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Zusammenfassung

v

Bei einer 85-jdhrigen Patientin mit einer seit dem
20. Lebensjahr bekannten Psoriasis vulgaris kam
es vier Wochen nach Einleitung einer Therapie
mit Efalizumab zur Entwicklung eines bullosen
Pemphigoids. Nach dem Absetzen von Efalizu-
mab und der Einleitung einer systemischen Ste-

roidtherapie in Kombination mit Azathioprin
kam es zu einer raschen Abheilung der bullésen
Dermatose. Auch nach Beendigung der Steroid-
und Azathioprin-Therapie blieb die Patienten
seit nunmehr 8 Monaten beschwerdefrei. Efali-
zumab muss daher in dieser Kasuistik als Auslo-
ser des bullésen Pemphigoids angesehen werden.

Anamnese

v

Unsere 85-jdhrige Patientin litt seit dem 20. Le-
bensjahr an einer chronisch-rezidivierenden Pso-
riasis vulgaris, welche in den letzten Wochen zur
Generalisation neigte. Davor bestand iiber meh-
rere Jahre Erscheinungsfreiheit. Dennoch hatte
sie systemische und PUVA-Therapien in den Jah-
ren ihrer Erkrankung bereits erhalten. Da der jet-
zige Schub in der ambulanten Behandlung mit
oralen und topischen Steroiden nicht zu bessern
war, wurde 7 Wochen vor Erstvorstellung in un-
serer Klinik eine Therapie mit Efalizumab einmal
wochentlich s.c. eingeleitet. Nach deutlichem
Ansprechen der Psoriasis auf diese Therapie ent-
wickelte sich nach insgesamt 4 Wochen ein ju-
ckendes Exanthem mit Bullae, zundchst nur an
Handriicken, Hiiften und am Riicken. Im weite-
ren Verlauf kam es zur Ausbreitung auf das ge-
samte Integument. Krankheitsgefiihl, Fieber
oder Nachtschweif$ bestanden nicht. Ein voraus-
gegangener Infekt war nicht eruierbar.

Lokalbefund

v

Am gesamten Integument inklusive Capillitium,
Palmae und Plantae fanden sich multiple indu-
rierte Erytheme, vereinzelt mit prallen bis zu
mehreren Zentimetern groen Blasen. Am unte-
ren Riicken und glutaeal bestanden blasige Abhe-
bungen der Haut, z.T. auch Krusten (© Abb. 1).

An den Plantae beidseits fanden sich zusdtzlich
multiple, stecknadelkopfgroBe hdmorrhagische
Blasen. Die Psoriasis war zum Zeitpunkt der Auf-
nahme unter Efalizumab komplett abgeheilt.

Laborbefunde

v

BSG 32/71 mm n.W.; Leukozyten 18,6/nl; Lym-
phozyten 15,7%; Eosinophile 9,9%;. Kreatinin
1,5 mg/dl, Kreatinin-Clearance 44 ml/min, Harn-
sdure 7,6mg/dl, CRP 1,6mg/dl. TSH basal
5,16 ulU/ml, erhdht; FT3 1,96 pg/ml, erniedrigt;
FT4 normwertig. Die iibrigen Laborpararmeter
der klinischen Chemie und des Differenzialblut-
bildes sowie die Serum-EiweiRelektrophorese
waren unauffillig.

Auto-Antikorper: ANA negativ. Pemphigus-Anti-
korper: Negativ. Pemphigoid-Antikérper: 1:1280
positiv.

Urinstatus: Spezifisches Gewicht 1,015, Protein
im Urin schwach positiv, Blut im Urin schwach
positiv, ansonsten unauffllig.

Weitere Untersuchungsbefunde

v

Sonografie des Abdomens, Rontgen Thorax und
gyndkologische Untersuchung unauffallig.
Dermato-Histologie: In der Biopsie zeigt sich
eine subepidermale Blasenbildung. Am Blasen-
boden finden sich Epithelreste sowie Entziin-
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Abb.1 Dermatohistopathologie: Subepidermale Blasenbildung mit Ab-
hebung der unverdnderten Epidermis.

