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Einleitung
!

Als Akantholytischer Pemphigus (AP) werden be-
stimmte bullöse Autoimmunerkrankungen der
Haut und/oder der Schleimhäute zusammenfas-
send bezeichnet. Ein Charakteristikum der Er-
krankung sind zirkulierende Antikörper vom
IgG-Typ, die gegen Zelladhäsions-Moleküle ge-
richtet sind und zu Akantholyse und damit zur
Entstehung intraepidermaler Blasen führen kön-
nen [1–4].
Bezogen auf alle Dermatosen liegt in der Rus-
sischen Förderation die Inzidenz des AP unter
1,5%. Pro Jahr werden laut Angaben in der Litera-
tur 0,5–3,2 Fälle pro 100000 Einwohner diagnos-
tiziert [2–6].
In der Klinik des Wissenschaftlichen Forschungs-
instituts des Uralgebiets für Dermatovenerologie
und Immunpathologie, Jekaterinburg, Russland,
werden jährlich 22 bis 25 Patientenmit AP behan-
delt. Die mittlere Hospitalisierungsdauer betrug
27,4±4,5 Tage im Jahr 2011 und 29,2±7,1 Pflege-
tage im Jahr 2012, sie währte damit um 9,4 bzw.
11,2 Pflegetage länger als die stationäre Behand-
lung aller anderen Patienten mit dermatologi-
schen Problemen.

Ätiologie und Pathogenese
!

An AP leiden vorwiegend Frauen, die älter als 35
Jahre sind. Kinder erkranken dagegen sehr selten.
Charakteristisch ist ein schwerer, lebensbedro-
hender Verlauf. Die Sterblichkeit liegt bei 4,8–
54,0% pro Jahr. Ohne immunsuppressive Therapie
kann sie 60,0–90,0% der Fälle erreichen [2–6].
Die Ätiologie des AP ist bis heute letztendlich un-
klar. Pemphigus wird durch verschiedene Fakto-
ren bei genetisch prädisponierten Personen aus-
gelöst, so einige Autoren. Es wurden Assoziatio-
nen mit zahlreichen Allelen von Genen festge-
stellt, die den Hauptkomplex der Histokompatibi-
litätsantigene (HLA) verschlüsseln: DR4, DR14,
DQ1, DQ3, DQ4, DQ8, A10, B5, B16, B22 u.a. [2,6].
Eine wesentliche Rolle in der Pathogenese des AP
spielen Autoimmunmechanismen, wobei anti-
genpräsentierende Zellen körpereigene Moleküle
– Desmogleine – erkennen, die ein Bestandteil
von Desmosomen sind. Die Toleranz der T- und
B-Zellen gegen ihre eigenen Autoantigene geht
verloren und es werden IgG4-Autoantikörper
synthetisiert [3,7–9].
Desmogleine sind Glykoproteine der Zelladhä-
sion, die von Zellen der Haut und Schleimhäute
produziert werden. Durch IgG-Autoantikörper
gegen Desmoglein-3 und Desmoglein-1 kommt
es bei Pemphigus vulgaris und beim vegetieren-
den Pemphigus zur suprabasalen (tiefen) Akan-
tholyse. Durch Antikörper gegen Desmoglein-1
kommt es beim Pemphigus foliaceus und Pemphi-
gus erythematosus zur Akantholyse in granulären
Keratinozyten (oberflächliche Akantholyse). Die
Akantholyse löst die Bildung von Hohlräumen in
der Epidermis aus, in die Gewebsflüssigkeit
durchdringt. Klinisch findet man Blasen an Haut
und Schleimhäuten, die je nach dem Niveau der
Akantholyse intraepidermal oder über der Basal-
schicht (beim Pemphigus vulgaris) oder sub-
korneal, in der Körnerschicht (beim Pemphigus
foliaceus), lokalisiert sein können [1,3–5,9,10].
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Zusammenfassung
!

