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Lichen ruber pemphigoides

Lichen Planus Pemphigoides

Zusammenfassung

Eine 56-jdhrige Patientin bemerkte zundchst stark juckende Pa-
peln an beiden Unterschenkeln. Im Verlauf weniger Wochen tra-
ten zusatzlich prall gespannte Blasen am gesamten Integument
auf. Die Probebiopsie einer Papel zeigte histologisch das typische
Bild eines Lichen ruber planus mit Hyperparakeratose und nek-
rotischen Keratinozyten in der Basalzellage mit dichtem lym-
phozytdren Infiltrat. Die Biopsie aus einem bullosen Areal wies
eine subepidermale Spaltbildung mit zahlreichen neutrophilen
und eosinophilen Granulozyten auf. In der direkten Immunfluo-
reszenz fanden sich bandférmige C;-Ablagerungen zu beiden
Seiten der Spaltbildung. Zirkulierende Antikérper konnten nicht
nachgewiesen werden. Aufgrund des klinischen Bildes und des
charakteristischen histomorphologischen Befundes einschlief3-
lich Immunfluoreszenz konnten wir die Diagnose Lichen ruber
pemphigoides stellen. Diese sehr seltene Variante des Lichen ru-
ber zeigt sowohl Merkmale eines Lichen ruber als auch eines bul-
16sen Pemphigoids. Molekularbiologische Befunde weisen neu-
erdings darauf hin, dass die fiir den Lichen ruber pemphigoides
verantwortlichen Autoantikérper Reaktivitdt gegen BP180 und
ein 200 kDa grof3es, epidermales Antigen zeigen. Warum nicht
bei allen Patienten zirkulierende Autoantikdrper nachweisbar
sind, ist bisher ungeklart.

Abstract

A 56-year-old female patient suffered from multiple pruritic pa-
pules on her dorsal legs. Within a few weeks, she additionally de-
veloped blisters on her extremities and the trunk. Histology of a
papule revealed typical features of lichen planus with hyperpa-
rakeratosis, necrotic basal keratinocytes and a dense lymphocy-
tic infiltrate. Another biopsy of a skin lesion with blister showed
subepidermal dissociation and multiple neutrophil and eosino-
phil granulocytes. Direct immunofluorescence displayed linear
deposition of complement C3 at the basal membrane. Circulating
antibodies were not detected. From the clinical appearance and
the histological findings including immunofluorescence results
we diagnosed lichen planus pemphigoides. This rare variant of
lichen planus shows features of both lichen planus and bullous
pemphigoid. However, recent molecular biological investigati-
ons suggested that in patients with lichen planus pemphigoides
autoantibodies with reactivity against BP180 and a 200 kDa au-
toantigen are responsible for disease development. Why, howe-
ver, in some patients no circulating autoantibodies can be detect-
ed will have to be investigated.

Institutsangaben

Klinik fiir Dermatologie (Direktor: Prof. Jiirgen Knop), Johannes-Gutenberg-Universitdt, Mainz

Korrespondenzadresse

Dr. Esther von Stebut - Univ.-Hautklinik - Langenbeckstraf8e 1 - 55131 Mainz -
E-mail: vonstebu@mail.uni-mainz.de

Bibliografie

Akt Dermatol 2004; 30: 73-76 © Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York - ISSN 0340-2541

~
-]
7]
=
")
=
~

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebral



=
-}
("]
—
(7]
=
~

Fallbericht

Anamnese

Eine 56-jdhrige Patientin wies initial im Bereich beider Schien-
beine stark juckende Papeln auf. Im Verlauf der folgenden 4 Wo-
chen breiteten sich die Hautveranderungen auf das gesamte In-
tegument aus. AuBerdem zeigte sich eine ausgepragte Blasenbil-
dung, weswegen die Patientin uns zugewiesen wurde.

Erst-/ Aufnahmebefund

Die Patientin wirkte zum Zeitpunkt der Erstvorstellung bei redu-
ziertem Allgemeinzustand nervos und klagte {iber unstillbaren
Juckreiz. Im Bereich des gesamten Integumentes mit Betonung
der Extremitdtenstreckseiten und unter Aussparung des Kopfes
zeigten sich polygonale, rétlich/blduliche, teils konfluierende Pa-
peln sowie pralle Blasen auf gerétetem Grund (Abb.1a-c). Un-
auffilliger Befund der einsehbaren Schleimhdute.

Klinik eines Lichen ruber pemphigoides. a-c Polygonale, zum
Teil konfluierende Papeln am gesamten Integument. b Pralle Blasen auf
gerdtetem Grund, vorwiegend an den Extremitdten.

