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Zusammenfassung

Der Pemphigus vegetans ist eine seltene
Variante des Pemphigus, die in vorwiegend
intertrigindser Lokalisation (Typ Neumann,
Typ Hallopeau) oder mit hauptsachlichem
Schleimhautbefall (Pyostomatitis vegetans)
vorkommt. Berichtet wird iiber eine 18-jahri-
ge Patientin mit erosiver Stomatitis, die
einen vegetierenden Plaque mit papilloma-
toser und verruziformer Oberfldche in der
linken Achselhdhle entwickelte. Histopatho-
logisch fanden sich in der Achselhdhle Papil-
lomatose, Akanthose und ein suprabasaler
Spalt mit akantholytischen Zellen. Die direk-
te Inmunfluoreszenz zeigte Ablagerungen
von Immunglobulin IgG und Komplement
C3im Interzellularraum der Epidermis.Im
Serum der Patientin waren Pemphigusanti-
kérper in einem Titer von 1:40 nachweisbar.
Anhand des Fallberichtes wird dargelegt,
dass die klassische Unterscheidung des
Pemphigus vegetans in Typ Neumann und
Typ Hallopeau hauptséchlich von histori-
scher Bedeutung ist, da es sich um Varianten
ein und derselben Erkrankung handelt und
auch andere Erkrankungen wie der IgA-
Pemphigus zu vegetierenden Plaques und
intertrigindsem Befall fiihren kénnen.

Schliisselworter
Pemphigus vulgaris - IgA-Pemphigus -

Pemphigus vegetans - Typ Neumann - Typ
Hallopeau - Pyostomatitis vegetans
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Pemphigus vegetans

Eine historische Betrachtung

Als Pemphiguserkrankungen bezeich-
net man eine Gruppe immunologisch
mediierter bulldser Dermatosen, die
durch das Auftreten von Autoantikor-
pern gegen die desmosomalen Adhisi-
onsproteine Desmoglein 1 und 3 charak-
terisiert sind. Die Hauptvertreter sind
Pemphigus vulgaris und Pemphigus fo-
liaceus. Endemischer Pemphigus, para-
neoplastischer Pemphigus und IgA-
Pemphigus kommen weitaus seltener
vor. Der Pemphigus vegetans, der weni-
ger als 1-2% aller Pemphiguserkrankun-
gen ausmacht, wird als Variante des
Pemphigus vulgaris angesehen [1]. Ne-
ben Erosionen und Blasen entwickeln
die Patienten chronisch-vegetierende,
verrukds-granulomatdse Plaques, v.a.in
intertriginoser Lokalisation. Aufgrund
der klinischen Verdnderungen und des
Verlaufs werden seit dem Ende des letz-
ten Jahrhunderts 2 Subtypen des Pem-
phigus vegetans unterschieden: der Typ
Neumann, der zumeist einen ausge-
dehnten, therapierefraktdren Verlauf
nimmt, und der Typ Hallopeau, eine lo-
kalisierte Variante.

In dieser Arbeit soll an einem typi-
schen Fall von Pemphigus vegetans die
Einordnung dieses Krankheitsbildes zur
Pemphigusgruppe aus immunologi-
scher, immungenetischer und histori-
scher Sicht diskutiert werden.

Fallbericht
Anamnese

18-jahrige Patientin: Krankheitsbeginn
mit Auftreten von schlaffen Blasen mit
serdsem Inhalt in der Mundhohle, die
rasch zerplatzten und zu schmerzhaften
Erosionen fiihrten. Dadurch erschwerte

Nahrungsaufnahme und Gewichtsver-
lust von 5 Kilogramm in 3 Monaten.
Vierzehn Monate spiter stationérer Auf-
enthalt. Nach Diagnosesicherung syste-
mische Glukokortikosteroidtherapie mit
initial 60 mg (1,0 mg/kg KG) Methyl-
prednisolon (Urbason®) und allméhli-
cher Dosisreduzierung. Fiinf Monate
spéter in der linken Achselhéhle Pusteln
und Ausbildung eines juckenden papil-
lomatdsen Plaques, der sich mit neuen
Pusteln peripher ausdehnte. Einen Mo-
nat spéter in diesem Areal Ausbildung
eines schmerzhaften fluktuierenden
Knotens, der rasch an Gréfle zunahm.
Kein Fieber oder Schiittelfrost.

