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ZUSAMMENFASSUNG

Das Pemphigoid gestationis (PG) ist eine seltene und chro-
nische bullése Autoimmundermatose, die vorwiegend in
der 2. Schwangerschaftshalfte oder postpartal auftritt und
durch Ausbildung groRer, meist erheblich juckender, ent-
ziindlicher, erythematoser Infiltrate und Blasen gekenn-
zeichnet ist. AuRBerhalb der Schwangerschaft wurde die
Erkrankung in Assoziation mit trophoblastischen Tumoren

(Chorionkarzinom, Blasenmole) beschrieben. Wir berichten
Gber ein Pemphigoid gestationis bei einer 30-jdhrigen Pa-
tientin in der 33. Schwangerschaftswoche ihrer 2. Schwan-
gerschaft. Nach der 1.Schwangerschaft zeigte sich
anamnestisch die Erstmanifestation der Erkrankung mit
selbststandiger Abheilung. Bei erneuter Exazerbation in
der 2. Schwangerschaft erfolgte nach Diagnosestellung die
Einleitung einer topischen und systemischen Prednisolon-
therapie, welche eine zligige Besserung erbrachte.

ABSTRACT

Pemphigoid gestationis (PG) is a rare autoimmune bullous
dermatosis of pregnancy, which occurs mainly either in the
second half of the pregnancy or post partum. It is clinically
characterised by a blistering rash, plaques and pruritus. We
report a case of a 30-year-old woman in the 33. pregnancy
week of her second pregnancy. After the first pregnancy
the first manifestation of a blistering rash was described,
which regressed after a few weeks without therapy. In the
third trimester of the current pregnancy a new exacerba-
tion of the itchy blistery rash occurred and pemphigoid
gestationis was diagnosed. The patient was treated suc-
cessfully with prednisone.

Einleitung

Das Pemphigoid gestationis ist eine sehr seltene autoimmune,
blasenbildende Hauterkrankung, welche in der Schwanger-
schaft auftritt, meist im zweiten oder dritten Trimenon [1,2].
Sie wurde frither wegen der teils gruppierten Blasenbildung
auch als Herpes gestationis bezeichnet, allerdings sind Herpes-
Viren nicht an der Erkrankung beteiligt. Mit einer Inzidenz von
1/2000-1/50000~60000 Schwangerschaften pro Jahr ist die
Erkrankung sehr selten [3].

Der Erkrankung liegt eine Autoantikorperbildung gegen das
180-kDa-Protein (bulldses Pemphigoid-Antigen 180, PB 180)
und in etwa 20 % der Félle gegen das 230-kDa-Protein (bulldses
Pemphigoid-Antigen 230) im Bereich der Hemidesmosomen
der dermoepidermalen Junktionszone [3] zugrunde.

Klinisch zeigt sich eine pralle Blasenbildung auf stark juck-
endem Exanthem mit gruppierten oder disseminierten, 0,2 -
4,0cm groBen, intensiv roten, urtikariellen Papeln und Plaques.
Vereinzelt bilden sich kokardenférmige Formationen.
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Kasuistik
Anamnese

Wir berichten tber eine 30-jdhrige Patientin in der 33. Schwan-
gerschaftswoche ihrer 2.Schwangerschaft, welche seit ca. 6
Wochen beginnend an den Handen und FiiBen und im Anschluss
am gesamten Korper fortschreitende, stark juckende Hautver-
anderungen angab. Der Juckreiz entsprach 9 von 10 Punkten
auf der visuellen Analogskala. Unter ambulanter Lokaltherapie
mit potenten Glukokortikosteroiden Klasse Il zeigte sich keine
wesentliche Besserung.

Die Patientin berichtete (iber eine ahnliche Episode von
Hautveranderungen, beginnend 2 -3 Tage postpartal nach der
1. Schwangerschaft, die nach 6 Wochen selbststdndig abheil-
ten. Die letzte gyndkologische Untersuchung vor 2 Wochen er-
gab einen unauffdlligen Schwangerschaftsverlauf. Bei massi-
vem Juckreiz, hohem Leidensdruck und reduziertem Allgemein-
zustand wurde die Patientin stationdr in unserer Klinik unter
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» Abb.1 Es zeigen sich girlandenférmige, erythematdse Infiltrate am Abdomen und an den Extremitaten mit vorwiegend randstandiger

Blasenbildung.

