in combination with doxy-
cycline, dapsone or an immunosuppressant. In case of therapy 
resistance, intravenous immunoglobulins or the anti-CD-20 
antibody Rituximab are used. As mortality is relatively high due 
to patient age and iatrogenic immunosuppression, new thera-
peutic approaches are being sought. Case series, cohort ana-
lyses and phase 1/2 studies with anti-IgE antibodies and inhi-
bitors of eosinophil granulocytes as well as the complement 
system show promising effects in some cases. The most impor-
tant forms of the pemphigus diseases are pemphigus vulgaris 
(PV), pemphigus foliaceus (PF) and the very rare paraneoplas-
tic pemphigus (PNP). Clinically, PV presents with mucosal ero-
sions, mostly enoral, and sometimes additional erosions on the 
free skin. PF manifests only on free skin. As in BP, the diagnosis 
is made by direct immunofluorescencemicroscopy, which in 
PV and PF shows reticular deposits of IgG and C3 within the 
epidermis. The most common target antigens are desmogleins 
1 and 3. It is known that there are genetic predispositions for 
PV and PF, and these are the reason why the frequency varies 
globally. PNP is always associated with malignant disease and 
is characterised by a progressive course with high mortality. 
Therapeutically, pemphigus often requires more aggressive 
approaches than BP. In addition to systemic glucocorticoids 
and immunosuppressants, the anti-CD-20 antibody rituximab 
is recommended for PV and PF. New therapeutic approaches 
include the inhibition of Bruton's tyrosine kinase as well as the 
neonatal Fc receptor (FcRN). In a phase 2 trial, efgartigimod, 
an antagonist of FcRN, has shown high treatment efficacy for 
patients with PV and PF.
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Umständen über Wochen bis Jahre persistiert. Bei bis zu 20 % der 
Patienten treten während des gesamten Krankheitsverlaufes keine 
Blasen auf [3]. Es werden abhängig von klinischem Bild, Lokalisa
tion und Ausprägung verschiedene Varianten unterschieden wie 
z. B. das lokalisierte BP, das dyshidrosiforme Pemphigoid oder das 
vesikulöse BP. Bei circa 20 % zeigt sich eine Schleimhautbeteiligung, 
die meist enoral lokalisiert ist [1]. Abhängig von der klinischen Aus-
prägung der Schleimhautbeteiligung erfolgt die Abgrenzung zum 
Schleimhautpemphigoid; bei letzterem ist die Schleimhautbetei-
ligung führend (▶Abb. 2). ▶Tab. 1 fasst wichtige Differential
diagnosen des BP abhängig von dessen Ausprägung und klinischem 
Bild zusammen. Die Krankheitsaktivität des BP kann anhand ver-
schiedener klinischer Scores wie zum Beispiel des Bullous Pemphi-
goid Disease Area Index (BPDAI) erfasst werden. Beurteilt werden 
hierbei die Art und Anzahl der Haut- und Schleimhautläsionen un-
terschiedlicher anatomischer Regionen.

Die Ursache des BP ist Gegenstand der wissenschaftlichen Dis-
kussion. Pharmakovigilanzdaten weisen in einem Teil der Fälle auf 
einen Zusammenhang mit der Einnahme von Dipeptidylpeptida-

se-4 (DPP-4)-Inhibitoren hin [12, 13], so dass empfohlen wird, diese 
bei Diagnose eines BP auf andere Antidiabetika umzustellen [8]. 
Ein Zusammenhang mit der Einnahme anderer Medikamente wie 
Spironolacton, Phenothiazinen oder Immuncheckpoint-Inhibito-
ren wird diskutiert [8, 14]. In den letzten Jahren haben sich zahlrei-
che Studien mit der Untersuchung komorbider Erkrankungen beim 
BP befasst. Diese zeigen ein gehäuftes Auftreten von neurologi-
schen und psychiatrischen Erkrankungen. Assoziationen wurden 
unter anderem mit multipler Sklerose, Demenz, Morbus Parkinson, 
Epilepsie und zerebrovaskulären Erkrankungen nachgewiesen 
[1, 5]. Welche Mechanismen diesen Assoziationen zu Grunde lie-
gen, ist nicht abschließend geklärt. Es wurde gezeigt, dass es der-
male und neuronale Varianten der Zielantigene des BP – BP180 und 
BP 230 – gibt [15]. Zudem wird eine durch Neuroinflammation und 
Neurodegeneration verminderte Toleranz gegenüber dem BP180-
Molekül angenommen [15]. Die Studienergebnisse bezüglich As-
soziationen zu anderen Erkrankungen einschließlich Tumorleiden 
sind uneinheitlich und werden kontrovers diskutiert. In einer eige-
nen Fall-Kontroll-Studie mit 300 BP-Patienten beobachteten wir 

a b

▶Abb. 1	 Bullöses Pemphigoid. 75-jährige Patientin mit konfluierenden erythematösen Plaques mit prallen Blasen sowie einzelnen Krusten und 
Erosionen beider Oberschenkel. a Übersicht. b Detailaufnahme des rechten Oberschenkels.

a b

▶Abb. 2	 Schleimhautpemphigoid. a 72-jähriger Patient mit Synechien des rechten Augeninnenwinkels. b 82-jährige Patientin mit ausgeprägten 
Erosionen der Wangenschleimhaut und des harten Gaumens.
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eine Assoziation des BP mit meist normochromen, normozytären 
Anämien und Niereninsuffizienz, jedoch nicht zu Malignomen [16].

