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Zusammenfassung

v

Wir prdsentieren einen Patienten mit prolongier-
tem und therapierefraktirem Pemphigus folia-
ceus trotz addquater immunsuppressiver Medi-
kation. Komplizierend trat eine Herpes simplex-
Superinfektion mit beidseitiger Keratitis herpeti-
ca sowie Streptokokkenbakteridmie bei bakte-

rieller Superinfektion auf. Im weiteren Verlauf
erlitt der Patient eine ausgedehnte tiefe Unter-
schenkelthrombose und Lungenembolie. Diese
Kasuistik belegt beispielhaft das hohe Risiko-
potenzial schwer betroffener Pemphiguspatien-
ten, die durch die immunsuppressive Medikation
und konsekutive Erkrankungen zusdtzlich zu ih-
rer Grunderkrankung gefdhrdet sind.

Anamnese

v

Wir berichten im Nachfolgenden iiber einen da-
mals 60-jdhrigen Patienten, der im Juli 2002 erst-
malig Erytheme mit leichter Schuppung am ge-
samten Integument bemerkte. Unter der initialen
Diagnose einer Tinea corporis erfolgte zunachst
die lokale Behandlung mit einer Itrakonazol-hal-
tigen Salbe. Nach fortschreitender Ausbreitung
wurden ambulant wiederholt Probeexzisionen
durchgefiihrt und schlief8lich der Verdacht auf
eine Psoriasis vulgaris gedufert. Unter der loka-
len Behandlung mit Vitamin D3-Analoga und ei-
ner Breitspektrum-UVB-Ganzkorperbestrahlung
kam es jedoch zu einer massiven Exazerbation
der Hautverdnderungen. Weitere Erkrankungen
waren bei dem Patienten nicht bekannt, Medika-
menteneinnahme wurde verneint.

Erstbefund

v

Bei Erstvorstellung in der Klinik befand sich der
Patient in leicht reduziertem Allgemeinzustand,
aber internistisch unauffilligem und stabilem
Status. Am gesamten Integument fielen teils
nummuldre, teils grofflichig konfluierende
hochrote Erytheme und stellenweise schlaffe Bla-
sen mit triiber Fliissigkeit auf (© Abb. 1), dazu
multiple Erosionen und ein periorbitales Odem.

Befunde diagnostischer
Untersuchungen

v

Eine Probebiopsie der Haut zeigte eine superfi-
zielle und perivaskuldre Dermatitis mit Ausbil-
dung subkornealer Kavitdten infolge Akantholyse
der Keratinozyten. In der direkten Immunfluo-
reszenz-Untersuchung zeigten sich interzelluldr
gebundene IgG-Antikdrper mit netzformigem
Muster, die fokal und {iberwiegend im oberen
Anteil der Epidermis lokalisiert waren. Bindung
von IgA, IgM oder Ablagerungen von C3 waren
nicht nachweisbar. In der indirekten Immunfluo-
reszenz-Untersuchung auf Affenésophagus fan-
den sich netzférmige epidermale Ablagerungen
von IgG mit einem Titer von 1:160 sowie deut-
lich erhdhte anti-Desmoglein 1-Ak (92,2 U/ml,
NB <20) im ELISA. Desmoglein 3-Ak und andere
Autoimmunparameter (Rheumafaktor, anti-SS-
A-Antikorper) waren unauffallig.

Ergidnzende Untersuchungen

v

Weiterfiihrende Untersuchungen durch Rontgen
des Thorax, Sonografie des Abdomens, Bestim-
mung von Differenzialblutbild, Serumprotein-
elektrophorese, Leberenzymen und Nierenreten-
tionsparameter waren unauffallig.
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Abb.1 Befund bei
Aufnahme des Patien-
ten: groRflachig konflu-
ierende hochrote Ery-
theme und stellenweise
schlaffe Blasen mit
triber Flissigkeit am
Integument, b Detail

Therapie und Verlauf

v

Aufgrund des klinischen Bildes, der histologischen und immun-
histochemischen Veranderungen sowie des serologischen Nach-
weises von Desmoglein 1-Ak stellten wir die Diagnose eines
Pemphigus foliaceus. Initial erfolgte die externe Therapie mit
Antiseptika und Glukokortikosteroiden (Klasse II) sowie die Ein-
leitung einer immunsuppressiven Therapie mit Azathioprin
50 mg p.o. (0,5 mg/kgKG) und Prednisolon 1 mg/kgKG (100 mg)
i.v.,, supportiv mit Osteoporoseprophylaxe und unter Magen-
schutz. Die Erosionen wurden mit Gaze geschiitzt und der Pa-
tient auf Metalline-Folie gelagert. Dennoch kam es unter dieser
Therapie zur Ausbreitung der Erytheme und Zunahme der Bla-
sen, sodass die Dosis von Azathioprin auf 150 mg (1,5 mg/kg
KG) p.o. und Prednisolon auf 250 mg (2,5 mg/kgKG) i.v. erhoht
wurde. Bei weiterhin nur médBigem Therapieansprechen wurde
diese Therapie erweitert um intravendse Immunglobuline mit
einer Gesamtdosis von 2 mg/kgKG iiber 1 Woche.

