
Einleitung
Pemphigus vulgaris ist eine seltene Autoimmunerkrankung mit
Manifestation an der Haut und Schleimhaut in Form von schlaf-
fen Blasenbildungen. Die Ursache ist eine Autoantikörper-ver-
mittelte Entzündung in der Haut. Die Autoantikörper binden ge-
gen Desmoglein 3 und/oder Desmoglein 1 und führen zur Akan-
tholyse der epidermalen Keratinozyten [1, 2]. Die resultierenden
Erosionen bedingen Flüssigkeits- und Eiweißverlust, induzieren
Schmerzen und sind Eintrittspforte für bakterielle Erreger.

Kasuistik
Wir berichten über einen 62-jährigen, männlichen Patientenmit
Erstmanifestation eines Pemphigus vulgaris. Es handelte sich bei
Erstvorstellung um eine schwere Ausprägungmit multiplen Ero-

sionen und Mazerationen der Lippen, Wangenschleimhaut, des
Rachens, multiplen, münzgroßen Erosionen am oberen Rumpf
und vereinzelt stehenden Erosionen im Kopfbereich sowie an
den Extremitäten (PDAI: Skin: Activity: 12/120, Damage: 0/12;
Scalp: Activity: 2/10, Damage: 0/1; Mucous membrane: Activi-
ty: 17/120) (▶Abb. 1).

Es erfolgte zunächst die Gabe von Prednisolon p. o., begin-
nend mit 160mg/d (= 2mg/kg/KG) und allmählicher Reduktion
über die folgenden Monate. Eine initiale Therapie mit Rituxi-
mab im Rahmen einer Placebo-kontrollierten Studie lehnte der
Patient aus Angst vor möglichen Komplikationen ab, sodass wir
überlappend zur Prednisolongabe Azathioprin mit 50mg/d p. o.
begannen. Dieses musste jedoch 2 Monate später aufgrund
massiv angestiegener Leberwerte (GGT: 25,93μmol/s*l) been-
det werden. Bei weiter anhaltenden erosiven Hautveränderun-
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ZUSAMMENFASSUNG

Der Pemphigus vulgaris ist eine blasenbildende Autoim-

munerkrankung, die aufgrund der Hautbarrierestörung im

Bereich der Blasen ein erhöhtes Irritations- und Infektions-

risiko bedingt. Wir berichten über einen 62-jährigen Patien-

ten mit ausgeprägten Mundschleimhaut- und Hautmanifes-

tationen eines Pemphigus vulgaris, der sich auf initiale

Therapie mit hochdosierter Gabe von Prednisolon und ste-

roidsparenden Immunsuppressiva nicht regredient zeigte.

Der schwere Krankheitsverlauf wurde durch eine intensiv-

pflichtige Sepsis zusätzlich kompliziert. Durch Gabe von

Rituximab und einer begleitenden Immunapheresebehand-

lung konnte nach 8 Monaten eine partielle Remission und

nach 1,5 Jahren eine komplette Remission erreicht werden.

Der Pemphigus vulgaris ist auch heute eine schwere und

komplikationsreiche Hauterkrankung, die eine therapeuti-

sche Herausforderung darstellen kann.

ABSTRACT

Pemphigus vulgaris is a blister-forming autoimmune dis-

ease that causes an increased risk of irritation and infection

due to the skin barrier disruption in the area of the blisters.

We report about a 62-year-old patient with pronounced

oral mucosa and skin manifestations of a pemphigus vul-

garis which did not regress after initial therapy with high

doses of prednisolone and steroid-saving immunosuppres-

sants. The severe course of the disease was further compli-

cated by occurrence of a sepsis, which had to be treated in

an intensive care unit. By administration of rituximab and

accompanying immunapheresis treatment, we achieved a

partial remission after 8 months and a complete remission

after 1.5 years. Pemphigus vulgaris is still a severe skin dis-

ease with a lot of complications that can be a therapeutic

challenge.

Kasuistik
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gen wurde nach Besserung der Laborparameter Mycophenolat-
mofetil mit 2g/d eingeleitet. Trotz Kombination mit Predniso-
lon über 10 Wochen kam es zu progredienten Hautveränderun-
gen am Rücken, an den Oberschenkeln, im Kopf- und Mund-
schleimhautbereich (PDAI: Skin: Activity: 35/120, Damage: 12/
12; Scalp: Activity: 3/10, Damage: 1/1; Mucous membrane:
Activity: 12/120) (▶Abb. 2).