Pemphigus vulgaris und Pemphigus foliceaus
Der Pemphigus vulgaris (PV) und der Pemphigus foliaceus (PF) stel-
len mit einem Anteil von 80 % beziehungsweise 20 % in Europa und 
Nordamerika die beiden größten Gruppen innerhalb der Pemphi-
guserkrankungen dar [1]. Aufgrund einer genetischen Prädisposi-
tion tritt der PV je nach geographischer Region und ethnischer Zu-
gehörigkeit unterschiedlich häufig auf. So variiert die Inzidenz zwi-
schen 0,76 Fällen pro 1 Million Einwohner pro Jahr in Finnland und 
32 Fällen pro 1 Million Einwohner pro Jahr in der jüdischen Bevöl-
kerung in den USA [17]. Für den sporadisch auftretenden PF wer-
den in der westlichen Welt Inzidenzen von  < 1 Fall pro 1 Million Ein-
wohner pro Jahr angenommen [17]. Endemisch tritt der PF in man-

chen ländlichen Gebieten Südamerikas und Nordafrikas auf, wo er 
fast nur Männer (95 %) oder postmenopausale Frauen (5 %) betrifft 
[17]. Im Süden Tunesiens wurden beispielsweise jährliche Inziden-
zen von 4 Fällen pro 1 Million Einwohner ermittelt [17]. Da eine 
rückläufige Häufigkeit bei sich gleichzeitig verbessernden Lebens-
bedingungen zu beobachten war, wird ein Zusammenhang zu den 
Hygiene- und Lebensumständen diskutiert [17]. Pemphiguserkran-
kungen können in jedem Alter auftreten und zeigen einen Häufig-
keitsgipfel zwischen dem 45. und 65. Lebensjahr. Abgesehen von 
der endemischen PF-Variante ist eine Erkrankung im Kindes- und 
Jugendalter äußerst selten.

Auf Basis der Daten einer der größten Krankenversicherungen 
in Deutschland wird für Pemphiguserkrankungen im Jahr 2014 eine 
Prävalenz von 148 Patienten pro 1 Million Einwohner geschätzt, 
wobei für den PV 95 Fälle und für den PF 10 Fälle pro 1 Million Ein-
wohner berechnet wurden [2]. In Deutschland sind circa 0,6 % der 
Pemphiguspatienten im Kindesalter [2, 18]. Eine genetische Prä-
disposition für Pemphiguserkrankungen konnte nachgewiesen 
werden: bekannte Risikoallele für den PV sind DRB1 * 0402 und 
DQB1 * 0503, für den PF DRB1 * 04 und DRB1 * 14 [17]. In chinesi-
schen Bevölkerungsgruppen kommt DQB1 * 05:03 hinzu [17]. Bei 
einigen Patienten wird eine Pemphiguserkrankung durch Medika-
mente getriggert. Über Zusammenhänge mit der Einnahme von 
Penicillamin und Rifampicin wurde berichtet, so dass diese Medi-
kamente bei Patienten mit PV oder PF abgesetzt werden sollten 
[8]. Zudem besteht ein möglicher Zusammenhang unter anderem 
mit der Einnahme von ACE-Inhibitoren, Pyrazolonderivaten und 
Cephalosporinen [8, 19]. Die Mortalität des PV lag vor Einsatz der 
systemischen Glukokortikoide bei 80 % und ist heute noch immer 
zwei- bis dreimal höher als in der Allgemeinbevölkerung [1].

Der PV manifestiert sich immer an der Schleimhaut und manch-
mal zusätzlich an der freien Haut. Meistens ist die Mundschleim-
haut betroffen, allerdings kommt auch eine Beteiligung anderer 
Schleimhäute wie Pharynx, Larynx, Ösophagus und Genitalschleim-
haut vor [1]. Klinisch führend sind hierbei Erosionen (▶Abb. 3a und 
b), an der Haut treten zusätzlich zu den oft großflächigen Erosio-
nen auch Krusten auf [1] (▶Abb. 3c und d). Da das Blasendach bei 
den Pemphiguserkrankungen aufgrund der intraepidermalen Spal-
tebene sehr dünn ist, beobachtet man intakte Blasen nur sehr sel-
ten. Bei PV-Patienten kann durch tangentialen Druck auf gesund 
erscheinende Haut eine Erosion hervorgerufen werden (Nikolski-
Zeichen 1).

Im Gegensatz zum PV kommt es beim PF nicht zur Schleimhaut-
beteiligung. Der PF manifestiert sich ausschließlich an der freien 
Haut und hier vor allem in den seborrhoischen Arealen, an der Kopf-
haut und dem Oberkörper. Das typische klinische Bild ist durch Ero-
sionen und blätterteigartige Krusten gekennzeichnet (▶Abb. 4a). 
Die Läsionen heilen meist ohne Narbenbildung ab, postinflamm-
atorische Hyperpigmentierungen können jedoch über viele Mona-
te persistieren (▶Abb. 4b). ▶Tab. 1 präsentiert die wichtigsten 
Differentialdiagnosen des PV und PF.

Mithilfe des Pemphigus Disease Area Index (PDAI) und des Autoim-
mune Bullous Skin Disorder Intensity Score (ABSIS) wird die klinische 
Aktivität des PV und PF beurteilt.