Abb.1

Befunde diagnostischer Untersuchungen

Histologie

Die Probebiopsie einer Papel vom linken Oberschenkel zeigte
eine ausgeprdgt akanthotisch verbreiterte Epidermis mit ver-
breitertem Stratum granulosum (Abb. 2a). In der aufgelockerten
Basalzellage fanden sich zahlreiche nekrotische Keratinozyten,
daran angrenzend ein dichtes bandférmiges, iberwiegend lym-
phozytdres Infiltrat und Ablagerung von Melaninpigment.
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In einer zweiten Biopsie von einer Blase vom Oberarm rechts
stellte sich eine umschriebene subepidermale Spaltbildung dar,
die von einem lockeren Fibrinnetz ausgekleidet war (Abb.2b).
Der Blasengrund war von reichlich neutrophilen und eosinophi-
len Granulozyten durchsetzt. Zur Tiefe hin fanden sich gemisch-
te, teils disseminierte, teils perivaskuldre Infiltrate mit zahlrei-
chen eosinophilen Granulozyten.

Immunfluoreszenz und weitere Autoimmun-Diagnostik

In der direkten Immunfluoreszenz konnte eine Ablagerung von
Komplement C3 bandférmig entlang der Basalmembran darge-
stellt werden (Abb. 2 c). Fibrinogen-, IgG-, IgA- oder IgM-Ablage-
rungen fanden sich nicht. Die indirekte Immunfluoreszenz an
Normal- oder NaCL-Spalthaut war negativ. Das Serum der Pa-
tientin wurde mit Hilfe von Westernblots sowie im ELISA auf
IgG-Antikorper gegen epidermale Antigene untersucht. Diese
Analysen waren insgesamt negativ.

Erganzende Untersuchungen

Laborparameter: CRP erhoht auf 28 mg/l, Leukozytose von
11,28/nl, Erythrozyten 5,29/nl. Die weiteren untersuchten Labor-
parameter (Blutbild, Differenzialblutbild, Leberwerte, Nieren-
werte, Elektrolyte, Blutfette, HbA,C, Blutzucker, Gerinnung, zir-
kulierende Immunkomplexe, CH50, Komplement C3 und C4, Ge-
samt-IgE) zeigten Normalwerte. Keine pathologischen Befunde
im Rontgen-Thorax, Lymphknoten- und Oberbauchsonographie
und EKG.

Therapie und Verlauf

Nach Diagnosestellung haben wir die Patientin zundchst mit
hochdosierten systemischen Kortikosteroiden (1,5 mg/kg Kor-
pergewicht Prednisolon) iber 5 Tage therapiert, bis die Blasen-
bildung sistierte. Dann wurde die Prednisolon-Medikation lang-
sam, schrittweise reduziert. Hierunter kam es innerhalb von 14
Tagen zur weitgehenden Abheilung der Hautverinderungen
und zu einem vollstdndigen Sistieren des Juckreizes. Bei einer Ta-
gesdosis von 40 mg Decortin H wurde die Patientin in die ambu-
lante Versorgung entlassen. Im Verlauf der folgenden Monate
kam es zudem zu einer nahezu vollstindigen Riickbildung der
Papeln, so dass die immunsuppressive Therapie weiter reduziert
wurde. Nach achtmonatiger Therapie wurde die Therapie been-
det, hiernach ist es nicht zum Auftreten eines Rezidivs gekom-
men.

Diskussion

Der Lichen ruber ist eine chronisch entziindliche Dermatose mit
hoher Inzidenz (~0,5% der Bevolkerung). Er tritt bei beiden Ge-
schlechtern gleichmaRig in jedem Lebensalter auf, bevorzugt je-
doch ab der Lebensmitte. Bei starker Auspragung eines Lichen
ruber kann es zu einer Spaltbildung entlang der Basalmembran
kommen mit klinisch sichtbarer Ausbildung von prallen Blasen
und/oder Erosionen. Dies fiihrt zur Erscheinung des erosiven Li-
chen rubers der Schleimhaut, oder auch (seltener) zum bullésen
Lichen ruber der Kérperhaut. Bei Letzterem finden sich kleine,
wasserklare Bldschen in konfluierenden Ldsionen eines typi-
schen Lichen ruber. Sehr selten wird zeitgleich eine Eruption
von prall gespannten Blasen auf Lichen-ruber-Ldsionen und
auch auf unverdnderter Haut beobachtet. Diese Variante wurde
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Abb. 2 Histologisches Bild des Lichen ruber pemphigoides. a PE aus
papuldser Lasion (HE, x20 bzw. x100). Ausgepragte Akanthose, in
der Basalzelllage nekrotische Keratinozyten und ein bandférmiges,
lymphozytéres Infiltrat. b PE aus bulléser Lasion (HE, x 20 bzw. x 100).
Subepidermale Spaltbildung, durchsetzt von neutrophilen und eosino-
philen Granulozyten. ¢ PE aus bulldser Lasion (Kryostatschnitt, x 100).
Nachweis einer linearen Ablagerung von C3 entlang der Basalmembran
in der direkten Immunfluoreszenz, kein Nachweis von IgG (x 100).