Hautbefund

In der Mundhohle an Gingiva, Wangen-
schleimhaut und weichem Gaumen ver-
einzelt schlaffe Blasen mit serdsem In-
halt,daneben gerotete Erosionen (Abb.1).
In der linken Achselhéhle 8,0%7,0 cm gro-
3es entziindliches Areal mit nidssender,
papillomatoser und verruziformer Ober-
flache (Abb. 2). Zentral 5,0%4,0 cm gro-
Ber, iiberwdrmter, entziindlich gerdteter,
druckdolenter Knoten mit Fluktuation.
Ubriges Integument frei.

Laborbefunde bei stationdrer
Aufnahme

BSG 26/57 mm, Leukozyten 14,5/nl,
Thrombozyten 498/nl, Hdmoglobin
11,7 g/dl, Eisen 29 ug/dl, Antistreptoly-
sintiter 218 IU/ml. Ubrige Laborparame-
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Pemphigus vegetans:
a historical perspective

Abstract

Pemphigus vegetans is a rare variant of
pemphigus which is mainly localized in the
intertriginous areas (Neumann type, Hallo-
peau type) or primarily involves the mucous
membranes (pyostomatitis vegetans). A
18-year-old patient with erosive stomatitis
developed a vegetating plaque with papillo-
matous and verruciform features in her left
axilla. Histopathological examination of the
axilla revealed papillomatosis and acantho-
sis as well as suprabasal clefting with acan-
tholytic cells. By directimmunofluorescent
examination, deposits of immunoglobulin
IgG and complement (C3) were found in the
intercellular space of the epidermis. Serolog-
ical examination by indirect immunofluores-
cent techniques was indicative of pemphi-
gus autoantibodies at a titer of 1:40.This
case report demonstrates that the classical
differentiation of pemphigus vegetans in
two types, Neumann type and Hallopeau
type, is mainly of historical importance,
because both entities may represent variants
of the same disease. In addition, other disor-
ders such as IgA pemphigus may also pres-
ent with vegetating plaques in intertriginous
sites.

Keywords
Pemphigus vulgaris - IgA pemphigus -

Pemphigus vegetans - Neumann type -
Hallopeau type - Pyostomatitis vegetans

Abb.1 A Erosionen in der Mundhéhle an Gingiva, Wangenschleimhaut und weichem Gaumen

ter im Normbereich. HLA-Typisierung:
HLA-A11/32, B35/ws56, Cw1/w4, DR1/4.

Histopathologie

Wangenschleimhaut: lokalisationstypisch
strukturierte Epidermis, die eine Akan-
those und Papillomatose mit suprabasa-
lem Spalt zeigt. Am Blasenboden einzeln
stehende, etwas abgerundete Keratinozy-
ten. Im Blasenlumen Fibrin, akantholyti-
sche Zellen, eosinophile und neutrophile
Granulozyten. In der oberen Dermis vor-
wiegend perivaskuldr ausgerichtete Infil-
trate aus Lymphozyten, Histiozyten so-
wie einzelnen eosinophilen und neutro-
philen Granulozyten.

Abb.2 P> Papillomatdser und
verruziformer Plaque
in der linken Achselhohle

Linke Achselhdhle: unregelméfiige
Akanthose, Papillomatose und Spongio-
se der Epidermis mit suprabasaler ak-
antholytischer Blase (Abb. 3). Im Bla-
seninhalt aus dem Zellverband geloste
Keratinozyten und eosinophile Leuko-
zyten. In der oberen Dermis Odem und
ausgeprigte entziindliche Infiltrate aus
Lymphozyten, Histiozyten sowie zahl-
reichen neutrophilen und einzelnen
eosinophilen Granulozyten mit Exozy-
tose.

Immunpathologie

Direkte Immunfluoreszenz (Wangen-
schleimhaut, linke Achselhohle) (Abb. 4):
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Abb.3 A Histopathologie (linke Achselhdhle). Akanthose, Papillomatose und Spongiose
der Epidermis mit suprabasaler akantholytischer Blase. Im Blaseninhalt akantholytische

Zellen. HE-Farbung

Niederschlidge von IgG und C3 im Inter-
zellularraum der Epidermis.

Indirekte Immunfluoreszenz: im Se-
rum antiepidermale Pemphigusantikor-
per (IgG), Titer 1:40, Substrat: Affen- und
Kaninchendsophagus.

Bakteriologie

Abstrich von der linken Achselhéhle:
Staphylococcus aureus.

Weitere Befunde

Oberbauchsonographie, Computerto-
mographie des Schédels, Thorax und
Abdomens: kein Anhalt fiir tumorése
Raumforderung oder Lymphom.