Eine Sonderform der Pemphiguserkrankungen ist der sehr sel-
tene paraneoplastische Pemphigus (PNP) (weniger als 5 % aller 
Pemphiguserkrankungen), der klinisch und immunpathologisch 

▶Tab. 1	 Die wichtigsten Differentialdiagnosen der häufigsten blasen-
bildenden Autoimmundermatosen

Klinisches  
Erscheinungsbild

Differenzialdiagnosen

Bullöses Pemphigoid

prämonitorische 
Form

Prurigo simplex subacuta

Skabies

Urtikaria

Pruritus sine materia (z. B. bei metabolischen/
endokrinen Störungen oder hämatologischen/
lymphoproliferativen Erkrankungen)

bullöse Form

lokalisiert Impetigo contagiosa

Mechanische oder traumatische Blasenbildung 
(Verbrennung, Verätzung)

bullöses Erysipel 
(bullöse) Kontaktdermatitis

Herpes Zoster 
(bullöse) Iktusreaktion

generalisiert (bullöse) Arzneimittelreaktion

Lichen planus bullosus/pemphigoides

andere blasenbildende Autoimmundermatosen

Pemphigus vulgaris

Mundschleimhaut
beteiligung

orale Aphthen

erosiver Lichen ruber mucosae

Gingivostomatitis herpetica

Lupus erythematodes

Schleimhautpemphigoid

Haut -/Schleimhaut
beteiligung

Erythema multiforme majus

toxische epidermale Nekrolyse

Staphylococcal-Scalded-Skin-Syndrom

andere blasenbildende Autoimmundermatosen

Pemphigus foliaceus seborrhoisches Ekzem

subakut kutaner Lupus erythematodes

Staphylococcal-Scalded-Skin-Syndrom
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a b

c d

▶Abb. 3	 Pemphigus vulgaris. a 80-jährige Patientin mit Erosionen und Krusten der Lippen sowie Erosionen der Zungenunterseite. b 48-jährige 
Patientin mit Erosionen der Wangenschleimhaut und der Oberlippe. c und d 60-jähriger Patient mit Erosionen, Krusten und einzelnen Blasen am 
Rücken sowie Erosionen und Blasen am rechten Fuß.

a b

▶Abb. 4	 Pemphigus foliaceus. a 45-jährige Patientin mit erythematösen Maculae, Erosionen und Krusten neben hellerythematösen bis bräunlichen 
Maculae am Rücken. b Gleiche Patientin mit einzelnen Krusten und zahlreichen bräunlichen Maculae (postinflammatorische Hyperpigmentierungen) 
am Rücken.
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als eigene Entität betrachtet wird. Es besteht eine Assoziation zu 
meist hämatologischen Neoplasien (in 70–80 % der Fälle; insbeson-
dere zum Non-Hodgkin-Lymphom). Der Nachweis einer malignen 
Erkrankung ist Voraussetzung für die Diagnosestellung eines PNP. 
Die Patienten leiden unter sehr ausgedehnten, therapieresistenten 
Erosionen und Ulcera der Schleimhäute und der freien Haut, wel-
che von starken Schmerzen begleitet werden. Eine kritische und 
oft letale Komplikation des PNP ist die Bronchiolitis obliterans. Der 
Verlauf des PNP ist wesentlich von der malignen Erkrankung ab-
hängig. Eine vollständige Abheilung ist nach erfolgreicher Tumor-
therapie möglich. Insgesamt ist die Prognose mit einer Mortalität 
zwischen 75 und 90 % sehr ungünstig. Viele Patienten versterben 
innerhalb kürzester Zeit an ihrer Tumorerkrankung oder an Kom-
plikationen des PNP [17].

Pathogenese und Diagnostik blasenbildender 
Autoimmundermatosen
Auslöser der bullösen Autoimmunerkrankungen sind Autoantikör-
per gegen Strukturproteine der dermoepidermalen Junktionszone 
(Pemphigoiderkrankungen) beziehungsweise gegen interzelluläre 
Adhäsionsmoleküle innerhalb der Epidermis (Pemphiguserkran-
kungen) (▶Abb. 5). Bedingt durch die Bindung der Autoantikörper 
und die darauffolgende inflammatorische Reaktion wird eine sub-
epidermale (Pemphigoiderkrankungen) beziehungsweise intraepi-
dermale Spaltbildung (Pemphiguserkrankungen) verursacht 
(▶Abb. 6a und 7a). Die Histologie gibt in der Diagnostik erste An-
haltspunkte durch Identifikation der Höhe der Spaltbildung und 
des Entzündungsinfiltrats, zur Diagnosesicherung muss jedoch eine 
direkte und eine indirekte Immunfluoreszenzmikroskopie durch-
geführt werden.

Die direkte Immunfluoreszenzmikroskopie weist mit einer 
hohen Sensitivität und Spezifität als Goldstandard in der Diagnos-
tik gewebegebundene Antikörper nach [3]. Die Entnahme einer 
periläsionalen Haut- oder Schleimhautbiopsie ist Voraussetzung 
für eine sichere Diagnose, da die Autoantikörper innerhalb der Lä-
sion oftmals proteolytisch abgebaut werden und nicht mehr nach-
weisbar sind. Beim BP finden sich typischerweise lineare Ablage-
rungen von IgG und C3 entlang der Basalmembran (▶Abb. 6b). 
Die Pemphiguserkrankungen zeigen in der direkten Immunfluo-
reszenzmikroskopie intraepidermale netzförmige Ablagerungen 
von IgG und C3 sowie IgA beim IgA-Pemphigus (▶Abb. 7b).

In der indirekten Immunfluoreszenzmikroskopie lassen sich Au-
toantikörper im Patientenserum nachweisen. Je nach Fragestellung 
wird diese auf unterschiedlichen Substraten durchgeführt.