Nach 3 Wochen kam es plétzlich zu einer massiven Verschlech-
terung des Allgemeinzustandes mit Temperaturen bis 39° C bei
gleichzeitiger Leukopenie bis 1,7 exp®/l und CRP-Erhéhung auf
233 mg/dl. Betont im Gesichtsbereich, Hals und Dekolleté, aber
auch am gesamten Integument zeigten sich multiple bis 2 cm
grofe konfluierende Ulzerationen und z. T. auch schiisselférmi-
ge Erosionen (© Abb.2). Im Bereich beider Augen zeigte sich
eine Konjunktivitis. Ein Zelluloseacetat-Abklatsch bestdtigte die
Verdachtsdiagnose einer generalisierten Herpes simplex-Infek-
tion mit gleichzeitig vorliegender Keratitis herpetica und begin-
nenden Vernarbungen. Blutkulturen ergaben eine Bakteridmie
mit hdmolysierenden Streptokokken der Gruppe B. Daraufhin
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| Abb.2 Dramatische
Verschlechterung des
Befundes mit zusatzlich
bizarr konfluierenden
Ulzerationen und z. T.
auch schisselformigen
Erosionen bevorzugt im
Kopf und Halsbereich.

wurde die immunsuppressive Therapie reduziert auf Predniso-
lon 2 mg/kgKG (200 mg/Tag) sowie Azathioprin aufgrund der
Leukopenie pausiert. Supportiv erhielt der Patient eine Antibio-
tikatherapie mit Clindamycin 300 mg 3 x 1 tgl. und Cefuroxim
500mg 3x1 tgl. i.v. gemdR Antibiogramm, eine antivirale Be-
handlung mit Valtrex 3 x tgl. 500 mg sowie Zovirax-Augensalbe
mehrfach tdglich. Unter dieser Therapie stabilisierte sich der
dermatologische und internistische Befund ziigig. Bei wieder
normwertigen Leukozyten konnte Azathioprin nach Kontrolle
der (normwertigen) Thiopurinmethyltransferase wieder auf
150 mg/Tag gesteigert werden unter gleichzeitiger sukzessiver
Reduktion der Prednisolondosis. Die topische Therapie erfolgte
weiterhin mit Antiseptika.

9 Tage nach der Entlassung stellte sich der Patient erneut vor mit
plotzlich aufgetretener Ruhedyspnoe und Umfangsvermehrung
im Bereich beider Beine. Weiterfiihrende Duplex- und CT-Unter-
suchungen ergaben eine tiefe Beinvenenthrombose rechts mit
teilrekanalisierter Thrombose der V. femoralis sowie einer Be-
cken-Beinvenenthrombose der Vena iliaca links. Zusatzlich
dazu fand sich eine ausgepragte beidseitige Lungenembolie mit
reitendem Embolus im Bereich der A. pulmonalis, die Emboli lie-
Ben sich weit bis in die Segmentarterien verfolgen. Die ausge-
dehnte Thrombosierung konnte nicht auf eine Thrombophilie-
neigung zuriickgefithrt werden, sondern wurde am ehesten als
Folge der mehrwochigen Immobilisierung aufgrund des statio-
ndren Aufenthaltes und der hochdosierten Prednisolontherapie
angesehen. Es erfolgte eine Antikoagulation mit Phenprocou-
mon (Falithrom®) und eine entsprechende Kompressionsthe-
rapie.
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Abb.3 Befund bei vollstindiger Abheilung nach 6 Monaten: Zuriick
blieben als Folge der superinfizierten Herpesinfektion ausgedehnte hypo-
pigmentierte und atrophe Narben im Gesicht und am Hals.

Im Verlauf nach jetzt 5 Jahren nimmt der Patient derzeit noch
50 mg Azathioprin/Tag ein, ohne dass noch Blasen oder Erosio-
nen auftreten. Da die Autoantikérper gegen Desmoglein 1 mitt-
lerweile auf Normwerte < 20 U/ml abgesunken sind, soll ein Aus-
lassversuch von Azathioprin erfolgen. Als Folge der superinfi-
zierten Herpesinfektion sind ausgedehnte hypopigmentierte
und atrophe Narben im Gesicht und am Hals zuriickgeblieben
(© Abb. 3).