» Abb.2 Direkte Immunfluoreszenz mit linearer Ablagerung von Komplement (C3) und Antikdrpern der Klasse 1gG an der perildsionalen Haut-

biopsie der Patientin.

dem Verdacht auf Erythema exsudativum multiforme aufge-
nommen.

Befund

Bei der Untersuchung der Hautbefunde zeigten sich vor allen im
Bereich des Stammes, des GeséRes und des Unterarmes rechts
erythematose, konfluierend stehende Papeln und Maculae,
zum Teil girlandenférmig angeordnet. Am rechten Unterarm
zeigten sich ebenfalls randstandige, bis zu 5mm groRe Blds-
chen. An der Brust und am oberen Riicken befanden sich disse-
minierte, erythematdse Papeln (» Abb.1). Die Lebensqualitét
der Patientin war stark eingeschrankt (Dermatology Quality of
Life Index: 30/30).

Laborchemisch fiel eine Eosinophilie (1,84 GPt/L (Referenz-
bereich [RB] 0,00-0,49GPt), eine Erhéhung des C-reaktiven
Proteins (18,2mg/dl [RB<5,0mg/dl] und der alkalischen Phos-
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phatase: 1,87 mmol/[s*L] (RB 0,58 /1,75 mmol/[s*L]) auf. Die
Gbrigen Blutbildparameter, Leber- und Nierenwerte waren im
Normbereich. Die HLA-Typisierung zeigte das Vorliegen von
HLA-DRB1*13 bei der Mutter und HLA-DR2 beim Vater.

In der indirekten Immunfluoreszenz zeigte sich nach Serum-
zugabe als Komplementquelle eine lineare Fluoreszenz von
Antikorpern der Klasse 1gG und von C3 am Blasendach der
Basalmembranzone auf NaCl-separierter Spalthaut. In der
direkten Immunfluoreszenz konnten lineare Komplement- (C3)
und IgG-Ablagerungen an der dermoepidermalen Junktions-
zone nachgewiesen werden (> Abb. 2).

Die diagnostische Exzision vom Unterarm rechts wies eine
subepidermal blasenbildende Dermatose mit Eosinophilen auf
und war damit mit einem Pemphigoid gestationis vereinbar
(» Abb. 3).
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» Abb.3 Die Hematoxylin-Eosin-Farbung lasionaler Haut zeigt eine subepidermale Blasenbildung mit eosinophilenreichem Entziindungs-
zellinfiltrat.

Zusammenfassend konnte aufgrund der autoimmunologi-
schen und histologischen Untersuchung sowie des typischen kli-
nischen Bildes die Diagnose eines Pemphigoids gestationis ge-
stellt werden.

Therapie und Verlauf

Nach aktueller Studienlage leiteten wir in Riicksprache mit den
Gyndkologen eine Prednisolontherapie mit 20 mg/d in abstei-
gender Dosierung in Kombination mit einer glukokortikoidhal-
tigen Lokaltherapie ein. Die Entbindung erfolgte in einer Klinik
mit padiatrischer Intensivversorgung auf natlrlichem Weg
ohne Komplikationen. Der gesunde Junge wurde normalge-
wichtig geboren und zeigte keine Blasenbildung. Nach Entbin-
dung zeigte sich die Blasenbildung der Mutter komplett riick-
ldufig und die Prednisolontherapie konnte innerhalb der nachs-
ten drei Monate ausgeschlichen werden. Nach einem halben
Jahr waren lediglich postinflammatorische Hyperpigmentie-
rungen sichtbar.

