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Blasenbildende Autoimmunerkran-
kungen sind im Kindesalter selten.
Wahrend viele Dermatologen Kinder
oder Jugendliche mit linedrer IgA-
Dermatose oder Dermatitis herpeti-
formis betreuen oder betreut haben,
kennen wir den neonatalen Pemphi-
gus vulgaris oder Pemphigus folia-
ceus meist nur aus der Literatur. Die
Problematik des Pemphigus vulgaris
in Schwangerschaft und Neugebore-
nenperiode und diesbeziigliche Un-
terschiede zwischen endemischem
und nichtendemischem Pemphigus
foliaceus sind ebenfalls wenig be-
kannt und sollen daher auch in der
folgenden Ubersicht besprochen wer-
den.

Eine Einteilung der Pemphiguserkran-
kungen im Kindes- und Jugendalter kann
nach der Lokalisation der Spaltbildung er-
folgen, wie @ Tab. 1 zeigt, in der auch ei-
nige wichtige Differenzialdiagnosen auf-
gefiihrt sind.

Die Morphologie der blasenbildenden
Autoimmunerkrankungen im Kindesalter
ist ahnlich wie bei Erwachsenen, der Ver-
lauf allerdings variabel: Wihrend der neo-
natale Pemphigus infolge des Abbaus der
maternalen Autoantikdrper meist inner-
halb des 1. Lebensjahres spontan abheilt,
kann der Pemphigus bei Kindern jenseits
des 10. Lebensjahres einen protrahierten
Verlauf nehmen und bei endemischem
Pemphigus foliaceus durch Gedeihsto-
rungen oder assoziierte Allgemeinsymp-
tome kompliziert sein.

Der Hiufigkeit nach unterscheiden
wir innerhalb der Pemphigusgruppe die
in @ Tab. 2 aufgefiihrten Formen.
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Pemphiguserkrankungen bei
Kindern und Jugendlichen

Endemischer Pemphigus foliaceus
bei Kindern und Jugendlichen

Der endemische Pemphigus foliaceus
(PF; Brasilianischer Pemphigus foliace-
us, Fogo Selvagem) tritt zwischen dem 4s.
und 60. westlichen Langengrad, dem 5.
und 25. Breitengrad sowie in einer bevor-
zugten Hohe von 500-800 m iiber dem
Meeresspiegel auf. Endemiegebiete ha-
ben ein subtropisches Klima und werden
hauptsichlich landwirtschaftlich genutzt.
Hauptbetroffene gehoren zu der armen
Landbevolkerung, deren Behausungen
héufig von Nagetieren und Insekten be-
lastet sind. Fast immer sind diese Ansied-
lungen an Fliissen gelegen. Typische Bei-
spiele hierfiir sind der Parana und Para-
napanema im Siiden sowie der Tocantins
und Araguaia im Norden: In anderen siid-
amerikanischen Staaten wie Argentinien,
Bolivien, Paraguay, Peru und Kolum-
bien werden Fille von endemischem PF
nur selten beobachtet, hier kann die Un-
terscheidung von dem bei uns vorkom-
menden nichtendemischen PF schwierig
sein [22].

Der endemische PF tritt v. a. bei Kin-
dern, Heranwachsenden und jungen Er-
wachsenen auf, wobei eine familidre Hau-
fung beobachtet wird. Geschlechtsunter-
schiede oder ethnische Zugehorigkeiten

Tab. 1

Bildung Pemphigusvariante

Subkorneal Pemphigus foliaceus
Endemisch/nichtendemisch

Intraepidermal  Pemphigus vulgaris
Pemphigus vegetans

scheinen keine Rolle zu spielen, obwohl
auffillt, dass in den Endemiegebieten Asi-
aten seltener als européische oder afrika-
nische Einwanderer betroffen sind [16].

In der retrospektiven Analyse durch
die ,,Corporative Group on Fogo Selvagem
Research” [38] waren 3% von 196 Patienten
mit endemischem Pemphigus jiinger als
10 Jahre, 29,5% im Alter von 11-20 Jahren
und nur 21,6% bei Erkrankungsbeginn &l-
ter als 40 Jahre; 68% der Kinder und Ju-
gendlichen weisen bei Krankheitsbeginn
umschriebene, die tibrigen bereits genera-
lisierte Verdnderungen auf. Die Kopfhaut
war in 75% schon initial betroffen. Bei
60% aller Patienten war der Krankheits-
verlauf chronisch-rezidivierend, wobei die
klinischen Remissionsphasen bei nur et-
wa 12% der Patienten ldnger als 1 Jahr an-
dauerten; zur vollstindigen Abheilung
kam es in weniger als 10% der Falle. Bei
8% war der endemische PF mit anderen
Autoimmunerkrankungen assoziiert, dar-
unter mit rheumatoider Arthritis, disko-
idem Lupus erythematodes und Derma-
tomyositis.

Aufgrund der Bevorzugung junger, in
enger familidrer und sozialer Gemein-
schaft lebender Menschen, die sich viel
im Freien aufhalten, wird ein infektioses
Agens als Ausloser fiir den endemischen
PF nach wie vor diskutiert, und viele Au-

Einteilung von Pemphiguserkrankungen und Differenzialdiagnosen

Differenzialdiagnosen

(Auszug)

Impetigo contagiosa, ,staphylococcal scalded
skin syndrome” (SSSS)
Hand-FuB3-Mund-Erkrankung, Herpes simplex,
akute Ekzeme, Epidermolysis bullosa simplex
(EBS)