Nach einem kurzen Überblick zur Ätiologie,
Pathogenese, zu klinischen und pathomorpholo-
gischen Kriterien der Diagnostik und Prinzipien
der Behandlung des Akantholytischen Pemphigus
werden klinische Fälle von Pemphigus vulgaris
beschrieben und deren komplexe Therapie mit
subkutaner Injektion vonMethotrexat dargestellt.
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Klinische Formen
!

Man unterscheidet vier Hauptformen von АP: Pemphigus vulga-
ris, vegetierenden Pemphigus, Pemphigus foliaceus und Pemphi-
gus erythematosus (Pemphigus seborrhoicus, Senear-Usher-Syn-
drom). Außerdem unterscheidet man den arzneiinduzierten
Pemphigus, der sich meist unter Therapie mit D-Penizillamin
oder Captopril entwickelt, den paraneoplastischen und den IgА-
Pemphigus. Am häufigsten trifft man in der klinischen Praxis den
Pemphigus vulgaris an [4,5].
Für einen Pemphigus vulgaris (PV) sind dünne Blasen mit durch-
sichtigem Inhalt in der klinisch gesunden Haut und den Schleim-
häuten charakteristisch. Bei etwa 60,0% der Patienten beginnt
die Erkrankung mit Befall der Schleimhaut der Mundhöhle, des
Rachens, der Nasenschleimhaut und des roten Saumes der
Lippen. Die Patienten können Schmerzen bei der Nahrungsauf-
nahme, beim Schlucken von Speichel und eine belegte Stimme
haben. Infolgedessen werden sie oft eine lange Zeit von Zahnärz-
ten und Otolaryngologen unter der Annahme von Diagnosen wie
Stomatitis, Laryngitis, Rhinitis und Gingivitis beobachtet. Die
Behandlung erfolgt meist ausschließlich mit äußerlich anzuwen-
denden Mitteln.
Die Blasen treten dann vorzugsweise an Stellen auf, an denen sich
die Haut an der Kleidung reibt, aber auch an klinisch gesunden
Teilen der Bauchhaut, der Rückenhaut und der Leistenbeuge. Die
Blasen werden innerhalb einiger Stunden schlaff, enthalten ein
trübes, eitriges Exsudat und können eine birnenähnliche Form
annehmen. Die Blasen platzen schon bei leichter mechanischer
Belastung. Es resultieren nässende, nekrotische Erosionen mit
blättrigen braunen Krusten. Schließlich verbleiben langwierige
bräunliche Pigmentationen.
Wichtige diagnostische Zeichen des Pemphigus sind das Ni-
kolski-Phänomen und das Asboe-Hansen-Phänomen. In seltenen
Fällen können auch Schleimhäute des Rachens, der Speiseröhre,
des Magens, des Darms und der Geschlechtsorgane befallen sein
[11,12].
Der Krankheitsverlauf des PV hängt von der Fläche der befalle-
nen Haut, dem Allgemeinzustand des Kranken, der Entstehung
der Folgekrankheiten, vorzugsweise infolge der massiven Sys-
temtherapie mit Glukokortikosteroiden, ab. Bei ausbleibender
adäquater Behandlung schreitet die Erkrankung unentwegt fort.
Umfangreiche Haut- und Schleimhautläsionen werden von Stö-
rungen des Wasser-Elektrolyt-Haushalts und der Hämodynamik
begleitet.
Die Diagnose PV wird anhand des klinischen Bildes, zytologi-
scher, histologischer und immunmorphologischer Befunde ge-
stellt. In Abklatschausstrichen von Erosionen und Blasen finden
sich in der Regel akantholytische Zellen. Der direkte Immunfluo-
reszenztest am Hautbioptat zeigt Ablagerungen von IgG in den
Zellen und der Interzellularsubstanz der Stachelzellschicht der
Epidermis. Differenzialdiagnostisch kommen unter anderem
Stomatitis, Ekzem, bullöses und vernarbendes Pemphigoid, Ery-
thema exsudativum multiforme, Dermatitis herpetiformis Duh-
ring, Lyell-Syndrom infrage [12–15].