Der Patient zeigte sich aufgrund des langwierigen Verlaufs
und der starken Schmerzen an den Erosionen zunehmend
depressiv und gab Appetitlosigkeit an. Es kam zum raschen
Gewichtsverlust von 5 kg. Der Patient wurde zudem durch die
massiven Schmerzen an den Hautveränderungen zunehmend
immobil und war nicht mehr in der Lage, selbstständig aufzu-
stehen und zu laufen. Der klinische Zustand des Patienten
verschlechterte sich weiterhin aufgrund des Flüssigkeits- und
Eiweißverlustes über die Erosionen, weshalb wir eine parente-
rale Ernährung begannen. Hinzu kam eine orale Candida albi-
cans-Infektion unter hochdosierter Prednisolongabe und eine
Clostridium difficile-Infektion aufgrund der langfristig notwen-
digen Antibiotikatherapie. Im Zuge der Allgemeinzustandsver-
schlechterung erlitt der Patient eine Sepsis mit Nachweis von
Proteus mirabilis, weshalb er zeitweise intensivmedizinisch ver-
sorgt werden musste. Es zeigten sich weiterhin zunehmende
Erosionen, sodass zusätzlich Rituximab (375mg/m²KÖF) begon-
nen wurde. Dieses erhielt der Patient in den ersten 4 Wochen je
1×/Woche, anschließend alle 14 Tage für weitere 6 Wochen
(insgesamt 7 Zyklen). Des Weiteren ergänzten wir die Therapie
durch Gabe von Immunglobulinen mit einer Dosierung von
160g über 8 Tage und nach 4 Wochen nochmaliger Gabe von
insgesamt 260g über 13 Tage. Bei ausbleibender Abheilung er-
folgte die Aufdosierung vonMycophenolatmofetil auf 3 g/d, und
wir ergänzten die Therapie des intensivpflichtigen Patienten
durch Immunapherese (2–3-faches Plasmavolumen/Behand-

▶Abb. 2 Progredienter Hautbefund des Pemphigus vulgaris
trotz Gabe von Prednisolon und Mycophenolatmofetil 2 g/d p. o.,
5 Monate nach Krankheitsbeginn.

▶Abb. 1 Hautbefund des Pemphigus vulgaris vor Therapie: ausgeprägte Schleimhauterosionen und beginnende Blasenbildung an oberem
Stamm und Kopfhaut.
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lung, 1 Zyklus =3–4 aufeinanderfolgende Tage). Auf diese Wei-
se konnten die Autoantikörperkonzentrationen schnell und ef-
fektiv reduziert werden. 6–8 Wochen nach Beginn dieser The-
rapie sistierte die Bildung neuer Blasen und das Nikolski-Phäno-
men wurde negativ. Es kam nach einem insgesamt 8 Monate
dauernden schweren Krankheitsverlauf mit Senkung der Auto-
antikörpertiter zur klinischen Besserung und Epithelisierung
der Haut. Die Immunglobulininfusionen wurden beendet. Ritu-
ximab wurde halbjährlich mit einer jeweils einmaligen Gabe von
1000mg fortgeführt und Mycophenolatmofetil im Verlauf auf
2 g/d reduziert. Nach insgesamt 1,5 Jahren konnte eine
nahezu komplette Remission erreicht werden. (PDAI: Skin:
Activity: 2/120, Damage: 1/12; Scalp: Activity: 0/10, Damage:
0/1; Mucous membrane: Activity: 0/120) (▶Abb.3).

Bei nahezu nicht mehr nachweisbaren Autoantikörperkon-
zentrationen wurde die Immunapheresebehandlung durch
schrittweise Verlängerung der Behandlungsintervalle langsam
ausgeschlichen (▶Abb.4).

Diskussion
Zur Behandlung des Pemphigus vulgaris wird laut S2k-Leitlinie
[3] eine systemische immunsupressive Therapie in Kombina-
tion mit antiseptischen und ggf. zusätzlich steroidhaltigen
Externa empfohlen. Als initiale systemische Behandlung gilt
eine perorale Gabe von Kortikosteroiden, in Abhängigkeit vom