Für Pemphigoiderkrankungen wird gesunde menschliche Spen-
derhaut genutzt, in welcher zuvor durch Inkubation in 1 M NaCl-
Lösung ein Spalt in Höhe der Basalmembran (der Junktionszone, in 
der Epidermis und Dermis miteinander in Kontakt stehen) artifizi-
ell erzeugt wurde. Überschichtet man diese sogenannte Spalthaut 
nach Schneiden und Auftragen auf einen Objektträger mit Patien-
tenserum, so binden Autoantikörper beim BP an der epidermalen 
Seite des Spalts (im „Blasendach“; ▶Abb. 6c), bei manchen For-
men des Schleimhautpemphigoids und bei der Epidermolysis bul-
losa acquisita an der Dermalseite (am „Blasenboden“). Zur Siche-
rung einer Pemphiguserkrankung verwendet man aufgrund der 
hohen Sensitivität typischerweise Affenösophagus. Hier zeigen sich 
beim PV und PF netzförmige (retikuläre) Ablagerungen von IgG in-

nerhalb des mittleren und oberen Epithels (▶Abb. 7c). Als Beson-
derheit sind beim paraneoplastischen Pemphigus auf Affenösopha-
gus zusätzlich zu den zu erwartenden interzellulären Ablagerun-
gen von IgG im Epithel manchmal auch lineare Ablagerungen von 
IgG an der Basalmembran zu finden. Außerdem lassen sich beim 
paraneoplastischen Pemphigus netzförmige Ablagerungen von IgG 
auf Plakin-reichem Urothel der Affen- und Rattenharnblase nach-
weisen. Mittels ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) -Ver-
fahren können die Autoantikörper spezifiziert werden.

Die wichtigsten Zielantigene der Gruppe der Pemphigoiderkran-
kungen sind BP180, BP230, Laminin 332, Kollagen VII und α6β4-
Integrin (siehe ▶Tab. 2 und ▶Abb. 5). In der Mehrzahl gehören die 
Autoantikörper den IgG1- und IgG4-Subklassen an. Durch Bindung 
der Autoantikörper an diese Strukturproteine werden Entzün-
dungsreaktionen hervorgerufen, im Rahmen derer infiltrierende 

Desmo-
glein 1

Desmo-
glein 3

Desmo-
collin 1

Desmosomale Plaque*

PlectinBP230

p200/Laminin γ1

BP180

α6β4 
Integrin

Laminin 332

Kollagen Typ VII

Lamina lucida

Lamina densa

Sublamina densa

Hemidesmosomale Plaque

Keratinfilamente

▶Abb. 5	 Schematische Darstellung der für die blasenbildenden 
Autoimmundermatosen wichtigsten intraepidermalen (obere Bild-
hälfte) und dermoepidermalen Strukturproteine (untere Bildhälfte). 
Dargestellt sind Keratinozyten des Stratum basale der Epidermis 
(oben) und die Basalmembran mit Lamina lucida und Lamina den-
sa.  * mit Desmoplakin, Envoplakin, Periplakin, Plakoglobin und 
Plakophilin.
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Zellen Proteasen freisetzen, die eine Spaltbildung zwischen Epider-
mis und Dermis verursachen. Beim bullösen Pemphigoid sind am 
häufigsten IgG-Antikörper gegen BP180 vorhanden, deren Serum-
spiegel mit der Krankheitsaktivität korreliert, seltener zusätzlich 
IgA-Autoantikörper gegen BP180. Bei einem Teil der Patienten kön-
nen Autoantikörper gegen BP230 nachgewiesen werden.

Die Pemphiguserkrankungen werden durch Autoantikörper 
gegen interzelluläre Strukturproteine der Epidermis verursacht. 
Diese gehören meist der IgG4-Subklasse an. Bekannte Zielantige-
ne sind vor allem Desmogleine 1 und 3 sowie Desmocolline 1–3 
(siehe ▶Tab. 2). Während das beim PV häufigste Zielantigen Des-
moglein 3 vor allem in der Mucosa zu finden ist und nur in den ba-
salen Schichten der freien Haut, wird das beim PF entscheidende 
Desmoglein 1 hauptsächlich in den oberflächlichen bis mittleren 
Abschnitten des verhornenden Epithels exprimiert und kaum in der 
Schleimhaut. Die Verteilung der jeweiligen Zielantigene innerhalb 
der Epidermis erklärt die Lokalisation der intraepidermalen Spalt
ebene und das daraus resultierende klinische Bild. Der PV ist durch 
anti-Desmoglein 3-Autoantikörper charakterisiert, die zur intra-
epidermalen suprabasalen Spaltbildung an den Schleimhäuten füh-
ren. Zusätzlich können beim PV anti-Desmoglein 1-Autoantikörper 
auftreten; in diesem Fall sind neben Schleimhautläsionen auch sol-
che der freien Haut anzutreffen. Beim PF ist ausschließlich die freie 

Haut, aber nie die Schleimhaut betroffen; hier kommt es durch an-
ti-Desmoglein 1-Autoantikörper zu einer intraepidermalen subkor-
nealen Spaltbildung. Die Bindung der anti-Desmoglein-Autoanti-
körper an ihre Zielstrukturen verursacht dabei eine Internalisierung 
der Zielantigene, woraufhin es zur Akantholyse kommt. Die Höhe 
der Desmoglein-Titer korreliert mit der klinischen Krankheitsakti-
vität von PV und PF.

