FORTBILDUNG

Steckt ein Immundefekt dahinter?

Diagnostik und Therapie von Blasen an Haut und Schleimhaut

Blasen auf Haut oder Schleimh&duten kénnen unterschiedliche Ursachen haben, eine davon sind die

sogenannten bullésen Autoimmundermatosen. Wenn der Kérper Antikorper gegen die Strukturen der

Haut bildet, lost sie sich ab und bildet Blasen. Unter die Gruppe dieser blasenbildenden Autoimmun-

erkrankungen fallen gleich mehrere Hautleiden, die in jedem Lebensalter auftreten konnen. Am hau-

figsten ist das bullése Pemphigoid, von dem vor allem iltere Patienten betroffen sind.
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Pemphigus vulgaris

Der Pemphigus vulgaris kommt in Deutschland mit einer Inzi-
denz zwischen 0,5 und 1 Fall pro 1 Million Einwohner vor (1).
Die Krankheit manifestiert sich am haufigsten in der 4. bis
6. Lebensdekade. Der Adhisionsverlust, der von Autoanti-
korpern ausgelost wird, verlduft intraepidermal (supraba-
sal). Die Blasen sind deshalb meist schlaff. Sie platzen schnell
und fiithren zu schmerzhaften Erosionen (Abbildung 1). Die
Blasenbildung erfolgt nicht nur an der Haut, auch Schleim-
haute sind betroffen (5). In der Regel tritt der Pemphigus vul-
garis zuerst an der oralen Schleimhaut auf (Abbildung 2).
Weitere Pridilektionsstellen sind die Kopfhaut und der
Stamm. Die intakte Epidermis lasst sich mit dem Finger ab-
schieben (Nikolski-I-Zeichen). Manche Medikamente kon-
nen in seltenen Fillen einen Pemphigus auslosen, sogar nach
Jahren guter Vertraglichkeit (Tabelle 2) (11). Eine paraneo-
plastische Form ist zudem bekannt.

Bulloses Pemphigoid

Das bullése Pemphigoid (BP) ist der haufigste Vertreter der
bullésen Autoimmundermatosen (BAID) (Tabelle 1). Die
Krankheitshaufigkeit liegt zwischen 2,5 und 42,8 Fillen pro
1 Million Einwohner (1). Der Inzidenzgipfel wird zwischen
dem 70. und dem 80. Lebensjahr erreicht (1).

Die Blasenbildung lduft subepidermal ab. Die Manifestatio-
nen an der Haut konnen sehr polymorph sein. Bei der korper-
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» Bei Blasen- oder Erosionsbildung unklarer Genese ist ein

zeitnahes dermatologisches Konsil erforderlich.

» Bei allen chronisch juckenden, entziindlichen Dermatosen

im Alter ist ein BP auszuschliessen.

» Bei den meisten gut behandelten BAID ist die Prognose
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lichen Untersuchung sind meist symmetrisch verteilte, ju-
ckende, pralle Blasen auf geroteter oder gesund scheinender
Haut zu sehen (Abbildung 3) (7,14). Pradilektionsstellen sind
die Beugeseiten der Extremitdten. Sekundar entstehen ver-
krustete Erosionen. Manchmal zeigen sich prurigo- oder ek-
zemartige Hautverinderungen ohne Blasenbildung (Abbil-
dung 4) (7, 14). Die Schleimhiute sind in 10 bis 30 Prozent
der Fille mitbetroffen. Der Verlauf des BP ist meist selbst-
limitierend. Selten wird diese blasenbildende Erkrankung
durch Tumoren oder Medikamente ausgelost (Tabelle 2).

Assoziierte Erkrankungen

Zwischen dem BP und einigen neurologischen und psych-
iatrischen Erkrankungen wie Morbus Parkinson, Multiple
Sklerose, Apoplex und Demenz konnte zwar ein Zusammen-
hang festgestellt werden (2, 3, 16), eine therapeutische Kon-
sequenz entsteht dadurch aber nicht.