Therapie und Verlauf

Innerliche antibiotische Behandlung zu-
nédchst mit Flucloxacillin (Staphylex®) 3-
mal1gi.v.fiir 7 Tage,dann Staphylex® 500
3-mal 2 Kapseln oral fiir weitere 7 Tage.
Abszessspaltung. Ausspiilen mit 3%iger
Wasserstoffperoxidlosung, Nachspiilen
mit 0,9%iger Kochsalzlgsung, Einlegen
von Jodoformgazestreifen. AuSerlich Po-
lyvidon-Jod- (Betaisodona®-) Losung,
dann Flumethason-21-pivalat und Clio-
quinol- (Locacorten®-,Vioform®-)Paste
sowie Betamethason-17,21-dipropionat-
(Diprosone®-)Creme. Die Erosionen in
der Mundhohle wurden mit Clobetasol-
17-propionat- (Dermoxin®-)Creme auf
Kugeltupfern, lokal fiir 15-20 min ange-
wandt, behandelt. Aufgrund des guten
Ansprechens auf die lokale Therapie und
der geringen Aktivitdt der Pemphiguser-
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krankung wurde zunéchst von einer sy-
stemischen immunsuppressiven Thera-
pie abgesehen. Drei Wochen spiter er-
neute stationdre Aufnahme wegen ausge-
dehntem Schleimhautbefall des Pemphi-
gus (Oropharynx, Genitale) mit Schluck-
storungen und Rauhigkeit der Stimme.
Einleitung einer systemischen immun-
suppressiven Therapie mit 30 mg Methyl-
prednisolon (Urbason®) pro Tag. Darun-
ter vollstdndige Abheilung der erosiven
Hautverdnderungen.

Besprechung

Die klinischen und histopathologischen
Befunde sowie der Krankheitsverlauf
bei der vorgestellten Patientin sind mit
der Diagnose eines Pemphigus vegetans
vereinbar.

Bei dem 1886 von dem Wiener Der-
matologen Isidor Neumann (1837-1906)
(Abb. 5) beschriebenen ,,Pemphigus ve-
getans (frambosioides)“ bestehen die
primédren Lisionen aus schlaffen Blasen,
die sowohl Haut als auch Schleimhaut
befallen konnen und deren Dach schnell
platzt (Abb. 6a,b [17]). Vorwiegend in in-
tertrigindsen Bereichen, wo Mazeration
und mikrobielle Besiedlung férdernd
wirken, so in Achselhéhlen, Inguinal-
und Perianalregion, entwickeln sich auf
dem Blasenboden verruziforme, nissen-
de oder verkrustete Vegetationen mit
Wachstumstendenz in der Peripherie
unter Auftreten neuer Blasen oder auch
Pusteln. Am Kapillitium sind an Hirn-
windungen erinnernde, tiefe Falten auf-
weisende flachenhafte Plaques charak-
teristisch. Analog treten Lingua-plicata-
artige Verdnderungen, auch als Erstsym-
ptom der Erkrankung, in der Mundhdoh-
le auf [21]. Die Schleimhiute, besonders
die der Mundhéhle und der Vagina, sind
hiufig primédr als Initiallision am
Krankheitsprozess beteiligt, und zwar
erosiv oder vegetierend an den Uber-
gdngen von Haut und Schleimhaut (Lip-
pe, Vulva, Anus [26]).

Im Jahr 1889 beschrieb der franzosi-
sche Dermatologe Francois Henri Hal-
lopeau (1842-1919; Abb. 7) auf dem Er-
sten Internationalen Dermatologenkon-
gress in Paris eine Krankheit, die er
»Dermatite pustuleuse chronique et
végétante en foyers a progression excen-
trique® nannte (Abb. 8 [5]).Im Jahr 1898
folgte eine ausfiihrliche klinische und
histopathologische Beschreibung die-
ser Erkrankung, die er als ,,Pyodermite

Abb.4 A Direkte Inmunfluoreszenz (linke Achselhdhle). Niederschlige von IgG
und C3 im Interzellularraum der Epidermis