Diskussion

Die bullése Dermatose Pemphigoid gestationis ist eine duerst
seltene schwangerschaftsassoziierte Autoimmunerkrankung,
bei der Antikérper gegen Strukturen der Plazenta produziert
werden, die mit dem BP 180 der mitterlichen Haut kreuzrea-
gieren und schlieBlich zur Blasenbildung fiihren [1-3,11]. Die-
ser Prozess wird von der abnormen Expression von HLA-Klasse
II-Antigenen in der Plazenta geférdert [7]. Die Aktivierung von
eosinophilen Granulozyten, die ({ber Eotaxin-vermittelte
Chemotaxis in die Haut einwandern kdnnen, unterstiitzt durch
Sekretion gewebezerstorender Proteasen die Blasenbildung
[13].

Pathogenetisch relevant scheint weiterhin eine HLA-Asso-
ziation der Eltern zu sein. Fr Miitter ist insbesondere der HLA-
DRB1*03/*04-Phdnotyp und im Kollektiv der Partner der HLA-
DR0O2-Phdnotyp mit einem erhdhten Risiko assoziiert, die Er-
krankung zu entwickeln [3,8,11]. Bei dem hier vorgestellten
Fall hatte der Vater den Risiko-HLA-Typ HLA-DRO2. Bei der Pa-
tientin lag HLA-DRB1*13 vor. Interessanterweise wurde dieser
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HLA-Typ auch bei 3 Patientinnen einer Kohorte von 36 Patien-
tinnen mit Pemphigoid gestationis nachgewiesen. Aufgrund
der geringen Fallzahl zeigte sich jedoch keine Signifikanz far
eine Assoziation dieses Typs mit der Erkrankung [11].

Die Erkrankung wird durch C3- und gelegentlich IgG-Abla-
gerungen an der dermoepidermalen Juktionszone von ldsiona-
ler, perildsionaler und normaler Haut in der direkten Immun-
fluoreszenz sowie Nachweis von zirkulierenden IgG1-Antikor-
pern mit komplementfixierenden Eigenschaften gegen ein He-
midesmosomenkomponent der Basalmembran in der indirek-
ten Immunfluoreszenz diagnostiziert [3]. Diagnostisch weg-
weisend kann der Nachweis von Autoantikérpern gegen die
NC16A-Doméne des BP 180 sein. Die Sensitivitat des ELISA wur-
de mit 97% (95% Konfidenzintervall 83%-100%) und die
Spezifitdt mit 100% (95 % Konfidenzintervall 93%-100%) an-
gegeben [14].

Das Pemphigoid gestationis begiinstigt die Entwicklung
einer Plazentainsuffizienz und kann zur Entwicklung unterge-
wichtiger Neugeborener fiithren (small-for-date babies). Auch
besteht eine erhohte Friihgeburtenrate [4,5]. Deshalb ist eine
sorgfdltige Schwangerschaftsiiberwachung erforderlich.

Ambulante gyndkologische Mitbehandlung sowie Einbin-
dung in einer Klinik mit Sduglingsintensiveinheit sind zu emp-
fehlen. Bei etwa 10% der Neugeborenen kommt es infolge
passiven transplazentaren Antikérpertransfers zu milden Haut-
verdnderungen, die innerhalb weniger Tage abklingen [3]. Das
Pemphigoid gestationis neigt zu Rezidiven bei den nachsten
Schwangerschaften mit Gblicherweise friiherem Auftreten und
ansteigendem Schweregrad. Selten (5%) kann die nachste
Schwangerschaft rezidivfrei sein (“skip pregnancies”) [4].

Therapeutisch reichen zumeist lokale Glukokortikosteroide
der Klasse Il oder IV in Kombination mit einer mittelhoch (20 -
40 mg/d) dosierten systemischen Gabe von Prednisolondquiva-
lent. Wenn dies zu keiner Besserung fihrt, kann die Immun-
adsorption zu einer raschen Senkung der Autoantikdrper und
klinischen Besserung fiihren. Auch Gaben von intravenésen Im-
munglobulinen und Rituximab sind therapeutische Optionen,
die jedoch schweren Verldufen vorbehalten bleiben [2,3,12].
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