Diskussion

v

Der Pemphigus foliaceus (PF) zdhlt zu den selteneren Formen
der Pemphigusgruppe. Insgesamt wurden seine Prognose und
der Krankheitsverlauf verglichen mit dem Pemphigus vulgaris
(PV) héufig als milder eingeschdtzt. Eine aktuelle Untersuchung
zeigte jedoch, dass die Krankheitsaktivitdt und der Krankheits-
verlauf bei PF ebenso schwer ist wie beim PV [1]. Auch in unse-
rem Fall konnten nur hohe und langfristig gegebene Dosen der
immunsuppressiven Therapie die Krankheitsaktivitat zum Still-
stand bringen.

Zum Zeitpunkt der initialen Diagnoseunsicherheit vor stationd-
rer Aufnahme hatte die unter der Verdachtsdiagnose einer Pso-
riasis vulgaris durchgefiithrte UV-Therapie zu einer massiven
Exazerbation gefiihrt. Ultraviolettes Licht gehort zu den klassi-
schen Triggerfaktoren bei PF und PV und provoziert eine zusatz-

liche Akantholyse [2]. Dadurch ldsst sich auch die sommerliche
Verschlechterung der Erkrankung erkldren.

Eine unterschitzte und daher hdufig verzogert diagnostizierte
Komplikation ist die Superinfektion mit Herpes simplex. Vor al-
lem PF-Patienten scheinen eine Superinfektion zu bekommen,
die sich hdufig in einer Verschlechterung der Haut oder in
scheinbarer Therapieresistenz dufRert [3]. Vor allem die primar
betroffenen Areale werden vom Herpesvirus befallen, wobei die
zunehmende Schmerzhaftigkeit der Hautverinderungen und
die gruppiert stehenden Bldschen oder Erosionen auf eine Her-
pesinfektion hinweisen. Spontanheilungen sind ebenso be-
schrieben wie letale Fille [3,4]. Gerade bei Patienten mit kombi-
nierter Immunsuppression sollte eine Herpesinfektion bei Ver-
dacht rasch ausgeschlossen oder ggf. behandelt werden. Eine zu-
sdtzliche bilaterale Herpeskeratitis wie in unserem Fall ist bisher
nur bei einem Patienten mit Pemphigus vulgaris unter Gluko-
kortikoidtherapie beschrieben worden [5].

Systemische Steroide - oft in Kombination mit anderen immun-
suppressiven Medikamenten wie Azathioprin, Mycophenolat-
mofetil, Cyclophosphamid oder Methotrexat gelten als thera-
peutischer Standard [6]. Sonstige mogliche Optionen sind Ritu-
ximab [7] und/oder intravendse Immunglobuline [8,9]. Vorteil
der intravendsen Immunglobulin-Therapie ist ihre gute Vertrag-
lichkeit. Diese scheint vor allem bei primdren Rituximab-Non-
respondern erfolgreich zu sein [10]. Zur Behandlung therapiere-
fraktdrer Félle wird adjuvant auch die Immunapherese einge-
setzt zur Entfernung von Autoantikdrpern aus dem peripheren
Blut. AuRer bei Kontraindikationen sollte zusdtzlich eine adju-
vante immunsuppressive Therapie erfolgen. Hierunter zeigen
die meisten der sonst therapierefraktiren Fille ein gutes bis
sehr gutes Ansprechen [11].

Folgerung

v

Der Pemphigus foliaceus ist eine seltene Krankheitsvariante der
Pemphiguserkrankungen, kann jedoch genauso schwer verlau-
fen und therapeutische Komplikationen mit sich bringen, die
rechtzeitig erkannt und entsprechend behandelt werden miis-
sen. Mogliche physikalische und chemische Triggerfaktoren
sind unbedingt zu meiden.

Severe Pemphigus Foliaceus with Serious Secondary
Herpes Simplex Superinfection

v

We present a patient with prolonged and therapeutically resis-
tant pemphigus foliaceus despite appropriate immunosuppres-
sive treatment. As a severe and life-threatening complication,
the patient acquired a herpes simplex superinfection with bila-
teral keratitis herpetica as well as bacteriemia following strepto-
coccus pyogenes superinfection. After disease control, extensive
thrombosis and pulmonary embolism occurred which may be
partially caused by the prednisolone therapy. This case demon-
strates the high risk potential of patients with pemphigus folia-
ceus.
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