végétante” von der Dermatitis herpeti-
formis Duhring und vom Pemphigus ve-
getans Neumann abgrenzte [6]: ,,Ein
Hauptunterschied zwischen Pemphigus
vegetans und Pyodermite végétante
wird durch die Charaktere der primiti-
ven Elemente gebildet, welche in dem ei-
nen Falle (manchmal sehr voluminése)
Blasen,im anderen miliare Pusteln sind;
ebenso auch durch die Prognose, welche
bei jener Affektion fast regelméafig ver-
hingnisvoll ist, wihrend sie bei allen un-
seren Fillen von Pyodermie verhéltnis-
mafig giinstig war.“ Allerdings war Hal-
lopeau von der im Verlauf hinzutreten-
den Blasenbildung so irritiert, dass er
die Eigenstidndigkeit der Erkrankung
noch im gleichen Jahr aufgab und sie als
»suppurative Form der Neumann’schen
Krankheit“ bezeichnete [7]. Er schrieb:
»Wir fithlen uns also bestimmt, als er-
wiesen anzunehmen, dass die Krank-
heit, welche wir unter dem Namen ‘Der-
matitis pustulosa chronica in Herden
mit peripherer Ausbreitung’ und letzt-
hin als ‘Pyodermite végétante’ beschrie-
ben haben, nichts anderes ist, als eine
eitrige Form des Pemphigus vegetans
von Neumann.“ Trotz dieser eindeuti-
gen Stellungnahme zur nosologischen
Einordnung wurde die von Hallopeau
beschriebene Erkrankung in den folgen-
den Jahren von manchen Autoren zu
den chronischen vegetierenden Pyoder-
mien gerechnet.

Abb.5 dIsidor Neumann (1837-1906)

Es liegt nahe, dass die Unterschei-
dung des Pemphigus vegetans in Typ
Neumann und Typ Hallopeau haupt-
sdchlich von historischer Bedeutung ist,
da es sich um Varianten ein und dersel-
ben Erkrankung handelt. Hinzu kommt,
dass auch die beiden klinischen Subty-
pen des durch IgA-Autoantikérper ver-
mittelten IgA-Pemphigus, die subepi-
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dermale pustuldse Dermatose und die
intraepitheliale neutrophile IgA-Derma-
tose, intertrigindse Vegetationen aufwei-
sen kénnen [10, 12,15, 18, 22].

Der Verlauf des Pemphigus vege-
tans ist i. allg. chronisch, wobei Spontan-
remissionen und endgiiltige Abheilun-
gen vorkommen. Die Krankheit endete
vor Einfithrung der Glukokortikosteroi-
de hiufig letal infolge Kachexie und re-
naler, gastrointestinaler oder pulmona-
ler Komplikationen, aber auch heute
noch werden selten letale Verldufe der
Erkrankung beobachtet [16, 23]. Die
Therapie entspricht der bei Pemphigus
vulgaris.

Die Pyodermite végétante unter-
scheidet sich histopathologisch nicht
vom Pemphigus vegetans Neumann [4].
Die mit Pusteln besetzten Vegetationen
zeigen Papillomatose, Hyperkeratose
und intraepidermale Abszesse aus eosi-
nophilen Granulozyten. Charakteri-
stisch sind Akantholyse und Spaltbil-
dung in der Epidermis. Ein entziindli-
ches Infiltrat aus neutrophilen und eo-
sinophilen Granulozyten durchsetzt die
Epidermis und obere Dermis. Die ersten
histopathologischen Verdnderungen
kénnen sich als eosinophile Spongiose
manifestieren [20, 24].

McCarthy [14] beschrieb 1949 die
»Pyostomatitis vegetans® als eine von
der Pyodermite végétante Hallopeau

Abb.6a,b. A Pemphigus vegetans (frambosioides). Tafeln VI (a) und IX (b) aus der Originalarbeit von

Neumann von 1886 [17]
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Abb.7 A Francois Henri Hallopeau (1842-1919)

und Pemphigus vegetans Neumann un-
abhingige Entitét, obwohl sich bei ei-
nem der 3 Patienten im weiteren Verlauf
auch im Bereich der Haut Erscheinun-
gen einstellten, die einem Pemphigus ve-
getans auflerordentlich dhnlich waren.
Der Nachweis von Pemphigusautoanti-
kérpern bei einigen Patienten zeigt, dass
das Krankheitsbild teilweise identisch
mit dem Pemphigus vegetans ist.
Differenzialdiagnostisch ist der
Pemphigus vegetans von Condylomata
lata bei sekundirer Syphilis, vegetieren-
den Formen des bullosen Pemphigoids
(Pemphigoid vegetans [25]), Acne inver-
sa, Pyodermien, Acanthosis nigricans so-
wie Jodo- und Bromoderm abzugrenzen.
Die Atiopathogenese des Pemphi-
gus vegetans ist ungeklért. Die Pyoder-
mite végétante wird von manchen Auto-
ren fiir eine Staphylodermie gehalten.
Gegen eine alleinige bakterielle Genese
sprechen die Sterilitdt der priméren Li-
sionen und das fehlende Ansprechen auf
eine antibakterielle Therapie. Der Nach-
weis des fast obligat anziichtbaren Sta-
phylococcus aureus kann in Anbetracht
des bei exsudativen Krankheitszustan-
den der Haut ubiquitdren Keims nicht
als Argument fiir eine staphylogene Ge-
nese der Erkrankung herangezogen
werden. Bei einigen Patienten lieflen
sich Stérungen der zelluldren Immuni-
tdt nachweisen, die auf eine gestorte Re-
gulation der T- und B-Zellfunktion hin-
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weisen konnten [11]. Vereinzelt wurde
tiber Medikamente als Ausloser des
Pemphigus vegetans berichtet, wobei
zur Blutdrucksenkung eingesetzte Hem-
mer des Angiotensin-Converting-En-
zyms wie Captopril und Enalapril ver-
antwortlich gemacht wurden [2]. Selten
wurde der Pemphigus vegetans auch im
Rahmen maligner Grunderkrankungen
beobachtet [2].