Zusammenfassung - Abstract

toren halten die Ubertragung durch blut-
saugende Stechmiicken in den Endemie-
gebieten fiir wahrscheinlich. Dazu geho-
ren verschiedene Arten von Simulium nig-
ri manum, die im Brasilianischen als ,,bor-
rachudo® (Schwarzfliegen) bekannt sind,
wihrend an der Atlantikkiiste, wo die Er-
krankung seltener ist, eine andere Spezi-
es Simulium pertinax als Vektor diskutiert
wird [22]. Neue Fille von endemischem
Pemphigus foliaceus treten am haufigs-
ten am Ende der Regenzeit auf, wenn die
meisten Insekten vorhanden sind. Mit
zunehmender Verbesserung der Lebens-
bedingungen nimmt die Héaufigkeit des
endemischen PF offensichtlich ab, z. B.
nach Rodung der flussnahen Wilder und
dem Bau hygienischer Wohnhéuser. Eine
Ubertragung der Erkrankung auf medizi-
nisches Personal oder durch Blutprodukte
und Korperfliissigkeiten wurde bisher
nicht beschrieben, auch keine Auslosung
durch Medikamente. Pathogenetisch be-
deutsam sind wahrscheinlich auch gene-
tische Faktoren, worauf die familidre Hau-
fung des endemischen PF hinweist. Mo-
raes et al. [32] beschrieben 1991 eine As-
soziation zwischen endemischem PF und
dem humanen Leukozytenantigen HLA-
DRy, speziell mit dem Allel DRB1-0102.

© Die serologische
Autoimmundiagnostik des
endemischen Pemphigus
foliaceus ist durch den
Nachweis von Antikorpern
gegen Dsg1 charakterisiert

Die serologische Autoimmundiagnostik
des endemischen Pemphigus foliaceus ist
durch den Nachweis von Antikérpern ge-
gen Desmoglein 1 (Dsg1) charakterisiert,
wobei das Antigen bei endemischem und
nichtendemischem Pemphigus foliaceus
identisch ist und ein konformationelles
und kalziumabhéngiges Epitop von Dsg1
darstellt [4, 11]. Bemerkenswert sind die
epidemiologisch-serologischen Befunde
der ,,Corporative Group on Fogo Selva-
gem Research® von Diaz et al. [11], nach
denen mehr als 50% der nicht erkrankten
Bevolkerung in Endemiegebieten nied-
rig-affine Dsg1-Antikorper der IgM-Klas-
se aufweisen. Hoch-affine Dsg1-Autoanti-
korper der IgG-Klasse treten in dieser Po-
pulation dagegen wesentlich seltener und
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Pemphiguserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen

Zusammenfassung
Pemphiguserkrankungen gehdren zu den
schwersten bulldsen Autoimmunkrankheiten
der Haut, von denen in Mitteleuropa v. a. Er-
wachsene im mittleren und hoheren Lebens-
alter betroffen sind. Der endemische Pemphi-
gus foliaceus in Stidamerika ist dagegen vor-
wiegend unter Kindern und Jugendlichen
verbreitet. Alle nichtendemischen Pemphigus
erkrankungen, einschlieBlich des paraneo-
plastischen Pemphigus, konnen auch bei Ju-
gendlichen auftreten, sehr selten bei Kindern
unter 10 Jahren. Ein wenig bekanntes medi-
zinisches Problem kann der Pemphigus vul-
garis in der Schwangerschaft darstellen, der
nicht nur zu Fehl- oder Friihgeburten, son-
dern auch - in etwa 30% — zu einem neona-

talen Pemphigus bei den Neugeborenen fiih-
ren kann. Im Gegensatz dazu l6st die diapla-
zentare Ubertragung von Anti-Desmoglein-
1-Antikorpern bei Schwangeren mit Pemphi-
gus foliaceus fast nie einen neonatalen Pem-
phigus foliaceus aus. Die Griinde dafiir liegen
in dem unterschiedlichen Verteilungsmus-
ter und Kompensationsvermogen der beiden
Pemphigusantigene Desmoglein 1 und Des-
moglein 3 in neonataler oder adulter Haut
bzw. Schleimhaut.

Schliisselworter
Pemphiguserkrankungen - Bullése Autoim-
munkrankheiten - Kinder und Jugendliche -
Schwangerschaft - Pemphigusantigene

Pemphigus diseases in children and adolescents

Abstract

The pemphigus diseases, which include some
of the most severe bullous autoimmune skin
reactions, are seen predominantly in middle-
aged and elderly individuals. Only endemic
pemphigus foliaceus in South America most
frequently affects juveniles and children. All
non-endemic pemphigus diseases, includ-
ing paraneoplastic pemphigus, have been
reported to occur in adolescents and even
very rarely in children younger than 10 years.
Pemphigus vulgaris in pregnancy represents
a frequently overseen medical problem and
may result in fetal growth retardation, intra-
uterine death, premature delivery and —in
about 30% - in neonatal pemphigus vulgar-

is of the newborn. Contrary to pemphigus
vulgaris, the transplacental crossing of auto-
antibodies against desmoglein1 in pregnant
women with pemphigus foliaceus hardly ev-
er leads to neonatal skin lesions in the off-
spring. This phenomenon can be explained
by differences in the distribution and cross-
compensation of the pemphigus antigens
desmoglein3 and 1 in neonatal and adult skin
or mucosa, respectively.

Keywords

Pemphigus diseases - Bullous autoimmu-

ne skin reactions - Children and adolescents -
Pregnancy - Pemphigus antigens
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altersabhéngig auf: so in der Altersgrup-
pe von 5-10 Jahren bei 2,9%, bei 11- bis 15-
Jahrigen in 72% und in 29% bei Jugend-
lichen und Erwachsenen iiber 16 Jahren.
Diese Befunde lassen vermuten, dass eine
IgM-Dsgi-Autoantikorperantwort bei der
Bevolkerung in Endemiegebieten die frii-
heste Phase der Autosensibilisierung dar-
stellt, an die sich altersabhdngig eine IgG-
Antwort gegen Dsg1 anschlieffen kann,
die schlieSlich zu dem endemischen PF
fithrt. Die IgM-Antwort hdngt moglicher-
weise mit einer wiederholten oder persis-
tierenden Exposition gegeniiber kreuzre-
agierenden Antigenen in dem natiirlichen
Umfeld der frithen Kindheit zusammen,
die bis ins spitere Leben anhalt, falls das
Endemiegebiet nicht verlassen wird. Da-
gegen scheint sich die Dsg1-IgM-Antwort
bei den MigrantInnen, die in urbane Re-
gionen umsiedeln, zu verlieren. Auch bei
anderen Pemphigusformen ist diese frii-
he, IgM-gekoppelte Sensibilisierung ge-
geniiber Dsg1 nicht nachgewiesen wor-
den [24].