Abb.2 Multiple indurierte Erytheme mit flachen Blasen und Erosionen.

dungszellen (eosinophile und neutrophile Granulozyten, Lym-
phozyten). Die Epidermis weist eine Spongiose auf. Im Randbe-
reich besteht eine 6édematdse Schwellung der Papillarkérper. Im
oberen Korium findet sich ein entziindliches Infiltrat aus neutro-
philen und eosinophilen Granulozyten. Ein mit einem bullésen
Pemphigoid vereinbarer Befund (© Abb. 2).

In der Immunfluoreszenz zeigte sich eine deutliche bandférmige
Fluoreszenz entlang der Basalmembranzone fiir Antihuman-C3
und -IgG. Fiir Antihuman-IgA und -IgM war keine spezifische
Fluoreszenz nachweisbar.

Therapie und Verlauf

v

Die Therapie mit Efalizumab wurde unverziiglich beendet. Sys-
temisch verordneten wir Prednisolon initial 60 mg in ausschlei-
chender Dosierung in Kombination mit Azathioprin 100 mg/die.
Die topische Therapie erfolgte im Bereich des Capillitiums mit
Betamethason 2 x/die, die der Kérperherde mit 0,1 % Betametha-
son - 2% Triclosan in Vaseline. Nach Ansprechen der Behand-
lung wurde auf 1% Hydrocortison - 2% Triclosan in Unguentum

Cordes 2 x/die umgestellt. Die Lokaltherapie bei Entlassung er-
folgte mit 2% Triclosan in Unguentum Cordes.

Unter dieser Therapie kam es zu einer raschen Besserung und
Abheilung des Lokalbefundes. Auch nach Beendigung der Ste-
roid- und Azathioprintherapie ist die Patientin nun schon seit
insgesamt acht Monaten erscheinungsfrei, auch beziiglich der
Psoriasis.

Diskussion

v

Biologicals greifen gezielt in die Pathogenese der Psoriasis ein.
Efalizumab ist in Europa zur Behandlung der mittelschweren
bis schweren chronischen Psoriasis vom Plaque-Typ zugelassen.
Efalizumab ist ein rekombinierter, humaner, monoklonaler IgG-
1-Antikorper, der an die CD11A-Untereinheit des LFA-1-Ligan-
den auf der T-Zelle bindet. Es ist ein selektives Immunsuppressi-
vum, das die Aktion der T-Lymphozyten beeinflusst. Vorteile ge-
geniiber chemisch hergestellten Arzneimitteln bestehen im Feh-
len von Organtoxizititen und Arzneimittelinterferenzen. Beach-
tet werden muss vor allem das Infektionsrisiko.

Zum bekannten Nebenwirkungsprofil gehort u.a. eine mogliche
Reaktivierung von latenten chronischen Infektionen. Ebenso
wurde {iber Thrombozytopenien sowie in Einzelfillen iiber
schwere hdmolytische Andmien wahrend der Behandlung mit
Efalizumab berichtet. Beobachtet wurden ferner Flle entziindli-
cher Polyradikuloneuropathien, Fdlle von Arthritis sowie Exazer-
bationen der Psoriasis. Die Entwicklung eines bullésen Pemphi-
goids unter Efalizumabtherapie wurde bislang nicht beschrie-
ben.

In der Literatur finden sich iiber 40 Fille von blasenbildenden
Dermatosen bei Psoriasis Patienten, wobei es meistens zur Ent-
wicklung eines bullésen Pemphigoids kam, insbesondere nach
einer UVB 311nm oder Psoralen-UVA Therapie [1]. Wiederholt
wurde {iber eine Medikamenten-induzierte Blasenbildung z.B.
durch Angiotensin-II-Antagonisten oder Etanercept berichtet
[3,6]; aber auch {iber ein spontanes Auftreten von blasenbilden-
den Dermatosen bei Psoriasis vulgaris [2]. Ebenfalls 4 Wochen
nach Efalizumab-Behandlung wurde in einer Kasuistik ein
DRESS-Syndrom beschrieben mit der typischen suepidermalen
Blasenbildung und eosinophilenreichem Zellinfiltrat [4]. Die ge-
nauen pathologischen Beziehungen zwischen Psoriasis vulgaris
und bullésem Pemphigoid sind bisher unklar, meist wird als
Ausloser jedoch eine Immunmodulation verantwortlich ge-
macht [5,7].