Therapie blasenbildender Autoimmundermatosen
Die Therapie des BP erfolgt abhängig vom Schweregrad und setzt 
sich aus mehreren Bausteinen zusammen. Ein fester Bestandteil ist 
die Lokaltherapie. Antiseptische Zusätze sollen eine bakterielle Su-
perinfektion vermeiden, große Blasen werden steril punktiert, 
großflächige Erosionen zusätzlich mit atraumatischen Wundaufla-
gerungen versorgt. Potente topische Glukokortikoide (Clobetasol-
propionat) werden bei allen Schweregraden eingesetzt [19, 20]. 
Die Umsetzung der längerfristig notwendigen Lokaltherapie im 
häuslichen Umfeld stellt jedoch für die oft multimorbiden Patien-
ten und deren Angehörigen eine große Herausforderung dar und 
scheitert nicht selten. Alternativ werden systemische Glukokorti-
koide (initial 0,5 mg Prednisolonäquivalent/kg/Tag) zur Induktions-
therapie eingesetzt [19]. Je nach Schweregrad wird die topische 
beziehungsweise systemische Glukokortikoidtherapie mit Doxyzy-

a b c

▶Abb. 6	 Bullöses Pemphigoid. a Histologie (H&E-Färbung) mit Nachweis einer subepidermalen Blase sowie eines eosinophilenreichen Entzündungs-
infiltrats. b Direkte Immunfluoreszenzmikroskopie mit linearer Ablagerung von IgG entlang der Basalmembran. c Indirekte Immunfluoreszenzmikro-
skopie auf humaner Spalthaut mit linearen Ablagerungen von IgG an der epidermalen Seite des artifiziellen Spaltes.

a b c

▶Abb. 7	 Pemphigus vulgaris. a Histologie (H&E-Färbung) mit langstreckiger suprabasaler Akantholyse. b Direkte Immunfluoreszenzmikroskopie mit 
netzförmigen Ablagerungen von IgG innerhalb der Epidermis. c Indirekte Immunfluoreszenzmikroskopie auf Affenösophagus mit netzförmigen 
Ablagerungen von IgG innerhalb des Epithels.
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Übersichtsarbeit

klin (200 mg/Tag), Dapson (bis max. 1,5 mg/kg/Tag), Azathioprin 
(2–2,5 mg/kg/Tag), Mycophenolatmofetil (2 g/Tag) oder Methot-
rexat (bis zu 20 mg/Woche) kombiniert. Bei Therapieresistenz kön-
nen intravenöse Immunglobuline (2 g/kg/Zyklus in 4–6-wöchigen 
Abständen), Immunadsorption oder der anti-CD-20-Antikörper Ri-
tuximab (2x 1 g; Tag 0 und eine weitere Gabe an Tag 14–21) off-la-
bel eingesetzt werden.

Im Vergleich zum BP benötigen Pemphiguspatienten in der 
Regel eine aggressivere Behandlung, die sich jedoch ebenfalls nach 
dem Schweregrad richtet. Die aktuell effektivste zugelassene Be-
handlung des PV stellt Rituximab dar. Gemäß Chen et al. profitier-
ten Patienten mit moderat bis schwerem PV deutlich von einer The-
rapie mit Rituximab in Kombination mit Prednison. 34 Patienten 
mit moderatem oder schwerem PV wurden mit Rituximab in Kom-
bination mit oralem Prednison in einer von der Krankheitsaktivität 

abhängigen Dosis (0,5–1,0 mg/kg/Tag) behandelt und 32 Patien-
ten nur mit oralem Prednison in entsprechender Dosierung. In der 
Gruppe mit der Kombinationstherapie erhielten die Patienten 
1000 mg Rituximab an Tag 1 und an Tag 15 sowie 500 mg Rituximab 
nach 12 und 18 Monaten. Nach 24 Monaten zeigten 90 % der Pati-
enten aus dem Arm mit der Kombinationstherapie eine komplette 
Remission im Vergleich zu 28 % in der Kontrollgruppe. Die durch-
schnittlich erforderliche Prednisondosis unterschied sich mit 
5.800 mg in der Kombinationstherapiegruppe zu 20.520 mg in der 
Kontrollgruppe deutlich. Entsprechend traten unter der Kombina-
tionstherapie weniger steroidassoziierte Komplikationen auf 
[21, 22].

Für den milden PV wird gemäß deutscher Leitlinie primär eine 
Therapie mit systemischen Glukokortikoiden (initial 1,0–1,5 mg 
Prednisolonäquivalent/kg/Tag) in Kombination mit Azathioprin (2–
2,5 mg/kg/Tag) oder Mycophenolatmofetil (2 g/Tag) empfohlen. 
Bei Patienten mit moderaten oder schweren Verläufen wird die The-
rapie mit Rituximab (2x 1 g; Tag 0 und eine weitere Gabe an Tag 
14–21) in Kombination mit einem systemischen Glukokortikoid 
(initial 1,0 mg Prednisolonäquivalent/kg/Tag) eingesetzt. Alterna-
tiv kann analog zur milden Form des PV behandelt werden. Optio-
nen zur Therapieeskalation bei fehlendem Ansprechen stellen eine 
Dosissteigerung des Prednisolons auf 2,0 mg Prednisolonäquiva-
lent/kg/Tag oder eine Kombination aus allen drei oben genannten 
Substanzgruppen dar. Bei Therapieversagen sind Kombinationen 
aus systemischen Glukokortikoiden und Cyclophosphamid 
(1–2 mg/kg/Tag) beziehungsweise Methotrexat (10–25 mg/
Woche) sowie intravenöse Immunglobuline (2 g/kg/Zyklus in 
4–6-wöchigen Abständen) oder Immunapherese möglich. Suppor-
tive Therapiemaßnahmen beinhalten eine antiseptische Lokalthe-
rapie der Haut und Schleimhaut, die Verwendung atraumatischer 
Wundauflagen, eine adäquate Analgesie sowie ggf. eine Nahrungs-
ergänzung bei schmerzbedingt eingeschränkter Nahrungsaufnah-
me [19]. Die europäische S2k-Leitlinie empfiehlt im Gegensatz zur 
deutschen Leitlinie den Einsatz von Rituximab bereits bei milden 
Verlaufsformen. Zudem wird zur Erhaltungstherapie die wieder-
holte Gabe von Rituximab nach 6, 12 und 18 Monaten angeraten 
[20].