Klinik des endemischen
Pemphigus foliaceus

Die ,,Corporative Group on Fogo Selva-
gem Research® schlagt die in @ Tab. 3 zu-
sammengefasste Klassifikation des ende-
mischen PF vor.

Diese Verlaufsformen kénnen lokali-
siert oder generalisiert auftreten: Bei lo-
kalisiertem endemischem PF entwickeln
sich Hautveranderungen v. a. in seborrho-
ischen Korperarealen, am Stamm und im
Gesicht. Bei den generalisierten Formen
unterscheidet man 3 Untergruppen:
== die bullés-exfoliative Variante, eine

héufig akute und besonders aggres-

sive Verlaufsform,
== eine exfoliativ-erythrodermatischen

Variante mit oberflachlichen kon-

fluierenden Erosionen, sekundérer

Krustenbildung und bakterieller Be-

siedelung, die an die nichtendemische

Form erinnert (8 Abb. 1), und
== die disseminiert-keratotische Varian-

te mit keratotischen Plaques und z. T.

knotigen Hautveranderungen.

Nach Abheilung zeigten PF-Patienten
hiufig grofiflichige, Hyper-, z. T. auch
Hypopigmentierungen und Dyschroma-

sien in befallenen, gelegentlich auch in zu-
vor nicht befallenen Hautarealen.

Anders als bei der nichtendemischen
Form werden beim endemischen PF nicht
selten endokrinologische Verdnderungen
mit Infertilitdt, Azoospermie, fehlender
Sexualbehaarung oder Minderwuchs so-
wie Osteoporose mit Knochenfrakturen,
Osteomalazie sowie Diarrh6 mit Kachexie
gesehen. Die jugendlichen PF-Patienten
sind héufig untergewichtig, auch Arthral-
gien und Myalgien, selten mit Gelenker-
gissen, Gelenkversteifung und Muskel-
dystrophie, konnen auftreten [22, 38].

Therapie des endemischen
Pemphigus foliaceus

Die moderne Behandlung des ende-
mischen Pemphigus foliaceus bei Kindern
und Jugendlichen gleicht der des nichten-
demischen PE, wobei brasilianische Der-
matologen Triamcinolon in mittlerer Do-
sierung (50-80 mg Prednisolondquiva-
lent pro Tag, Erhaltungsdosis 5-10 mg
pro Tag) bevorzugen. Der endemische PF
spricht haufig innerhalb kurzer Zeit, d. h.
bereits nach 2-6 Wochen, auf eine Stero-
idmonotherapie an; daher besteht relativ
wenig Erfahrung tiber die Wirksamkeit
von Second-line-Therapieformen z. B.
mit Immunsuppressiva oder Dapson. In
den stidamerikanischen Endemiegebieten
ist bei den jugendlichen steroidbehandel-
ten Patienten auf die Entwicklung oder
Exazerbation einer Tuberkulose beson-
ders zu achten [22, 38].

Nichtendemischer Pemphigus
foliaceus bei Kindern
und Jugendlichen

Der nichtendemische oder sporadische
Pemphigus foliaceus (PF) ist bei Kindern
wesentlich seltener. In der Literatur wur-
den von 1961 bis heute etwa 30-40 Fil-
le beschrieben [28]. Ahnlich wie bei Er-
wachsenen wurden auch bei Kindern mit
PF intensive Sonneneinwirkung und Me-
dikamenteneinnahme als Triggerfaktoren
vermutet, ebenso wie bakterielle und vi-
rale Begleitinfektionen. Auch dasklinische
Bild bei Kindern dhnelt der adulten Form:
Charakteristisch wichtig fiir die differen-
zialdiagnostische Abgrenzung des Pem-
phigus vulgaris, der bei Kindern meist ei-



ne schlechtere Prognose hat, ist die Aus-
sparung der Schleimhéute [6]. Gesicht,
obere Rumpfregion und Arme sind Pra-
dilektionsstellen auch des Pemphigus fo-
liaceus bei Kindern und Jugendlichen.
Typische Effloreszenzen sind verkrustete
Plaques und Erosionen, selten werden in-
takte Blaschen gesehen. Das Verteilungs-
muster ist meist unregelmiflig, polyzyk-
lisch oder zirzindr, nur selten wird eine
generalisierte Erytrodermie gesehen. Wir
haben kiirzlich ein 14-jéhriges Madchen
mit schweren Pemphigus foliaceus mit
ausgepragtem Kopthautbefall betreut, bei
der es zu umschriebenem, alopeziear-
tigem Haarausfall kam, der sich unter ei-
ner kombinierten Therapie mit Predniso-
lon, Immunapharesen und 3 Zyklen IVIG
parallel zu dem Titerabfall der Dsgi-An-
tikorper zuriickbildete (B Abb. 2). Wih-
rend bei felltragenden Tieren, bei de-
nen Pemphigus foliaceus relativ oft vor-
kommt, diese Form der Alopezie haufig
gesehen wird, ist sie bei Kindern oder Er-
wachsenen mit PF bisher nicht beschrie-
ben worden [30].