Weitere BAID

Das Schleimhautpemphigoid (MMP) befillt vor allem die
Schleimhaute. Hiufig tritt eine Vernarbung auf, die irrever-
sible und quilende Komplikationen verursachen kann (z.B.
Larynxstenose) (7). Der Verlauf des MMP ist hoch chronisch
und oft ungiinstig (6).

Die Dermatitis herpetiformis Duhring (DHD) ist die kutane
Manifestation einer Zoliakie. Diese chronische Erkrankung
des Dunndarms ist meist mild oder asymptomatisch. Sie
tritt bei 1 bis 5 Fillen pro 1 Million Einwohner auf (7). Der
Inzidenzgipfel liegt in Europa zwischen dem 25. und dem
55. Lebensjahr. Die prallen, herpetiform angeordneten Blas-
chen erscheinen tiber Hautarealen, die Druck oder Spannung
ausgesetzt sind, wie Ellbogen, Knie oder Gesiss (sakro-
gluteal). Haufig fehlen die Blaschen, stattdessen finden sich
verkrustete Erosionen, Papeln oder durch heftigen Juckreiz
ausgeloste Exkoriationen (Abbildung 5) (12). Die DHD
geht oft mit anderen Autoimmunkrankheiten einher (z.B.
Autoimmunthyreoiditiden, Diabetes mellitus, perniziose
Aniimie) (7).
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Abbildung 1: Verkrustete Erosionen und schlaffe Blasen am Stamm bei
Pemphigus vulgaris

Abbildung 3: Pralle Blasen auf roten Plaques am Arm bei bullosem
Pempbhigoid

Diagnostik

Schon bei Verdacht auf eine BAID ist ein Routinelabor hilf-
reich. Blutbildverdnderungen wie Eosinophilie konnen auf
ein BP hinweisen. Zeichen fir eine dabei auftretende Verdau-
ungsschwiche (Malabsorption), zum Beispiel eine makrozy-
tire oder Eisenmangelanidmie sowie ein Vitamin-D-Mangel,
sind typisch fiir eine DHD. Der Arzt sollte hier nach der Ein-
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Tabelle 1:
Bullose Autoimmundermatosen

Intraepidermaler Subtypen
Adhdsionsverlust

Pemphigus vulgaris « P.vegetans

Pemphigus foliaceus « Fogo selvagem

Paraneoplastischer
Pemphigus

Subepidermaler
Adhésionsverlust

Pemphigoid « bulldses Pemphigoid
« Pemphigoid gestationis
« Schleimhautpemphigoid
« lineare IgA-Dermatose

Epidermolysis bullosa
acquista

Dermatitis herpetiformis
Duhring

Tabelle 2:
Wichtigste potenzielle Ausloser

Pemphigus Pemphigoid
Aminophenazon Furosemid
Amoxicillin Phenothiazine
Captopril Schleifendiuretika
Carbamazepin Radiotherapie/Fototherapie
Hydantoin Ampicillin
Immunmodulatoren Ciprofloxacin
(Interferon, Interleukin)

Isosorbiddinitrat Ibuprofen

Isotretinoin Nifedipin

Levodopa Spironolacton
Piroxicam Sitagliptin/Metformin
Rifampicin Sulfasalazin
Thiamazol Betablocker

Tiopronin Terbinafin

nahme moglicherweise auslosender Arzneimittel fragen (Ta-
belle 2) (6, 11). Die endgiltige Diagnose stellt der Hautarzt.
Neben Anamnese und korperlicher Untersuchung basiert sie
auf der Beurteilung von Hautproben, also auf Dermatohisto-
logie (direkte Immunfluoreszenz, kurz: IF) und Autoimmun-
serologie (indirekte IF, BP180 und BP230 ELISA) (5,9, 13, 14).