Der PF wird abhängig vom Schweregrad weitgehend analog zum 
PV behandelt. Eine zusätzliche Therapieoption ist Dapson (bis 
1,5 mg/kg/Tag), das anstelle von Immunsuppressiva wie Azathio-
prin oder Mycophenolatmofetil eingesetzt werden kann. Die deut-
sche Leitlinie empfiehlt auch zur Behandlung des moderaten und 
schweren PF den Einsatz von Rituximab, welches jedoch zum jetzi-
gen Zeitpunkt in Deutschland nicht zur Behandlung des PF zuge-
lassen ist. Die europäische Leitlinie empfiehlt neben der topischen 
Glukokortikoid-Therapie auch beim PF bereits bei milder Ausprä-
gung den Einsatz von Rituximab alternativ zur Gabe von Dapson 
oder systemischen Glukokortikoiden.

Neue Therapieansätze zur Behandlung 
blasenbildender Autoimmundermatosen
Seitdem systemische Glukokortikoide zur Behandlung blasenbil-
dender Autoimmundermatosen zur Verfügung stehen, ist deren 
Mortalität gesunken. Allerdings geht eine immunsuppressive The-
rapie insbesondere in der Langzeittherapie mit einem breiten Spek-
trum möglicher Nebenwirkungen einher, sodass die Mortalität der 

▶Tab. 2	 Zielantigene der wichtigsten blasenbildenden Autoimmun-
dermatosen, hervorgehoben sind die häufigsten Zielantigene (modifi-
ziert nach Beek et al. [1])

Erkrankung Zielantigene

Pemphigoiderkrankungen

Bullöses Pemphigoid BP 180

BP 230, Plektin

Schleimhaut-Pemphigoid BP 180

Laminin 332 und 331, α6β4-
Integrin, BP 230, Typ VII-Kollagen

Pemphigoid gestationis BP 180

BP 230

Lineare IgA-Dermatose BP 180 (IgA-Autoantikörper)

Epidermolysis bullosa acquisita Typ VII-Kollagen

Pemphiguserkrankungen

Pemphigus vulgaris Desmoglein 3

Desmoglein 1, Desmoglein 4, 
Desmocollin 1, 2 und 3,  
Plakoglobin, cholinerge  
Rezeptoren, Pemphaxin,  
E-Cadherin

Pemphigus foliaceus Desmoglein 1

Plakoglobin, Desmoplakin 1 und  
2, Periplakin, Envoplakin,  
cholinerge Rezeptoren, E-Cadherin

Paraneoplastischer Pemphigus Desmoglein 3

Desmoplakin 1 und 2, BP 230, 
Envoplakin, Plektin, Periplakin, 
α-2-Makroglobulin-ähnliches 
Protein 1, Plakophilin 3,  
Desmocollin 1, 2 und 3

Dermatitis  
herpetiformis Duhring

Epidermale Transglutaminase 
(IgA-Autoantikörper)

Endomysium  
(IgA-Autoantikörper)

Gewebstransglutaminase 
(IgA-Autoantikörper)
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Patienten über jener einer vergleichbaren Altersgruppe liegt [17]. 
Die Haupttodesursachen sind Infektionserkrankungen, deren Risi-
ko durch eine dauerhafte Immunsuppression steigt. Langzeitdaten 
für den PV zeigen, dass die krankheitsspezifische Mortalität durch 
langfristige Komplikationen und weniger durch den akuten Krank-
heitsbeginn bedingt ist [17]. Auch für das BP wird für Europa eine 
überdurchschnittliche Sterberate angegeben. Ein-Jahres-Mortali-
täten werden auf 20–30 % geschätzt und sind in den ersten zwei 
Jahren im Vergleich zur gleichaltrigen Bevölkerung dreifach erhöht 
[9, 11]. Folglich besteht der Bedarf neuer Therapiestrategien mit 
einem günstigeren Nebenwirkungsprofil.

Bullöses Pemphigoid
Möglicherweise spielen auch IgE-Autoantikörper in der Pathoge-
nese des BP eine Rolle. Eine Korrelation zwischen Krankheitsaktivi-
tät und Gesamt-IgE-Spiegel konnte zwar nicht für den Krankheits-
beginn, jedoch für den späteren Verlauf der Erkrankung nachge-
wiesen werden [15]. Die Injektion von anti-BP180-IgE-Antikörpern 
sowie von Gesamt-IgE aus Seren von BP-Patienten in Mäuse mit 
transplantierter menschlicher Haut löste eine Plaque- und Blasen-
bildung aus [15]. Bekannt ist bereits, dass neben IgG-Antikörpern 
auch anti-BP180-IgE-Autoantikörper eine Internalisierung des BP-
180 über pinozytäre Vorgänge auslösen können. Angenommen 
wird, dass IgE-Autoantikörper außerdem die Freisetzung von Hist-
amin durch Mastzellen und Basophile bewirken [15].