Entscheidend ist die rechtzeitige
Durchfithrung einer dermatohistopa-
thologischen Untersuchung der Haut
mit paralleler direkter Immunfluores-
zenzuntersuchung zum Nachweis der
charakteristischen netzférmigen inter-
zelluldren Ablagerungen von IgG in der
ganzen Breite der inter- wie intrafolliku-
laren Epidermis (8 Abb. 3). Fiir die Di-
agnose eines PF bzw. Abgrenzung eines
Pemphigus vulgaris ist der Nachweis von
IgG-Antikérpern gegen Desmoglein 1
(Dsgz) wichtig, der in Deutschland in ei-
nigen Speziallaboratorien mit der ELI-
SA-Technik unter Verwendung rekom-
binanter Dsg1/3-Antigene durchgefiihrt
wird [15]. Auch bei PF kénnen Antikor-
per gegen Desmoglein 3 (Dsg3) vorkom-
men, allerdings in wesentlich niedrigeren
Titern als Anti-Dsg1-Antikorper. Der al-
leinige Nachweis von interzelluldren
IgG-Antikorpern durch die indirekte Im-
munfluoreszenz ist hingegen fiir die Di-
agnosesicherung nicht ausreichend. Im
Gegensatz zu dem brasilianischen Pem-
phigus foliaceus (s. oben) sind bei Pati-
enten mit nichtendemischen PF niedrig-
affine IgM-Autoantikoérper gegen Dsg1
der IgM-Klasse bisher nicht nachgewie-
sen worden.

Therapie des nichtendemischen
Pemphigus foliaceus

Viele Kinder mit PF sprechen auf eine
Monotherapie mit systemischen Korti-
kosteroiden an. Als adjuvante Second-
line-Therapie wird relativ haufig Dapson
eingesetzt [23]. Wir haben bei der oben er-
wihnten 14-jahrigen Patientin mit ausge-
dehntem PF, bei der aufgrund einer Hepa-
topathie die Immunsuppression mit Aza-
thrioprin kontraindiziert war, ein gutes
Ansprechen auf eine Therapie mit wie-
derholten Immunapharesen, hoch do-
sierten 16slichen Immunglobulininfusi-
onen (IVIG) in Kombination mit Pred-
nisolon (initial 100 mg und einer Erhal-
tungstherapie mit 30 mg {iber 6 Monate)
beobachtet [30]. Die meisten Kinder mit
PF heilen unter der eingesetzten Therapie
innerhalb eines Jahres ab, allerdings sind
die berichteten Nachbeobachtungszeiten
meist nur kurz. Im Jahr 2007 wurde tiber
ein 21 Monate altes Mddchen mit generali-
siertem erytrodermischem Pemphigus fo-
liaceus berichtet, deren Erkrankung nach
Therapieversuchen mit systemischen Ste-
roiden und monatlichen IVIG-Zyklen erst
nach Beginn einer Therapie mit wochent-
lichen Rituximab-Infusionen (375 mg/m?
Korperoberflache) abheilte [3].

Neonataler Pemphigus foliaceus

Rocha-Alvarez et al. wiesen bereits 1992 in
einem Kollektiv von 19 schwangeren Miit-
tern mit endemischem Pemphigus folia-
ceus (PF) nach, dass keines der Neuge-
borenen dieser erkrankten Miitter PF-ty-
pische Hautveranderungen aufwies (bei
linger betreuten erkrankten Miittern wa-
ren die Neugeborenen aus Folgeschwan-
gerschaften ebenfalls hautgesund). Von 17
der Neugeborenen konnten Hautproben
gewonnen werden, wobei sich in 5 Biop-
sien mithilfe der direkten Immunfluores-
zenz schwache interzelluldre Antikorper-
niederschldge in der Epidermis nachwei-
sen lieflen. In 5 von 12 untersuchten Na-
belschnurvenenblutproben fanden sich
Pemphigusantikorper in niedrigen Ti-
tern, wahrend die zugeho6rigen Miitter
auffillig hohe Pemphigusantikorper auf-
wiesen [39].

Ebenso bemerkenswert ist es, dass —
im Gegensatz zu den vielen in der Lite-
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Abb. 1 A Erytematdse und erosiv verkrustete
Lésionen im Gesicht einer 14-jahrigen Patien-
tin mit nichtendemischem Pemphigus foliaceus
(Klinik und Poliklinik fir Dermatologie, Universi-
tétsklinikum Dresden)

ratur berichteten Fillen von neonatalem
Pemphigus vulgaris — nur 2 Fille von neo-
natalem, nichtendemischem PF publiziert
sind: Die Arbeitsgruppe von Robert Jor-
don aus Houston beschrieb 1995 ein neu-
geborenes Médchens, das als drittes Kind
einer 24-jahrigen Mutter mit seit 3 Jahren
bestehendem schwerem Pemphigus folia-
ceus nach der Geburt vereinzelt Blasen an
den Armen aufwies. Histologisch zeigten
sich intraepidermale Spaltbildung mit eo-
sinophilen Granulozyten, in der direkten
Immunfluoreszenzuntersuchung interzel-
lulére Niederschlige von C3 und IgG so-
wie im Serum ein Pemphigusantikorperti-
ter von 1:80 (bei der Mutter 1:640). Inner-
halb von 2 Wochen kam es zur Abheilung
der Blasen, die spiter nicht wieder auftra-
ten [49]. In dem zweiten von Hirsch et al.
berichteten Fall zeigte das Erstgeborene ei-
ner 23-jahrigen Patientin mit seit mehre-
ren Jahren gesichertem Pemphigus foliace-
us nach der Entbindung verkrustete Erosi-
onen im Gesicht, Ohrbereich, an Armen,
Beinen und Brust; die Schleimhaute waren
frei. Histologie und direkte Immunfluores-
zenz waren typisch fiir Pemphigus foliace-
us, im Serum Nachweis von Pemphigusan-
tikorpern mit einem Titer von 1:320. Auch
in diesem Fall war die rasche Abheilung
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Abb. 2 A Alopecia-areata-artiger Haarausfall
bei einer 14-jahrigen Patientin mit nichtende-
mischem Pemphigus foliaceus (Klinik und Po-
liklinik fir Dermatologie, Universitatsklinikum
Dresden)

samtlicher Hautverdnderungen innerhalb
von 2 Tagen unter topischen Kortikostero-
iden auffillig. In der serologischen Kon-
trolluntersuchung nach 2 Wochen war der
Pemphigusserumtiter negativ [18].