Das Risiko der Entwicklung beziehungsweise der Verstarkung
einer Autoimmunerkrankung unter einer Efalizumab-Therapie
ist jedoch eher gering. Insbesondere im Vergleich mit den alther-
gebrachten systemischen Antipsoriatika wie Methotrexat, Cy-
closporin, Acitretin oder Fumarsdure scheinen die neuen Biolo-
gicals aufgrund der bereits erwdhnten fehlenden Organtoxizitdt
deutlich tiberlegen. Beachtet werden muss, dass es bisher keine
Langzeitdaten gibt.
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Occurence of a Bullous Pemphigoid with Efalizumab
Therapy in Psoriasis Vulgaris

v

We report the case of an 85-year-old female patient suffering
from psoriasis since her twenties who developed a bullous pem-
phigoid 4 weeks after the start of a therapy with efalizumab.
Withdrawal of efalizumab-therapy in combination with the use
of systemic steroids and azathioprine led to a rapid healing of
the bullous pemphigoid. Even after the ending of the steroid
and azathioprine therapy, there was no reactiviation of bullous
pemphigoid and the patient has remained free of symptoms for
8 months now. Efalizumab seems to have been the causative
drug inducing bullous pemphoid in our patient.
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Seit der Erstauflage 2002 sind 5 Jahre vergangen und nun
liegt die Zweitauflage des ,Kontaktekzem-Ringbuchs“ von
Prof. Fuchs, Gottingen und Prof. Aberer, Graz vor.
Hierin findet sich das gesammelte Wissen zum Kontakt-
ekzem, zusammengefasst von 45 deutschsprachigen, erfahre-
nen Allergologen. Hauptanliegen der Herausgeber ist es, die
neuen Erkenntnisse zur Auslosung des Kontaktekzems zu
vermitteln, um damit die Aufklarungsquote von Kontaktaller-
gien zu erhdhen und besser praventiv beraten zu konnen. Die
51 Kapitel beginnen mit einer aktuellen Einfiihrung zur His-
torie des Kontaktekzems, zu den immunologischen Grundla-
gen und der Histologie, zur Hornschichtbarriere, zu Kontakt-
allergiemodellen, zu pradiktiven In-vitro-Testungen fiir Kon-
taktallergene und zur Epidemiologie. Bei all diesen vorge-
stellten Neuerungen bleibt die Empfehlung weiterhin nach
den Leitlinien zum Kontaktekzem den Epikutantest durchzu-
fithren, da kein praktikables Ersatzverfahren zur Verfiigung
steht. Unter Klinik und Differenzialdiagnose sind Arbeiten ge-
sammelt zur irritativen Dermatitis, Kontaktallergien an ver-
schiedenen Korperregionen und der Mundschleimhaut, dem
phototoxischen und photoallergischen Kontaktekzem, dem
irritativ provozierten atopischen Ekzem, der Proteinkontakt-
dermatitis, zur Kontakturtikaria und zu Differenzialdiagno-
sen des Kontaktekzems. Unter diesen Differenzialdiagnosen
findet sich eine eindrucksvolle Abbildung eines extramam-
madren Morbus Paget, der fédlschlich zwei Jahre lang als Kon-
taktekzem behandelt wurde. Im gréfSten und wichtigsten
Buchabschnitt iiber die Noxen werden die haufigsten Aller-
gengruppen und Einzelallergene vorgestellt. Gut, dass sich
auch immer wieder die Strukturformeln finden lassen. Das
Werk endet mit Kapiteln zu verschiedenen Altersgruppen
und geschlechtsspezifischen Unterschieden des Kontaktek-
zems, zur Therapie und zur Klassifikation von Handekzemen.
Das Sachwortregister, wichtig fiir ein Nachschlagewerk, er-
fiillt seinen Zweck, da es ausreichend ausfiihrlich ist. Die Lite-
ratur nach jedem Kapitel umfasst die letzten 30 Jahre. Abbil-
dungen und Tabellen sind gelungen und unterstiitzen damit
den Text. Der Band ist hervorragend zum Nachschlagen. Der
allergologisch titige Dermatologe wird es sicher hadufig aus
dem Regal nehmen.

C. Bayerl, Wiesbaden
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