Die Zielantigene, gegen die die hu-
morale Immunantwort gerichtet ist, lie-
gen im Bereich interzelluldrer Adhisi-
onsmolekiile der epidermalen Keratino-
zyten. Biochemisch und molekularbio-
logisch charakterisiert ist fiir den Pem-
phigus vulgaris ein desmosomales Cad-
herin von 130 kD Molekulargewicht
(Desmoglein 3). Daneben konnte ein
Glykoprotein mit einem Molekularge-
wicht von 160 kD (Desmoglein 1) identi-
fiziert werden, das bei Pemphigus folia-
ceus das Zielantigen darstellt. Durch die
Bindung der spezifischen Antikérper an
die genannten Zielantigene kommt es
zur Blockade der interzelluldren Adhé-
sion und letztlich zur Spaltbildung. Es
gibt nur wenige Untersuchungen tiber
die Zielantigene bei Pemphigus vege-
tans. Parodi et al. [19] berichteten, dass
das Serum eines Patienten mit Pemphi-
gus vegetans Typ Neumann bei der Im-
munprézipitation mit dem 130-kD- und
dem assoziierten 85-kD-Antigen (Plako-
globin) des Pemphigus vulgaris und mit
einer Anzahl weiterer Proteine reagierte.
Hashimoto et al. [8] fanden bei 2 Patien-
ten mit Pemphigus vegetans Typ Hallo-
peau, dass die Seren mit dem 130-kD-
Antigen des Pemphigus vulgaris rea-
gierten. Allerdings reagierten die Seren
in dieser Untersuchung auch mit bovi-

nem Desmocollin, einem weiteren des-
mosomalen Cadherin. Diese Befunde le-
gen nahe, dass es bei Pemphigus vege-
tans iiberwiegend zur Ausbildung einer
Immunantwort gegen das Pemphigus-
vulgaris-Antigen Desmoglein 3 kommt.
Dariiber hinaus kénnten aber auch wei-
tere Antigene wie Desmocollin 1-3 fiir
die Pathogenese des Pemphigus vege-
tans verantwortlich sein.

Bislang ist unklar, ob sich die Auto-
antikérper bei Pemphigus vulgaris und
Pemphigus vegetans unterscheiden. Un-
tersuchungen von Hashizume et al. [9]
haben gezeigt, dass bei Pemphigus vul-
garis hauptsdchlich Autoantikorper der
Klasse IgG, und IgG, vorliegen, hinge-
gen bei Pemphigus vegetans Typ Hallo-
peau die Isotypen IgG, und IgG,.

Bei der vorgestellten Patientin fan-
den wir den bei Pemphigus vulgaris
hdufigen HLA-Typ DR4. Bei bestimm-
ten ethnischen Gruppen lédsst sich eine
erhohte Inzidenz des Pemphigus vulga-
ris nachweisen [13]. Bei medikamenten-
induziertem Pemphigus wurde ebenso
der HLA-Typ A26,DR4,B7 und DQy ge-
hiuft gefunden [3]. Diese Befunde legen
eine dhnliche genetische Pridisposition
und eine eher variable Triggerung der
Pemphiguserkrankung nahe.

Fiir das Verstindnis der Pathogene-
se des Pemphigus vegetans sind weitere
Untersuchungen erforderlich, wobei Ge-
websfaktoren wie Zytokine von beson-
derer Bedeutung sein konnten, da sie zur
epidermalen Proliferation und Eosino-
philenchemotaxis beitragen.

Danksagung. Die HLA-Typisierung wurde im
Labor fiir Inmungenetik der Ludwig-Maxi-
milians-Universitidt Miinchen (Prof. Dr. Ekke-
hard D. Albert) durchgefiihrt.

Abb.8 A Pyodermite végétante. Tafel XV aus der Originalarbeit von Hallopeau von 1898 [6]
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