Untersuchungen aus der Arbeitsgrup-
pe von John Stanley von der University of
Pennsylvania erkldren, warum die diapla-
zentare Ubertragung von Dsgi-Antikor-
pern durch eine PF-Schwangere auf ihr
sich entwickelndes Kind nicht oder nur
sehr selten zu neonatalen Hauterschei-
nungen fithrt: Whu et al. konnten zei-
gen, dass die Verteilung des PF-Antigens
Dsg1 in neonataler Haut der in adulter
Haut gleicht und die gesamte Epidermis
betrifft. Das Pemphigus-vulgaris-Anti-
gen Dsg3 ist in neonataler Haut ebenfalls
in allen Schichten der gesamten Epider-
mis nachweisbar, in adulter Haut dage-
gen nur in der unteren, d. h. suprabasalen
Epidermis. In der neonatalen Epidermis
kann daher - anders als bei Erwachsenen
- intaktes Dsg3 den durch Autoantikérper
induzierten Funktionsverlust von Dsg1 in
der oberen, d. h. subkornealen Epider-
mis kompensieren und eine subkorneale
Spaltbildung verhindern [s50].

Aus der unterschiedlichen Koex-
pression von Dsg1 bzw. -3 in der adulten

Schleimhaut bzw. Haut ldsst sich in analo-
ger Weise die krankheitstypische Ausspa-
rung der Schleimhaute bei Pemphigus fo-
liaceus ableiten [25].

Die beiden in der Literatur berichte-
ten neonatalen PF-Fille sind schwierig
zu interpretieren: Eine mogliche Erkla-
rung kénnten die sehr hohen Anti-Dsgi-
Antikorpertiter bei der Mutter des ers-
ten Sduglings sein, die den von Whu et
al. postulierten Dsg3/1-Kompensations-
mechanismus {iberfordern konnten. Al-
ternativ ist zu diskutieren, ob von beiden
Miittern der neonatalen PF-Sauglinge ne-
ben Dsg1- auch Dsg3-Autoantikorper dia-
plazentar iibertragen wurden und zu der
fliichtigen Blasenbildung gefiihrt haben.
Ein ELISA-Nachweis von spezifischen
Antikorpern gegen Dsg1 bzw. Dsg3 mit-
hilfe rekombinanter Antigene war in bei-
den Fillen allerdings nicht durchgefiihrt
worden.

Differenzialdiagnostisch ist in beiden
Fillen auch an einen ,,Pemphigus neona-
torum, eine geringfiigig ausgepragte Vari-
ante des ,,staphylococcal scalded skin syn-
drome® (SSSS) oder M. Ritter von Ritter-
shain zu denken [10]. Leider wurden in
keinem der beiden Fille Abstriche aus l4-
sionaler Haut zum Nachweis oder Aus-
schluss von Staphylococcus aureus durch-
gefithrt. Heute wissen wir, dass Dsg1 das
Zielprotein von staphylogenen Toxinen,
v. a. des exfoliativen Toxins A (ETA) dar-
stellt, das als Serinprotease dieses desmo-
somale Adhésionsprotein spezifisch spal-
tet und so zu einer subkornealen Blasen-
bildung wie bei Pemphigus foliaceus fithrt
[34].

Die putative Rolle von Staphylococcus
aureus bzw. von ETA als Kofaktoren in
der Pathogenese des Pemphigus foliaceus
wurde bisher nicht untersucht. Es kann
spekuliert werden, ob die proteolytische
Einwirkung von ETA auf Dsg1 ebenfalls
den Kompensationsmechanismus zwi-
schen Dsg1 und Dsg3 unwirksam machen
bzw. schwichen konnte oder ob die Bin-
dung des ETA an Dsg1 zu einer konforma-
tionellen Anderung von Dsg: fithrt, wel-
che die autoantigene Sensibilisierung for-
dert und/oder die Reaktion mit Dsg1-Au-
toantikorpern potenziert.



Pemphigus vulgaris in
der Schwangerschaft

Es ist wenig bekannt, dass — wesentlich
ausgeprégter als bei Herpes gestationis
— der Pemphigus den Schwangerschafts-
verlauf und -ausgang erheblich beeinflus-
sen kann. Von Ruach et al. wurden 1995
die Krankengeschichten von 23 Schwan-
geren mit Pemphigus vulgaris analysiert:
In 4 Féllen war es in der 25.-34. Schwan-
gerschaftswoche zu einem Abort, 2-mal
zu einer Frithgeburt gekommen, 4 Foten
bzw. Neugeborene waren im Verhiltnis
zum Gestationsalter zu klein. In den 4 Fal-
len mit intrauterinem Fruchttod wiesen
die Miitter einen ausgeprégten Befall der
Haut und Schleimhéute und hohe Anti-
korpertiter auf. Auch 2 der 4 Foten zeigten
vesikul6se Hautverdnderungen, bei einem
fanden sich zusitzlich Hinweise auf eine
Zytomegalievirusinfektion [40].

© Der Pemphigus kann den
Schwangerschaftsverlauf und -
ausgang erheblich beeinflussen

Wie @ Tab. 4 zeigt, wird der Schwan-
gerschaftsverlauf meist deutlich von der
Pemphigusauspragung bei der Mutter be-
einflusst, wiewohl es Ausnahmen gibt, da
einerseits nicht alle Neugeborenen von
Miittern mit schwerem Pemphigus Haut-
verdnderungen aufweisen miissen und
andererseits ein neonataler Pemphigus bei
nur gering ausgeprigtem, z. B. enoralem,
oder zum Zeitpunkt der Schwangerschaft
und Entbindung abgeheilten Pemphigus
der Mutter vorkommen kann [12]. Die
Falle von intrauterinem Fruchttod, fetaler
Wachstumsretardierung oder Frithgeburt
traten dagegen samtlich bei Miittern mit
schwerem Pemphigus auf. Die Schwan-
gerschaftskomplikationen bzw. das Auf-
treten eines neonatalen Pemphigus schei-
nen allerdings nicht nur von der Schwe-
re, sondern auch von der Bestandsdauer
des Pemphigus vor und in der Schwanger-
schaft - und wahrscheinlich auch von den
durchgefiihrten Therapiemafinahmen -
abzuhéngen [6, 40].