Therapie
!

In lebensbedrohenden Situationen ist die zytostatische Behand-
lung nicht nur eine wirksame Basistherapie, sondern auch das
wirksamste Behandlungsprinzip. Den Angaben verschiedener
Autoren zufolge werden je nach Schwere und Umfang des Krank-

heitsprozesses Glukokortikosteroide in Dosen von 1–3mg/kg
Prednisolon pro Tag appliziert. Zusätzlich zu Glukokortikosteroi-
den wird Methotrexat (MTX) angewandt. Üblich sind Dosen von
20 oder 25mg MTX einmal wöchentlich parenteral. Jedoch kann
langfristige Behandlung mit Zytostatika zur Entwicklung schwe-
rer Nebeneffekte führen. Die rasche Verminderung der Glukokor-
tikosteroiddosis kann zu Entzugserscheinungen und Krankheits-
rezidiven führen. Dabei korreliert die Frequenz der Nebeneffekte
und letaler Ausgänge bei den Patienten direkt mit deren Alter. Bei
älteren Patienten geschieht es mehr als doppelt so häufig wie bei
jüngeren Patienten. Unter anderem wird über periphere arte-
rielle Hypertension, pathologische Knochenbrüche, Aktivierung
bakterieller, Virus- oder Pilzinfektionen, Magengeschwüre,
Zuckerkrankheit, Bronchopneumonie, Lungenthrombose bzw.
-embolie und psychische Störungen berichtet [5,6,11,12].
In der Literatur wird aber auch betont, dass die Anwendung
aggressiver Behandlungsprinzipien (systemische Glukokortiko-
steroide, Methotrexat, Azathioprin, Chlorambucil, Cyclophospha-
mid, Dapson, Tiomalat-Natrium) nicht zur Verbesserung der all-
gemeinen Prognose der Erkrankung oder der Lebensqualität der
Betroffenen führt.
Deshalb ist – wann immer möglich – die Anwendung möglichst
schonender therapeutischer Methoden zu empfehlen. Die An-
wendung von Zytostatika in Kombination mit anderen Mitteln
(siehe unten) kann die erforderliche Prednisolondosis vermin-
dern, und damit das Risiko der Entwicklung unerwünschter
Nebeneffekte, ermöglicht gute therapeutische Resultate und
kann die Dauer des Krankenhausaufenthalts verkürzen [13–15].
Mit diesem Ziel wurden in der Klinik desWissenschaftlichen For-
schungsinstituts des Uralgebiets für Dermatovenerologie und
Immunpathologie Erfahrungen mit der Behandlung des PV ge-
sammelt, ausgewertet und zusammengefasst.

Eigene therapeutische Erfahrungen
!

Patienten mit Pemphigus vulgaris bekamen zusätzlich zur symp-
tomatischen Therapie (H1-Blocker, äußerlich Glukokortikostero-
ide) oral sieben Tage lang 1mg/kg Prednisolon pro Tag. Zudem
wurde einmal wöchentlich 7,5–15,0mg Methotrexat (Meto-
ject®) subkutan injiziert. Dann wurde die Prednisolondosis täg-
lich um 5–10mg reduziert. Dieses Schema der kombinierten
Therapie wurde während der vier- bis fünfwöchigen stationären
Behandlung angewandt.
Klinische Forschung ergab, dass die Injektion von MTX mittels
Metoject® folgende Vorteile beinhaltet: Die Effektivität des MTX
ist bei subkutaner Zuführung zuverlässig größer als bei oraler
Aufnahme gleicher Dosen. Die Bioverfügbarkeit ist bei subkuta-
ner Zuführung wesentlich größer und stabiler und hängt von
der Nahrungsaufnahme nicht ab. Bei der subkutanen Anwen-
dung sinkt die Frequenz und die Ausprägung gastrointestinaler
Nebeneffekte wesentlich [16,17].
Die klinischen Beobachtungen zeigten, dass eine positive klini-
sche Dynamik in der Regel in den ersten 14 Tagen der Therapie
zu bemerkenwar und sich in der Abwesenheit neuer bullöser Ele-
mente, in der Senkungder Intensität von Schmerzen, Juckreiz und
Brennen der Haut sowie in der allmählichen Verkleinerung der
Erosionen zeigte. Nach Abschluss der kombiniertenTherapie, d.h.
nach28–44Pflegetagen,wurdebei denPatienteneinebeständige
Tendenz zur Epithelisierung und Entstehung hyperpigmentierter
Flecken anstelle der vorherigen Erosionen konstatiert.
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Fallbeschreibungen
!