In mehreren Fallserien und Kohortenstudien wurde der anti-IgE-
Antikörper Omalizumab zur Behandlung des BP eingesetzt. Ein sys-
tematischer Review aus dem Jahr 2019 wertete die Daten von 35 
Publikationen (prospektive sowie retrospektive Kohortenanalysen, 
Fallserien und Fallberichte) hinsichtlich der Behandlung von 19 Pa-
tienten mit Omalizumab und 62 Patienten mit Rituximab aus. Die 
19 mit Omalizumab behandelten Patienten hatten größtenteils 
eine Vortherapie mit systemischen Glukokortikoiden (n = 14) und 
aufgrund fehlender Wirksamkeit einer zusätzlichen Substanz 
(n = 11) erhalten. Dosis und Therapieintervalle von Omalizumab 
variierten stark zwischen den Untersuchungen (von 100 mg alle 4 
Wochen bis maximal 525 mg alle 2 Wochen). Behandelt wurde über 
einen Zeitraum von einem bis zu 24 Monaten. Bei 16 Patienten 
konnte eine komplette Remission erreicht werden. Zwei Patienten 
zeigten eine partielle Remission und ein Patient sprach gar nicht an. 
Zum Vergleich wurden die Resultate von Patienten unter Therapie 
mit Rituximab herangezogen. Der Anteil von kompletten Remis
sionen war unter Omalizumab (84 %) vergleichbar mit dem Anteil 
der kompletten Remissionen unter Rituximab (85 %). Ein Zusam-
menhang zwischen Dosis und Therapieeffektivität konnte für Oma-
lizumab nicht nachgewiesen werden. Acht von 10 Patienten erlit-
ten einen Rückfall nach durchschnittlich 3,4 Monaten nach Abset-
zen der Therapie mit Omalizumab. Ein Fünftel der Patienten 
entwickelte Nebenwirkungen, insbesondere Thrombozytopenien 
und Leberwerterhöhungen. Zwei Patienten erlitten einen Myokard-
infarkt, an dem ein Patient verstarb [23].

Eine Phase-2-Studie mit dem hochaffinen monoklonalen anti-
IgE-Antikörper Ligelizumab (240 mg alle 2 Wochen subkutan) 
musste vorzeitig beendet werden, da das Zielkriterium (Effektivi-
tät um 50 % besser als Placebo nach 12 Wochen Behandlung) nicht 
erreicht werden konnte (NCT01688882). Eine Phase-3-Studie mit 
Rituximab in Kombination mit Omalizumab ist geplant 

(NCT04128176), in die Patienten, die 8 Wochen nach einer Gabe 
von Rituximab (1000 mg) ein BP-Rezidiv erleiden, eingeschlossen 
werden sollen.

Ein weiterer möglicher therapeutischer Angriffspunkt in der Pa-
thogenese des BP sind die eosinophilen Granulozyten. Bei 50–67 % 
der BP-Patienten ist eine Eosinophilie im peripheren Blut nachweis-
bar [16, 24]. Histopathologische Untersuchungen von Hautbiopsi-
en von BP-Patienten zeigen typischerweise ein eosinophiles Infilt-
rat im Bereich der dermoepidermalen Junktionszone. In einer Pha-
se-2a-Studie wurde der gegen Eotaxin, dem wichtigsten Chemokin 
für Eosinophile, gerichtete monoklonale Antikörper Bertilimumab 
als sicher und wirksam bewertet. Neun Patienten erhielten drei In-
fusionen Bertilimumab mit 10 mg/kg Körpergewicht im Abstand 
von zwei Wochen kombiniert mit niedrigdosierten oralen Gluko-
kortikoiden. In der Nachbeobachtungszeit von 13 Wochen traten 
keine schweren unerwünschten Wirkungen auf. Die Krankheitsak-
tivität sank um 81 % und ein signifikanter steroidsparender Effekt 
konnte festgestellt werden. Aufgrund der Ergebnisse erhielt Berti-
limumab 2018 den orphan drug Status durch FDA und EMA. Eine 
Phase-3-Studie ist in Vorbereitung [25, 26]. Aktuell werden die Er-
gebnisse einer weiteren Phase-2-Studie erwartet, bei der 
AKST4290, ein oral applizierbarer Antagonist des Eotaxin-Rezep-
tors CCR3, untersucht wurde.

Interleukin-5 interagiert mit einer hohen Spezifität ausschließ-
lich mit Eosinophilen, Basophilen und einer Untergruppe von Mast-
zellen und ist ein wesentliches Zytokin in der Aktivierung der Eosi-
nophilen. Daher wurden verschiedene Untersuchungen mit einem 
anti-Interleukin-5-Antikörper zur Behandlung Eosinophilen-ver-
mittelter Erkrankungen durchgeführt. Eine Phase-2-Studie mit dem 
monoklonalen Antikörper Mepolizumab gegen Interleukin-5 konn-
te jedoch keinen signifikanten Effekt auf das BP zeigen [27].

Auch ist die Targetierung des Komplementsystems als Teil der 
inflammatorischen Reaktion an der dermoepidermalen Junktions-
zone in den Fokus neuer Therapiestrategien für das BP gerückt. In 
der direkten Immunfluoreszenzmikroskopie finden sich häufig 
neben den typischen linearen IgG-Ablagerungen C3-Ablagerun-
gen. Eine Phase-1-Studie mit Sutimlimab (anti-Cs1-Antikörper) 
konnte eine Reduktion der CH50-Aktivität (Maß für die Aktivität 
des Komplemetsystems) sowie eine Aufhebung von C3c-Ablage-
rungen an der dermoepidermalen Junktionszone bei guter Verträg-
lichkeit nachweisen. Zehn BP-Patienten mit minimalen oder keinen 
Symptomen erhielten den anti-Cs1-Antikörper in einer initialen 
Dosis von 10 mg/kg Körpergewicht und anschließend 4 Infusionen 
mit 60 mg/kg Körpergewicht alle 7 Tage. Es wurden Biopsien vor 
und nach der gesamten Behandlung sowie 28 Tage nach Behand-
lungsende entnommen und mittels direkter Immunfluoreszenzmi-
kroskopie untersucht. Diese zeigten eine Reduktion oder ein voll-
ständiges Verschwinden der linearen C3-Ablagerungen bei Behand-
lungsende und ein Wiederauftreten 28 Tage nach der Behandlung. 
Aufgrund der geringen Patientenanzahl sind die Daten nicht signi-
fikant, weisen jedoch auf einen Effekt des anti-Cs1-Antikörpers auf 
die Immunreaktion hin. Aufgrund des Studiendesigns lässt sich 
keine Aussage hinsichtlich des klinischen Behandlungserfolges tref-
fen [28].