Neonataler Pemphigus vulgaris

Der erste Fall von neonatalem Pemphi-
gus vulgaris (PV) wurde 1975 von Roucco

Tab.2 Pemphigusformen
Endemischer Pemphigus foliaceus

Pemphigus vulgaris

Nichtendemischer Pemphigus foliaceus
Pemphigus vegetans
Paraneoplastischer Pemphigus

(Brasilianischer Pemphigus foliaceus,,,Fogo selvagem®)

Akuter PF (Bestanddauer unter 6 Wochen)
Chronischer PF (Bestanddauer iiber 6 Wochen)

Tab.3 Klassifikation des endemischen PF

Rekurrenter PF (mit wiederholten Rezidiven und Remissionen unterschiedlicher Zeitdauer)
Inaktiver PF (ohne Krankheitsaktivitat tiber mehr als 1 Jahr)

Tab. 4 Einfluss der Pemphigusauspragung auf den Schwangerschaftsverlauf und das

Neugeborene

Schwerer Haut-
befall der Mutter

Schwangerschaftsverlauf
Beeintrachtigt? 6

Normal 1

Gesamt 7 6
Pemphigus vulgaris

Neonataler PV 5 3
Kein neonataler 2 3
PV

Gesamt 7 6

Mittelschwerer Haut-
befall der Mutter

Geringer Haut-  Unbekannt

befall der Mutter

7 3

3Intrauteriner Fruchttod, Frilhgeburt, Wachstumsverzogerung bezogen auf Gestationsalter

et al. [41] publiziert, und seit Einfiihrung
der Immunfluoreszenzdiagnostik sind et-
wa 50-60 Fille von neonatalem Pemphi-
gus vulgaris beschrieben worden [6, 40].
Das Ubertragungsrisiko eines Pemphigus
vulgaris von einer Schwangeren auf ihr
neugeborenes Kind wird auf 35% geschitzt
und liegt damit wesentlich hoher als bei
dem neonatalem LE und Herpes gestati-
onis [21]. Wie oben ausgefiihrt, liegt die
Inzidenz des neonatalen PV deutlich ho-
her als die des neonatalen PF, obwohl die
Schwangerschafts- und Geburtenhaufig-
keit bei Frauen mit endemischen PFin Siid
amerika die der Frauen mit Pemphigus
vulgaris wahrscheinlich weit iibersteigt.
Aus @ Tab. 4 geht hervor, dass in der Re-
gel das Ubertragungsrisiko mit dem kli-
nischen Schweregrad des Pemphigus bei
der schwangeren Mutter assoziiert ist;
Multiparae mit Pemphigus vulgaris kon-
nen sowohl betroffene als auch nichtbe-
troffene Neugeborene oder, wie kiirzlich
aus Japan berichtet, in 2 aufeinanderfol-
genden Schwangerschaften jeweils ein
Neugeborenes mit neonatalem Pemphi-

Tab.5 Auftretenshaufigkeit des Pem-

phigus vulgaris in Abhangigkeit vom
Alter

Alterin  Mannlich Weiblich Gesamt
Jahren

0-2 0

3-5 5 2

6-10 2 2 4
11-16 17 18 35
Gesamt 24 22 46

gus zur Welt bringen [48]. Zu berticksich-
tigen ist auch, dass viele Miitter im Verlauf
der Schwangerschaft eine immunsuppres-
sive Therapie absetzen, sodass sich der
Pemphigus graduell bis zum Geburtster-
min verschlechtern kann.

Das klinische Bild des neonatalen PV
ist polymorph: Gesicht, Halsregion und
distale Extremitdten zeigen relativ hiu-
fig einzeln stehende oder konfluierende
erosive Veranderungen, selten mit intak-
ten Blaschen (8 Abb.4). Auch die Peri-
oralregion, die Lippen und die Zunge
koénnen betroffen sein, wihrend — anders
als bei adultem Pemphigus vulgaris [29] -
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Abb. 3 A Direkte Inmunfluoreszenzuntersuchung der Alopecia-areata-ar-
tigen Kopfhautlasion einer 14-jahrigen Patientin mit nichtendemischem
Pemphigus foliaceus: interzelluldre Ablagerungen von Pemphigusautoanti-
korper der IgG-Klasse in Epidermis und infundibuldrem Follikelepithel (KIi-
nik und Poliklinik fiir Dermatologie, Universitatsklinikum Dresden)

ein Befall der Mundschleimhaut nicht zu
den Erstmanifestationen des neonatalen
Pemphigus gehért. Uber die Entwicklung
eines Befalls der Mundschleimhaut wird
bei neonatalem PV auffilligerweise nur
sehr vereinzelt berichtet [31, 9].

Der neonatale PV wird durch diapla-
zentare Ubertragung von Autoantikdr-
pern gegen Desmoglein 3 (Dsg3), haupt-
sichlich der IgG-4-Klasse ausgelost [37].
Dsg3 ist in neonataler Haut stirker als in
adulter exprimiert, sodass Hautverande-
rungen bei neonatalem PV auch dann
auftreten konnen, wenn eine Mutter mit
Schleimhautpemphigus ausschlief3lich
Anti-Dsg3-Antikorper aufweist [50, 9].
Allerdings sind bei Miittern von Neuge-
borenen mit neonatalem PV haufig auch
Autoantikorper gegen Dsgi zu finden, die
bei Erwachsenen mit PV zur Auslosung
von Blasen an der Haut notwendig sind
(3717].