Als Beispiele für klinische Manifestationen der Erkrankung und
die Anwendung des neuen Behandlungsverfahrens des PV prä-
sentieren wir eigene Kasuistiken.
Patientin А, 72 Jahre alt, 64kg Körpermasse, wurde in die Abtei-
lung für Dermatologie mit einem Exanthem der Mundschleim-
haut, der Haut des behaarten Kopfes, des Rumpfes und der Glied-
maßen, begleitet von Blutungsbereitschaft, ausgeprägtem Krank-
heitsgefühl, Jucken und Brennen, belegter Stimme und Schluck-
schmerz eingeliefert.
Erstmals hatte die Patientin vor sechs bis acht Wochen an der
Haut des Halses rote Flecken bemerkt, die von leichtem Brennen
begleitet worden waren. Sie wurde von einem Poliklinik-Haut-
arzt behandelt, der die Diagnose allergische Dermatitis gestellt
hatte. Es wurden H1-Blocker und topische Glukokortikosteroide
verordnet. In den folgenden drei bis vierWochen verschlimmerte
sich die Erkrankung.
Der Prozess breitete sich weiter aus. Es erfolgte die Einweisung in
die Klinik des Wissenschaftlichen Forschungsinstituts des Ural-
gebiets für Dermatovenerologie und Immunpathologie.
Bei Aufnahme ist der Allgemeinzustand schlecht. Befallen sind
die Haut des behaarten Kopfes, des Halses, der Brust, des Bau-
ches, des Rückens, des Gesäßes und die Mundschleimhaut. Zahl-
reiche Erosionen erreichen auf dem Rücken und in den Achselfal-
ten Durchmesser von 16 bis 23cm. Die Erosionen sind von unter-
schiedlicher Größe, hellrot, in den Randbereichen mit Fetzen der
Epidermis und lockeren Krusten bedeckt. Der Wundgrund ist
kräftig rot und von seröser oder hämorrhagischer Absonderung
bedeckt. Es finden sich einzelne schlaffe Blasenmit einem Durch-
messer von bis zu 3cm und mit trübem, gelblichen Inhalt. An der
inneren Oberfläche der Unterlippe und der seitlichen Oberfläche
der Zunge sind einzelne hellrote Erosionen mit einem Durchmes-
ser von bis zu 0,4cm sichtbar. Das Nikolski-Phänomen und das
Asboe-Hansen-Phänomen sind positiv (●" Abb.1,2).
Labordaten:Blutanalyse:Hämoglobin 117g/l, Erythrozyten4,04×
1012/l, Leukozyten 15,7×109/l, stabkernige Granulozyten 4%, seg-
mentkernige Granulozyten 60%, Lymphozyten 24%, Monozyten
12%, Erythrozytensenkungsgeschwindigkeit 16mm/h. Die Urin-
untersuchung und das Immunogramm sind ohne besonderen
Befund. In der biochemischen Blutanalyse sind Hypoproteinämie
(58,4g/l) und Hypoalbuminämie (32,6g/l) nachweisbar. Blut-
untersuchungen auf virale Hepatitiden und serologischeUntersu-
chungen auf Treponema pallidum sind negativ. Im Abklatsch-Aus-
strichvomBodender Erosionen sind akantholytischeZellennach-
weisbar, Eosinophilie des Blaseninhalts ist nicht nachweisbar.
Die Histologie einer Hautbiopsie wies eine intraepidermale Blase
auf, in deren Hohlräumen sich akantholytische und Epithelzellen
zeigten. In der Dermis wurde ein mit Eosinophilen und Neutro-
philen vermischtes lymphozytäres Infiltrat gefunden (●" Abb.3).
Diagnose: Pemphigus vulgaris der Haut und Schleimhäute.
Therapie: Prednisolon 65mg täglich peroral, H1-Blocker (Ebasten
20mg täglich), Kalium- und Kalziumpräparate. Äußerlich anti-
septische Mittel und topische Glukokortikosteroide. Ab dem 7.
Tag wurde 7,5mg Metoject® einmal wöchentlich subkutan gege-
ben. Zwei bis drei Tage nach Beginn der Behandlung mit Meto-
ject® wurde die positive Dynamik des Hautprozesses bemerkbar.
Neue Blasen traten nicht mehr auf. Es kam zu teilweiser Epi-
thelisierung der Erosionen. Die Prednisolondosis konnte auf bis
zu 50mg täglich verringert werden. Im Verlauf von vier Wochen
wurde die Prednisolontagesdosis einmal pro Woche um 5mg
verringert. Die Patientin wurde nach 34 Tagen mit bedeutender