Schweregrad, Patientenalter und Komorbidität, mit einer Do-
sierung von 1,0–1,5mg/kg/d [4], als Mittel der Wahl. Alterna-
tiv kann dies als i. v.-Pulstherapie erfolgen. Ggf. sollte bei aus-
bleibender Besserung innerhalb der ersten 2 Wochen eine Auf-
dosierung bis auf max. 2mg/kg/d erfolgen. Als steroidsparende
immunsuppressive Medikation kommt entweder Azathioprin
(2,0–2,5mg/kg/d) oder Mycophenolatmofetil (2 g/d) infrage.
Hierzu durchgeführte Studien zeigten bei Azathioprin einen
höheren Effekt in der Kortikosteroideinsparung sowie eine
höhere Remissionsrate im Vergleich zu Mycophenolatmofetil
[4], wobei auch bei Mycophenolatmofetil eine gute und
schnelle Krankheitskontrolle erreicht werden konnte [4], wel-
che wiederum schneller eintrat und länger anhielt als die allei-
nige systemische Gabe von Prednisolon [5]. Weiterhin kann laut
S2k-Leitlinie Cyclophosphamid (1–2mg/kg/d) empfohlen wer-
den, welches eine ähnliche Remissionsrate wie Azathioprin auf-
weist [4], wobei jedoch Cyclophosphamid ein schnelleres
Ansprechen als Azathioprin zeigte [6]. Bei therapierefraktären
Fällen, Kontraindikationen, schweren Nebenwirkungen [7, 8]
sowie bei Patienten mit mehr als 30% betroffener Körperober-
fläche bzw. schwerem Schleimhautbefund kann nach aktueller
Leitlinie Rituximab, Immunglobulingabe und Immunapherese
off-label-Therapie angewendet werden.

Rituximab induziert als monoklonaler Anti-CD20-Antikörper
eine anhaltende B-Zell-Depletion für 6–12 Monate und kann
Remissionen für Monate bis 2 Jahre bewirken [9–13]. Die initi-
ale Gabe von Rituximab zeigte in Studien deutlich höhere Re-
missionsraten als die Gabe von Prednisolon [14] und wird nun
aufgrund neuester Studiendaten [15], nach positiver Bewer-
tung durch die Europäische Arzneimittel-Agentur (EMA) und
die Food and Drug Administration (FDA), als primäre Therapie-
option zur Verfügung stehen.

Im dargestellten Fall führte initial die Therapie mit Mycophe-
nolat mofetil zu keiner ausreichenden Krankheitskontrolle,
welche erst durch die zusätzliche Gabe von Rituximab erzielt
werden konnte. Es ist anzunehmen, dass eine frühere Gabe
von Rituximab einen positiven Effekt auf den Krankheitsverlauf
des Pemphigus vulgaris ausgeübt hätte. Die zusätzliche Gabe
von Immunglobulinen (2g/kg/Zyklus alle 4–6 Wochen) zu im-
munsuppressiven Therapien zeigte in vorangegangenen Stu-
dien ein gutes Ansprechen bei zu vermutenden synergistischen
bzw. protektiven Effekten [16]. Sie ist v. a. bei stark immun-
inkompetenten Patienten und bei Sepsis eine Option. Die
Durchführung einer Immunapherese wurde erstmalig 1998 bei
einem paraneoplastischen Pemphigus eingesetzt und bis heute
bei fast 100 Patienten durchgeführt [17]. Es ist bei effektiver
Antikörperreduktion ein klinisches Ansprechen innerhalb von 3
Monaten zu verzeichnen [18–20]. Das Verfahren sollte in Kom-
bination mit immunsuppressiven Medikamenten, insbesondere
Rituximab, verabreicht werden, um die erneute Bildung von
Autoantikörpern zu reduzieren [21].

Der Pemphigus vulgaris ist laut Literaturangaben mit einer
hohen Mortalität von 5–30% verbunden. Die häufigste Todes-
ursache findet sich mit 40% bei Infektionserkrankungen, wobei
ca. 6% der Todesfälle einer Sepsis erlagen [22]. Auch unter der
alleinigen Therapie mit Rituximab wurde eine Sepsis und Pneu-
mocystis carinii-Pneumonie als schwere seltene Nebenwirkung

▶Abb. 3 Hautbefund 9 Monate nach Beginn der Therapie mit
Rituximab und Immunadsorption.
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beobachtet [12], weshalb eine Kombination mit systemischen
Immunglobulinen als protektive Maßnahme erwogen werden
kann [16].

Die Kenntnis dieser Therapieverfahren und ihrer Möglichkei-
ten ist für die Therapie komplexer und schwerwiegender Ver-
läufe des Pemphigus vulgaris erforderlich.
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▶Abb. 4 Übersicht über den Krankheitsverlauf unter Therapie mit Darstellung der ELISA-Untersuchungen der anti-Desmoglein-1- und anti-
Desmoglein-3-Antikörper (in RE/ml), der Pemphigus-Antikörper-Titer (reziprok dargestellt z. B. Titer 1:10 entspricht im Diagramm 10) und des
PDAI-Score (aktive Läsionen).
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