Wie beim neonatalen Pemphigus folia-
ceus bestehen die Haut- und Schleimhaut
erscheinungen nur kurzfristig und heilen
ohne Therapie innerhalb weniger Wo-
chen residuenfrei ab, ein Ubergang in ju-
venilen oder adulten PV wurde nicht be-
schrieben.

Pemphigus vulgaris bei
Kindern und Jugendlichen

Familidr auftretender Pemphigus vulgaris
ist - im Gegensatz zu Pemphigus foliace-
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us — sehr selten und wurde meist nur bei
Verwandten 1. Grades von PV-Patienten
beschrieben [13], obwohl mehrere Unter-
suchungen v. a. aus Israel und Italien zei-
gen, dass diese in bis zu 70% Pemphigus
antikorper im Serum aufweisen konnen
[1, 8]. Die Pemphigusinzidenz ist in ver-
schiedenen ethnischen Populationen un-
terschiedlich: Innerhalb der jiidischen Be-
volkerung osteuropaischer Herkunft, bei
Japanern und in der indischen Bevolke-
rung ist sie haufiger als in Nordamerika
und Mitteleuropa [47]. Die Assoziation
von Pemphigus vulgaris mit HLA-Klasse-
I1-Allelen wurde in unterschiedlichen eth-
nischen Populationen untersucht, wobei
eine deutliche Assoziation mit HLA-DR4
[36], v. a. mit DRB1*0402 und DRB1*1401
besteht. Diese Allele sind bei Ashkenazy-
Juden, bei nichtjiidischen Iranern und in-
nerhalb der sardinischen Bevélkerung be-
sonders hiufig. DQB1*0503, das sich mit
den beiden oben genannten Allelen im
Kopplungsungleichgewicht befindet, stellt
moglicherweise ein weiteres Krankheits-
empfinglichkeitsallel fiir Pemphigus vul-
garis dar [47].

Die @ Tab. 5 zeigt, dass Pemphigus
vulgaris bei Kindern unter 10 Jahren sehr
selten ist und in den meisten Fillen erst in
der Pubertit zwischen dem 11. und 16. Le-
bensjahr auftritt. In der deutschspra-
chigen Literatur wurde iber den Pemphi-
gus im Kindesalter erstmals von S. Tapp-
einer [45] berichtet, in dessen Statistik

aus den Jahren 1920-1952 unter 215 Pem-
phiguspatienten 10 Kinder im Alter von
10 Monaten bis 16 Jahren waren. Die ju-
venilen PV-Formen unterscheiden sich
in der klinischen Auspragung, im Ver-
lauf und in der Ansprache auf immun-
suppressive Therapien nicht von der Er-
wachsenenform. Wie beim erwachse-
nen Pemphigus vulgaris beginnt die Er-
krankung im jugendlichen Alter in etwa
60% in der Mundhohle [2], und auch bei
Kindern kénnen Medikamente, z. B. En-
alapril oder Propylthiouracil, die Pem-
phiguserkrankung triggern oder exazer-
bieren [21, 46].

Der Verlauf des kindlichen bzw. ju-
gendlichen PV ist in der Regel gutartiger
als der bei Erwachsenen, die Krankheits-
dauer tiberschreitet selten 1-5 Jahre. Chro-
nisch-rezidivierende Verlaufsformen, die
sich in das Erwachsenenalter fortsetzen,
wurden nicht berichtet. Todesfille sind
sehr selten und in der Regel durch eine
infolge immunsuppressiver Therapie aus-
geloste Sepsis bedingt [2].

© Therapeutisch kommt
am haufigsten die
Standardkombination
aus Kortikosteroiden und
Azathrioprin zum Einsatz

Die Diagnose des Pemphigus vulgaris bei
Kindern und Jugendlichen erfordert eine
sorgfiltige Aufarbeitung mit Histologie,
direkter und indirekter Immunfluores-
zenz und — wenn moglich - Bestimmung
der Antikorperfeinspezifitit, da gerade
bei Kindern die Unterscheidung zu bul-
losen Genodermatosen, bakteriellen und
viralen Hauterkrankungen mit Blasen-
bildung und anderen bullésen Autoim-
mundermatosen wie Epidermolysis bull-
osa acquisita und linedrer IgA-Dermato-
se klinisch sehr schwierig sein kann [14,
15]. In den wenigen Fallen von Pemphigus
vulgaris bei Kindern und Jugendlichen
mit ausschliefSlichem Mundschleimhaut-
befall konnen im Serum lediglich Anti-
korper gegen das klassische PV-Antigen
Dsg3 nachweisbar sein, bei Kindern und
Jugendlichen mit Haut- und Schleimhaut-
befall finden sich in der Regel sowohl An-
tikorper gegen Dsg3 wie Dsg1 [9]. Auch
die Therapie des juvenilen PV entspricht
der im Erwachsenenalter: Am héiufigsten



ist die Standardkombination aus Korti-
kosteroiden und Azathrioprin [2, 19]; al-
ternativ zu Letzterem wurden Dapson,
Gold, hoch dosierte losliche Immunglo-
buline [7, 33, 35, 44] und in neuester Zeit
auch der monoklonale anti-CD20-Anti-
korper Rituximab eingesetzt [26].