Verbesserung in der Form der Epithelisierung der Erosionen an
der Haut und der Mundschleimhaut aus dem Krankenhaus ent-
lassen. Unter täglich 0,4mg Prednisolon hielt die klinische Re-
mission die folgenden acht Monate an (●" Abb.4).

Abb.1 Patientin A. Klinische Manifestationen des Pemphigus vulgaris
der Haut. Zahlreiche große Erosionen mit serösem und hämorrhagischem
Inhalt.

Abb.2 Patientin A. Erosionen der Rückenhaut mit Epidermisfetzen,
lockeren Krusten und reichlichem hämorrhagischen Absonderungsprodukt.

Abb.3 Patientin A. Intraepidermale Blase mit akantholytischen und epi-
thelialen Zellen (Färbung mit Hämatoxylin-Eosin, 400-fache Vergrößerung).
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Patient L, 19 Jahre alt, Gewicht 80kg, wurde in die Klinik mit Kla-
gen über Rötungen der Haut, begleitet von Krankheitsgefühl,
starkem Juckreiz und Hautschrumpfung eingeliefert.
Der Patient leidet am Pemphigus vulgaris seit dem 17.Lebens-
jahr, in dem die Diagnose durch pathomorphologische Haut-
untersuchung gestellt wurde. Der einweisende Hautarzt führte
folgende Therapie durch: große Dosen von Glukokortikosteroi-
den (Prednisolon 90–120mg täglich) in Kombination mit intra-
muskulärer Injektion von 20mg MTX einmal pro Woche, was
zur schnellen Epithelisierung der Erosionen und klinischen
Remission führte. Jedoch traten im letzten Jahr Komplikationen
wie Pyodermie, Verschlimmerung der chronischen Gastroduode-
nitis und Itsenko-Cushing-Syndrom auf.
Bei Aufnahme ist der Allgemeinzustand reduziert. Der Patient
raucht seit dem zehnten Lebensjahr etwa 20 Zigaretten täglich,
missbraucht Alkohol und verneint die Einnahme von Suchtmit-
teln.
Ein Exanthem besteht an der Mundschleimhaut, der Haut des
behaarten Kopfes, des Gesichtes, des Rumpfes und der oberen
Extremitäten. An der Haut des Rumpfes und der Extremitäten
finden sich zahlreiche hellrote Erosionen, die teilweise von
einemweichen, grauweißen Belag und lockeren gelblichen Krus-
ten bedeckt sind. In den Randbereichen der Erosionen zeigen sich
Epidermisfetzen und weiche Blasen mit einem Durchmesser bis