Die Ergebnisse einer placebokontrollierten Phase-3-Studie mit 
Nomacopan, einem Inhibitor von Komplement C5 und Leukotrien 
B4, in Kombination mit oralen Glukokortikoiden (NCT05061771) 
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Übersichtsarbeit

sowie einer Phase-2-Studie mit dem anti-C5aR1-Antikörper Avdo-
ralimab (NCT04563923) stehen noch aus.

Pemphigus vulgaris und Pemphigus foliaceus
Die Bruton-Tyrosinkinase (BTK) gehört zu einer Gruppe nicht-re-
zeptorgebundener Tyrosinkinasen, die eine wichtige Funktion in 
der angeborenen und erworbenen Immunantwort einnehmen. Ex-
primiert wird BTK von vielen verschiedenen hämatopoetischen Zel-
len und stellt eine bedeutende Komponente des B-Zell-Signalwe-
ges dar. Tierexperimentelle Studien zeigten, dass der BTK-Inhibitor 
Ibrutinib mit einer hohen Effektivität an sein Target bindet und da-
durch eine deutliche Reduktion der B-Zell-Aktivität bewirkt. In 
einem Fallbericht führte Ibrutinib bei einem Patienten mit para-
neoplastischem Pemphigus zu einer Reduktion der kutanen Läsio-
nen [26]. Diese Beobachtungen waren Anlass zur Durchführung 
klinischer Studien mit anderen BTK-Inhibitoren beim PV.

Murrell et al. behandelten insgesamt 27 Patienten mit modera-
tem oder schwerem PV im Rahmen einer Phase-2-Studie über 12 
Wochen mit dem BTK-Inhibitor Rilzabrutinib per os als Monothe-
rapie oder in Kombination mit geringen Dosen Prednison (maximal 
0,5 mg/kg/Tag). 22 % der Patienten erreichten nach 24 Wochen eine 
komplette Remission. Eine Krankheitskontrolle, definiert als das 
Sistieren neuer Läsionen und die Abheilung vorhandener Läsionen, 
zeigte sich bereits nach 4 Wochen bei 52 % und nach 12 Wochen 
bei 70 % der Patienten. Die anti-Desmoglein-Antikörperspiegel im 
Serum nahmen korrelierend mit einer klinischen Befundbesserung 
ab. Therapieassoziierte Nebenwirkungen waren größtenteils mild 
(Grad 1–2) und lediglich ein Patient entwickelte eine Grad 3-Ne-
benwirkung [29, 30].

Der neonatale Fc-Rezeptor (FcRN) hält konstante Blutspiegel 
von IgG-Antikörpern aufrecht, in dem er ein Recycling seiner Ligan-
den (IgG) nach zellulärer Aufnahme ermöglicht. Eine Blockade des 
FcRN führt folglich zu einer Reduktion des Spiegels zirkulierender 
IgG einschließlich pathogener IgG-Autoantikörper, deren Halb-
wertszeit im Serum somit verkürzt wird. Mäuse ohne FcRN haben 
nach einer Injektion von blasenbildende Autoimmundermatosen 
erzeugenden Autoantikörpern keine oder kaum Hauterscheinun-
gen entwickelt [26]. Vor diesem Hintergrund wurden Untersuchun-
gen mit FcRN-Inhibitoren durchgeführt. Der neonatale Fc-Rezep-
tor-Antagonist Efgartigimod wurde in einer Phase-2-Studie hin-
sichtlich Sicherheit und Wirksamkeit geprüft [31]. Insgesamt 
wurden 34 Patienten mit PV oder PF über 6 bis 34 Wochen behan-
delt. Die 4 Studienarme unterschieden sich hinsichtlich der Efgar-
tigimod-Dosis (10 bzw. 25 mg/kg intravenös) und der Intervalllän-
gen. Bereits nach im Median 17 Tagen erreichten 90 % der Patien-
ten eine Krankheitskontrolle sowie nach 2–41 Wochen 64 % der 
Patienten eine komplette klinische Remission. Begleitend erfolgte 
eine orale Prednisoneinnahme mit durchschnittlich 0,26 mg Pred-
nison/kg Körpergewicht (0,06–0,48 mg/kg Körpergewicht). The-
rapieassoziierte Nebenwirkungen traten bei 84 % (10 mg/kg KG) 
bzw. 87 % (25 mg/kg KG) der Patienten auf und waren größtenteils 
mild (am häufigsten mit jeweils 12 % Nasopharyngitis, Diarrhoe und 
Kopfschmerzen). Zwei Patienten entwickelten während der Studi-
enteilnahme Grad 3-Ereignisse (Pneumonie und Zahnentzündung). 
Seit Oktober 2020 wird eine randomisierte Placebo-kontrollierte 
Phase-3-Studie zu PV und PF mit der zur subkutanen Anwendung 

angepassten Substanz (Efgartigimod PH20 SC) durchgeführt 
(NCT04598451). Die Ergebnisse stehen aktuell noch aus.

Die dargestellten innovativen Therapiekonzepte lassen erhof-
fen, dass in den nächsten Jahren zielgerichtetere und besser ver-
trägliche Behandlungen für bullöse Autoimmundermatosen zur 
Verfügung stehen könnten.
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