Differenzialdiagnose

Fir die Differenzialdiagnose miissen vor allem allergische,
blaschenbildende Hautreaktionen (bullése Arzneimittel-
exantheme wie Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syn-
drom, toxische epidermale Nekrolyse) ausgeschlossen wer-
den. Erst kiirzlich verordnete Medikamente (Zeitraum: 1 bis
8 Wochen) lassen besonders eine akute Arzneimittelreaktion
vermuten.




Abbildung 4: Exkoriierte, ekzematiforme Plaques am Arm (bulloses
Pemphigoid)

Abbildung 5: Symmetrische, herpetiform angeordnete Erosionen an
den Knien bei Dermatitis herpetiformis Dubring (DHD)

Infektionen, die von Staphylokokken verursacht werden,
konnen auch mit einer Blasenbildung einhergehen (15). Akut
auftretende, meist an den gegeniiberliegenden Hautflichen
sichtbare Blasen und — bei jiingeren Patienten — gelblich ver-
krustete Erosionen weisen auf eine bullése Impetigo conta-
giosa hin. Fiir Virusinfektionen sind statt Blasen kleinere
Blaschen typisch. Bei Herpes zoster sind zum Beispiel grup-
pierte Vesikel typisch, die sich auf die Dermatome begrenzen.
Treten Schleimhauterosionen ohne weitere Hautbeteiligung
auf, sollte man Aphthen, Kandidose, erosive Lichen oder
schlecht sitzende Prothesen ausschliessen. Erfrierungen oder
Verbrennungen der Haut konnen ebenfalls zu Blasen fithren.
An selbst zugefiigte Hautverletzungen (Artefakte), mechani-
sche Blasen oder Reaktionen auf Insektenstiche sollte auch
gedacht werden (12). Einzelne Blasen an den Schienbeinen
konnen in Zusammenhang mit Diabetes mellitus (Bullosis
diabeticorum) erscheinen oder weisen auf eine unzurei-
chende diuretische Therapie (Spannungsblasen) hin. Bei dlte-
ren Patienten, bei denen zum Beispiel ein Ekzem, eine Prurigo
oder die Kritze (Skabies) vermutet wird, muss der Arzt ein
nicht bulloses Pemphigoid ausschliessen (7). Er muss auch
beachten, dass kindliche Haut bei unterschiedlichen Derma-
tosen besonders mit Blasenbildung reagiert (12).
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Therapie

Die Therapie der Wahl ist — mit Ausnahme der DHD - eine
systemische Immunsuppression. Bei mildem BP ist aus-
nahmsweise eine topische Monotherapie mit Clobetasolpro-
pionat empfohlen (13). So lassen sich systemische Nebenwir-
kungen vermeiden. Ein Nachteil ist jedoch der pflegerische
Mehraufwand. Eine Langzeitanwendung kann zudem zu
einer schweren Hautatrophie fithren (6).

Die Einleitung und das Ausschleichen einer systemischen
Immunsuppression sowie einen Therapiewechsel sollte ein
erfahrener Dermatologe vornehmen. Bei BP oder Pemphigus
besteht die systemische Therapie aus Prednisolon oder
Methylprednisolon (4, 8, 9). Bei hohen Dosen sollte das
Glukokortikoid mit einem weiteren steroidsparenden Im-
munsuppressivum kombiniert werden, um die Neben-
wirkungen zu begrenzen (4, 8, 9). Eine Dosisverringerung
der Glukokortikoide sollte ausschleichend (durch «logarith-
mische Reduktion») erfolgen (4, 8, 9). Fiir die DHD ist Dap-
son die Therapie der Wahl, erginzt durch eine glutenfreie
Diit (8).

Steroidsparende Immunsuppressiva

Methotrexat: Anfangs ist eine Laborkontrolle pro Monat
notwendig, spiter reichen 2- bis 3-monatliche Tests. Bei
schwereren Begleiterkrankungen sollten diese gegebenenfalls
auch haufiger gemacht werden. Cave: Eine tigliche (statt
wochentliche) Einnahme von Methotrexat kann letale Fol-
gen haben. Vorsicht bei Demenz!