zu 7mm, mit trübem, weißlichen Inhalt. Das Nikolski-Phänomen
und das Asboe-Hansen-Phänomen sind positiv. An der Haut des
behaarten Kopfes bestehen zahlreiche einzelne, hellrote Erosio-
nen, die eine runde Form und die Größe einer großen Münze
haben und mit grauweißen, lockeren Krusten bedeckt sind. An
der Übergangsschleimhaut der Unterlippe sind einzelne rote Ero-
sionen mit Durchmessern bis zu 6mm sichtbar, die teilweise von
dichten hämorrhagischen Krusten bedeckt sind (●" Abb.5,6).
Labordaten: Blutanalyse: Erhöhung der Leukozyten (12,9×109/l)
und Thrombozyten (382×109/l). Beschleunigung der ESR bis
23mm/h. Die biochemische Blutanalyse, die Urinuntersuchung
und das Immunogramm sind ohne auffälligen Befund. Blutunter-
suchungen auf virale Hepatitiden und serologische Untersuchun-
gen auf Treponema pallidum sind negativ. Im Abklatsch-Ausstrich
vom Boden der Erosionen sind zahlreiche akantholytische Zellen
erkennbar.
Pathomorphologische Hautuntersuchung: In den Herden bestehen
intraepidermale Hohlräume mit rundlichen, akantholytischen
Zellen (●" Abb.7).
Therapie: Dem Patienten wurden ein H1-Blocker (Ebasten 10mg
täglich), Kalium- und Kalzium-Präparate und 80mg Prednisolon
täglich verordnet. Äußerliche Behandlung: antiseptische Mittel
und Glukokortikosteroide der Klasse III. Am achten Behandlungs-
tag wurde erstmals MTX (Metoject® 15mg) subkutan injiziert. Ab

Abb.4 Patientin A. Hautzustand nach 34 Therapietagen.

Abb.5 Patient L. Klinische Manifestationen des Pemphigus vulgaris der
Haut. Zahlreiche Erosionen mit serösem Exsudat, grauweißem Belag und
lockeren gelblichen Krusten.

Abb.6 Patient L. Zahlreiche Erosionen am Rücken, mit Epidermisfetzen,
serösem Exsudat und hämorrhagischen Krusten.

Abb.7 Patient L. Intraepidermale Blase mit akantholytischen Zellen
(Färbung mit Hämatoxylin-Eosin, 400-fache Vergrößerung).
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dem folgenden Tage wurde die Prednisolondosis einmal wö-
chentlich um 10mg auf 60mg täglich verringert. Die einmal wö-
chentliche Injektion von 15mgMetoject® wurde beibehalten. Der
Patient wurde im Zustand der Teilremission aus dem Kranken-
haus entlassen, es blieben einzelne Erosionen der Haut der obe-
ren Hälfte des Rückens erhalten. Die Behandlung im Kranken-
haus dauerte 44 Pflegetage, die Prednisolondosis betrug bei Ent-
lassung 40mg täglich (●" Abb.8).
Weitere Patienten. Auf diese Weise wurden 15 Patienten mit PV,
davon 11 Frauen und 4 Männer im Alter von 19 bis 80 Jahren,
stationär behandelt. Die Erkrankungen hatten vor stationärer
Aufnahme zwei Monate bis sieben Jahre gedauert. Die Diagnosen
waren in der Klinik histologisch bestätigt worden. Nach der wie
beschrieben durchgeführten Therapie wurde Vollremission in 12
Fällen und Teilremission in drei Fällen erreicht.
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Abstract

Pathogenetic Rationale for the Application
of Cytostatics for the Complex Treatment
of Acantholytic Pemphigus
!

Following a brief review on the etiology, pathogenesis, clinical
and pathomorphological criteria of diagnostics and principles of
treatment of Acantholytic Pemphigus, clinical cases of Pemphi-
gus vulgaris and their complex treatment using subcutaneous in-
jections of methotrexate are described.
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