erstmals 1892 von Kaposi als Lichen ruber pemphigoides be-
zeichnet [1]. Seither sind in der Literatur nur Einzelfille mitge-
teilt worden [2-5] und die Behandlung dieser Erkrankung ist
wegen der geringen Fallzahlen nicht standardisiert. Analog zur
systemischen Therapie des bullésen Pemphigoids war die Thera-
pie mit Kortikosteroiden (1 -2 mg/kg KG initital) in den meisten
Fdllen erfolgreich.

Ursache des Lichen ruber ist eine zelluldire Autoimmunreaktion
gegen die basalen Keratinozyten der Epidermis. Das entziindli-
che Infiltrat besteht vorwiegend aus CD4* Th1-Lymphozyten
und CD8* zytotoxischen T-Zellen. Die fokale Zerstérung der basa-
len Keratinozyten iiber apoptotische Vorgdnge mit anschlief3en-
der Repopulation der Basalzellen von der Seite her fiihrt zu einer
reaktiven Hyperkeratose. Diese Hyperkeratose und das beglei-
tende entziindliche Infiltrat fitihren zum makroskopischen Bild
der Lichen ruber-Papel. Die Natur des Autoantigens, gegen das
sich die Entziindungsreaktion richtet, ist bisher nicht geklart.
Wahrend beim klassischen Lichen ruber die Degeneration der
Basalschicht nur in der Histologie sichtbar wird, kann es bei star-
ker Auspragung auch klinisch zu einer Blasenbildung entlang der
Basalmembran kommen. AufSerdem ist im Gegensatz zum ge-
wohnlichen Lichen ruber eine auffillige Beimischung von eosi-
nophilen Granulozyten zum entziindlichen Infiltrat charakteris-
tisch fiir den Lichen ruber pemphigoides. Differenzialdiagnos-
tisch abzugrenzen ist in Féllen wie diesem bei gleichzeitigem
Vorhandensein von Papeln die bullése Variante des Lichen ruber.
Weiterhin konnte bei ausgeprdagt polymorphen Hautverdnde-
rungen mit flaichigen Erythemen, Erythema multiforme-artigen
Erscheinungen und papulosquamoésen Effloreszenzen klinisch
auch ein paraneoplastischer Pemphigus erwogen werden.

Im Gegensatz zum klassischen Lichen ruber findet sich in der di-
rekten Immunfluoreszenz beim Lichen ruber pemphigoides stets
eine bandférmige Ablagerung von Komplement C3 entlang der
Basalmembran, meist auch die von Immunglobulinen (hdufig
IgG) entlang der Junktionszone [6]. Bei 40-50% der Patienten
sind auch zirkulierende Antikorper gegen die Basalmembranzo-
ne nachweisbar. Diese erkennen im Immunoblot Autoantigene
der GroRRen 200 und 180 kDa (das Letztere ist identisch mit
BP180) [7]. Dagegen findet man beim bullésen Pemphigoid Anti-
korper mit Reaktivitdt gegen BP180 und BP230 [8]. Vergleichbar
zu Patienten mit Lichen ruber pemphigoides fanden Zillikens et
al. bei Patienten mit nicht ndher klassifizierbaren, subepiderma-
len Blasenbildungen ebenso Autoantigene von 200 kDa GroRe,
die genaue Erkennungsstruktur dieser Antigene ist aber bisher
unbekannt [9-10]. Warum sich bei manchen Patienten, wie in
unserem Fall, keine zirkulierenden Autoantikdrper nachweisen
lassen, ist bisher ungeklart.

Zusammenfassend sind die diagnostischen Kriterien fiir den Li-
chen ruber pemphigoides zum einen das typische klinische Er-
scheinungsbild (mit Auftreten von prallen Blasen sowohl auf Li-
chen-ruber-typischen, konfluierenden Papeln, wie auch auf
scheinbar unbefallener Haut), die charakteristische Histologie
sowie die immunologischen Befunde. Blasenbildung ist beim Li-
chen ruber grundsatzlich ein seltenes Phdnomen, differenzial-
diagnostisch kommt diese als Lichen ruber bullosus im Bereich
oder der Nachbarschaft typischer exsudativer Lichen ruber-La-
sionen oder selten - wie im Falle unserer Patientin - als Lichen
ruber pemphigoides vor. In der Literatur liegen bisher nur weni-
ge Fallberichte {iber die Klinik, Diagnostik und Verlauf einer sol-
chen Erkrankung vor.
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