Azathioprin: Wegen der sehr hiufigen Lebertoxizitit im
Alter werden 2-wochentliche Kontrollen in den ersten 2 Mo-
naten (danach alle 2 bis 3 Monate) empfohlen.
Mycophenolat: Die Dosis muss bei Asiaten beziehungsweise
Afrikanern deutlich reduziert beziehungsweise erhoht wer-
den. Faustregel: 1 g bei Asiaten, 2 g bei Kaukasiern, 3 g bei
Afrikanern (taglich).

Dapson: Obligate Konsequenzen der Therapie sind Himo-
lyse und Methamoglobinbildung, die — bedingt durch weitere
Faktoren — zu ischdmischen Komplikationen fithren konnen.
Laborkontrollen sollten in den ersten 3 Monaten wochent-
lich, spater alle 2 bis 3 Monate erfolgen.

Systemische Medikamente und Wechselwirkungen

Ernste Komplikationen konnen die Elimination der die Im-
munsuppressiva hemmenden Arzneimittel verursachen. Der
hiufigste Fehler mag die gleichzeitige Gabe von Methotrexat
mit Protonenpumpenhemmern sein. Die Myelo-, die Hepato-
und die Nephrotoxizitit von Methotrexat potenziert sich
dadurch. Dies lasst sich durch H,-Antihistaminika (z.B.
Ranitidin 300 mg/Tag) statt Protonpumpeninhibitoren ver-
meiden. Eine weitere, potenziell lebensgefihrliche Kombina-
tion ist Azathioprin mit Allopurinol oder Aminosalicylsdure-
derivaten wie Mesalazin beziehungsweise Sulfasalazin. Der
Arzt sollte zudem die gleichzeitige Gabe von Azathioprin und
ACE-Hemmern (ACE = angiotensin-converting enzyme) —
wegen ihrer erhohten Myelotoxizitit — vermeiden. Gleiches
gilt fur die Kombinationen Mycophenolat und Aciclovir
sowie Methotrexat und nicht steroidale Entzindungshem-
mer (NSAID) iiber einen lingeren Zeitraum — hier drohen
sonst starke Knochenmarksuppression, aplastische Anamie
und gastrointestinale Toxizitit (6).
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Geriatrische Aspekte

Bei alteren Patienten sind die Begleiterkrankungen wie eine
eingeschriankte Leber- und Nierenfunktion das grosste Pro-
blem. Bei Demenz gestalten sich die Medikamenteneinnahme
und die Compliance schwierig. Eine eingeschrankte Selbst-
pflege begiinstigt Superinfektionen. Altere Menschen sind
auch oft immobil und haben ein reduziertes Durstgefthl. Bei
Erosionen ist der transepidermale Wasserverlust grosser, was
zu einer deutlichen Austrocknung fiihren kann (6). Hier sind
eine adiquate Schmerzlinderung, Wasser- und Elektrolyt-
gabe sowie Infektionsprophylaxe wichtig. Bestimmte Aus-
loser, wie verdichtige Medikamente (13), UV-Strahlung und
Neoplasien, sind moglichst zu beseitigen. Im Rahmen der
Infektionsprophylaxe sollte der Arzt den Impfstatus priifen
und die fehlenden Impfungen nachholen (10). Screening-
untersuchungen (Rontgenthorax, Oberbauchsonografie,
Hiamokkult, Serum-PSA [prostataspezifisches Antigen]) in
Richtung Neoplasien beziehungsweise chronischer Infek-
tionen wie Tuberkulose sind zu empfehlen. Wihrend einer
systemischen Behandlung miissen Laborparameter und Blut-
druckwerte regelmissig kontrolliert werden. Wegen der
Osteoporosegefahr unter Steroidtherapie empfiehlt sich
prophylaktisch eine Substitution von Vitamin D und Kal-
zium (17). A
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