Pemphigus vegetans bei
Kindern und Jugendlichen

Der Pemphigus vegetans ist eine seltene
Variante des Pemphigus, die vorwiegend
in intertrigindser Lokalisation (Typ Hal-
lopeau) auftritt oder einen ausgedehnten
therapierefraktaren Verlauf nimmt (Typ
Neumann). Der Pemphigus vegetans
macht weniger als 1% aller Pemphiguser-
krankungen aus. Er ist klinisch - v. a. in-
itial — durch einen ausgeprégten erosiven
Schleimhautbefall (Pyostomatitis vege-
tans) charakterisiert, zu dem spéter vege-
tierende Plaques mit papillomatoser und
verruziformer Oberfliche, v. a. in den
Achselhohlen (8 Abb. 5) oder periori-
fizielle oberfliachliche Blasen mit Erosi-
onen treten [20, 43]. Fast immer sind l4si-
onal Staphylokokken in hoher Keimdichte
nachweisbar. Die Histologie zeigt — wie
bei der 2001 aus der Miinchner Universi-
tatshautklinik berichteten 18-jahrigen Pa-
tientin — eine deutliche Akanthose mit Pa-
pillomatose und Spongiose der Epidermis
sowie suprabasalen akantholytischen Bla-
sen. Mittels der direkten Immunfluores-
zenz lassen sich Pemphigus-typische Nie-
derschldge von IgG und Komplement C3
nachweisen, im Serum interzelluldre an-
tiepidermale Pemphigusantikérper der
Klasse IgG. Bei der Miinchner Patientin
war - wie héufig bei Pemphigus vulgaris
- der HLA-Typ DR4 nachweisbar. Unter
einer initial antibakteriellen, spater im-
munsuppressiven Therapie mit Methyl-
prednisolon und intensiver Lokaltherapie
mit Antiseptika und steroidhaltigen Cre-
mes kam es innerhalb kurzer Zeit zur voll-
standigen Abheilung aller erosiven Haut-
veranderungen [20].

Paraneoplastischer Pemphigus
bei Kindern und Jugendlichen

Der paraneoplastische Pemphigus (PNP)
wurde 1990 von Anhalt et al. [5] als bla-
senbildende Autoimmunerkrankung mit

Abb. 4 » Neonataler
Pemphigus vulgaris.
Blasen und Erosionen
am rechten Fuld eines
mannlichen Neugebo-
renen, Abheilung in-
nerhalb von 3 Wochen.
(Aus: [15])

ausgepragter polymorpher Haut- und
Schleimhautbeteiligung sowie Assozia-
tion mit internen Neoplasien charakte-
risiert. In der Literatur sind etwa 15 Fal-
le von PNP bei Kindern dokumentiert
[42]. Wie bei Erwachsenen lagen der Er-
krankung unterschiedliche Neoplasien
zugrunde, darunter Non-Hodgkin-Lym-
phome, chronisch-lymphatische Leuk-
amien oder andere lymphatische Neo-
plasien, HHV-8-negative Castleman-Tu-
moren, M. Waldenstrém, Thymome, in-
flammatorische Pseudotumoren [27, 42].
Die Prognose ist dhnlich schlecht wie bei
Erwachsenen, v. a. durch die Ausdehnung
des Schleimhautbefalls auf das Bronchi-
alepithel mit Entwicklung einer letalen
Broncheolitis obliterans [27].

Die Histologie des PNP zeigt epider-
male Akantholyse und Nekrose sowie zu-
satzlich haufig eine lichenoide Interface-
Dermatitis mit ausgepragter entziind-
licher Infiltration. Die direkte Immunflu-
oreszenz ist vom Pemphigus kaum zu un-
terscheiden, hiufig finden sich zusatzlich
bandférmige, LE-artige Antikorper- und
Komplementablagerungen entlang der
Basalmembranzone. Durch indirekte Im-
munfluoreszenz-, Westernblot- und ELI-
SA-Untersuchungen ldsst sich ein breites
Spektrum an epidermalen und BMZ-Au-
toantikérpern nachweisen wie Desmo-
plakin I, das 230-kDa-bullése Pemphigo-
idantigen, Desmoplakin II und Envopla-
kin, Periplakin und Plektin. Die Plaktine
gehoren wie das 230-kDa-BP-Antigen zu
der Plakinfamilie von zytoplasmatischen
Proteinen. Zusétzlich reagieren PNP-Se-
ren auch mit den desmosomalen Pemphi-
gusantigenen Dsg1 und Dsg3 [42]. Cha-
rakteristisch ist die Reaktion der PNP-Se-
ren in der indirekten Immunfluoreszenz
mit Ubergangsepithelien (z. B. Blasenepi-

Abb. 5 A Pemphigus vegetans: papillomatdser
und verruziformer Plaque in der linken Achsel-
hohle einer 18-jahrigen Patientin. (Aus: [20])

thel von Ratten oder Affen). Diese Reak-
tion ist hochspezifisch fiir PNP und fin-
det sich bei keiner anderen Pemphiguser-
krankung [s, 15].

Die Prognose des juvenilen PNP ist
ebenso wie bei Erwachsenen durch die as-
soziierte Tumorart und die Entwicklung
einer Broncheolitis obliterans gepragt.
Das Nichtansprechen des PNP auf hoch
dosierte und kombiniert eingesetzte im-
munsuppressive Therapien ist gefiirchtet.
Méoglicherweise kann die schlechte Pro-
gnose durch den Einsatz von anti-CD2o-
monoklonalen Antikdrpern (Rituximab)
und durch neuere Immunsuppressiva wie
Mycophenolatmofetil gebessert werden

[42].
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Fazit fiir die Praxis

Der endemische Pemphigus foliaceus in
Siidamerika ist vorwiegend unter Kin-
dern und Jugendlichen verbreitet. Al-

le nichtendemischen Pemphiguserkran-
kungen, einschlie3lich des paraneoplas-
tischen Pemphigus, konnen auch bei Ju-
gendlichen auftreten, sehr selten bei Kin-
dern unter 10 Jahren. Der Pemphigus
vulgaris in der Schwangerschaft kann
nicht nur zu Fehl- oder Frithgeburten,
sondern auch - in etwa 30% - zu einem
neonatalen Pemphigus bei den Neuge-
borenen fiihren. Im Gegensatz dazu I6st
die diaplazentare Ubertragung von Anti-
Desmoglein-1-Antikorpern bei Schwan-
geren mit Pemphigus foliaceus fast nie
einen neonatalen Pemphigus foliace-

us aus.
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