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Hinweise zur Anwendung der Leitlinie / Haftungsausschluss

Die in dieser Leitlinie enthaltenen Empfehlungen dienen als Hilfestellung fir Entscheidungen in der
medizinischen Versorgung.

Die Anwender*innen der Leitlinie bleiben verantwortlich fir jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung. Die individuelle Aufklarung, unter anderem ber unerwinschte
Wirkungen von Arzneimitteln, eine Off-label-Verordnung und die Prifung auf das Vorliegen von
Kontraindikationen obliegt der verordnenden Arztin bzw. dem verordnenden Arzt.

Empfehlungen in der Leitlinie beziehen sich in der Regel auf standardisierte klinische Situationen. Daher
kann und muss unter Umstdnden von den ausgesprochenen Empfehlungen abgewichen werden.
Entscheidungen Uber die Versorgung mussen unter Bericksichtigung aller individuell relevanten
Gegebenheiten getroffen werden.

Anwender*innen mussen die Informationen in dieser Leitlinie unter Rickgriff auf die entsprechenden
Fachinformationen sorgféltig Gberprifen, zum Beispiel ob die Empfehlungen in Bezug auf Dosierung,
Dosierungsschemata, unerwiinschte Wirkungen, Kontraindikationen und
Arzneimittelwechselwirkungen vollstandig, korrekt, aktuell und angemessen sind. Dies gilt auch fur
Dosisadaptation entsprechend des Alters, des Kérpergewichts oder bei Komorbiditdt. Im Zweifelsfall
sind entsprechende Fachleute zu konsultieren.

In dieser Leitlinie enthaltene Angaben zur Dosierung von Medikamenten reflektieren die Meinung der
Leitliniengruppe. Es handelt sich zum Teil um Indikationen und/oder Dosierungen, die gemaR den
Angaben in den Fachinformationen nicht zugelassen sind (off-label-use). Empfehlungen dieser Leitlinie,
die zum Zeitpunkt der Aktualisierung der Leitlinie nach dem Wissen der Autor*innen eine off-label-
Indikation oder -Dosierung beinhalten, sind mittels FuRnoten als solche gekennzeichnet.

In Hinblick auf die Sicherheit der thematisierten Interventionen beschrankt sich die Leitlinie auf die von
der Leitlinienkommission priorisierten Aspekte. Eine umfassende Bewertung aller verflgbaren
Sicherheitsinformationen fir die thematisierten Interventionen wurde nicht vorgenommen.

Sollten Unstimmigkeiten oder andere Aspekte auffallen, sollen diese im allgemeinen Interesse der
Leitlinienredaktion gemeldet werden.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschitzt und jede kommerzielle Verwertung
aulerhalb der Bestimmung des Urheberrechtsgesetzes ohne schriftliche Zustimmung der
Leitlinienredaktion unzuldssig und strafbar.
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PCT Porphyria cutanea tarda

PGA Physician Global Assessment

PD-1 Programmed Cell Death Protein 1
PDAI Pemphigus Disease Area Index

PF Pemphigus foliaceus

PV Pemphigus vulgaris

s.C. Subcutaneous

SIADH Syndrom der inaddaquaten ADH-Sekretion
SIS Stevens-Johnson-Syndrom

SLE Systemischer Lupus erythematodes
TEN Toxische epidermale Nekrolyse
TPMT Thiopurinmethyltransferase

uv Ultraviolett

VzZV Varizella-zoster-Virus
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Vorbemerkungen

Die Leitlinie ist eine Aktualisierung, einige Textabschnitte sind aus der Vorversion der Leitlinie aus dem

Jahre 2019 Ubernommen worden (Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG). S2k-Leitlinie

Diagnostik und Therapie des Pemphigus vulgaris / foliaceus und des bullésen Pemphigoids. Version 2.0.

2019. Abrufbar unter: https://register.awmf.orq/de/leitlinien/detail/013-071) (1).

Was ist neu?

Update der zuvor veroffentlichten S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des

Pemphigus vulgaris (PV) / foliaceus (PF) und des bullésen Pemphigoids (BP)

Berilcksichtigung neuer epidemiologischer, diagnostischer und therapeutischer

Studien zu PV/PF und BP
Durchfiihrung einer dokumentierten Literaturrecherche in einer Datenbank
Bericksichtigung aktueller gesetzlicher Rahmenbedingungen und Zulassungen

Streichung von Cyclophosphamid fir die Therapie des PV / PF und BP aufgrund des

unglinstigen Nebenwirkungsprofils
Aufnahme von Dupilumab als Off-label-Therapiealternative fiir das BP

Erganzung neuer Kapitel zu:

1. Spezielle Patient*innengruppen: Immuncheckpoint-Inhibitor-induziertes BP
2. Spezielle Patient*innengruppen: Komorbiditdt Malignitat
3. Vulnerable Patient*innengruppen: PV / PF und Schwangerschaft

Erstellen eines neuen Abschnitts zu Impfungen
Umfassendes Update aller Empfehlungen

Uberarbeitung und Priifung aller Dosierungsempfehlungen, einschlieBlich Erginzung

von Dosierungen fir Kinder
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1 Die wichtigsten Empfehlungen im Uberblick

Die folgenden Ubersichten (Abbildungen 1 bis 5) stellen die wichtigsten Empfehlungen dieser Leitlinie
dar. Diese Darstellung beinhaltet keine umfassende Prasentation der Leitlinieninhalte und dient nur der
orientierenden Ubersicht. Ausfiihrliche Empfehlungen unter Beriicksichtigung verschiedener klinisch

relevanter Situationen finden sich im Leitlinientext.

Diagnostisches Vorgehen beim Pemphigus!

Diagnostik Erhebungsinstrumente

[ Anamnese Histologie o POA h
Symptome 3 e = ABSIS
" Intraepitheliale IGA
Medikamente Sialthildun
pLal P g PGA
. J . J k. KOF P
[ Befund k. ( Direkte ) (- N\
Ausdehnung Immunfluoreszenz (DIF)
Schweregrad intraepitheliale 1gG/C3- pLal
Erosionen Ablagerungen
\_ Schiaffe Blasen ) \_ (1gA) 2 L J/
a )
Immunserologie
Indirekte IF
* starker Konsens: 12/12 (100%), 1 Enthaltung, 1 Enthaltung aufgrund von COI Dsg 1- und Dsg-3 AK
Legende: ABSIS: Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity-Score, DLQI: Dermatology Life Bestimmung
Quality Index, Dsg: D in, 1GA: ig: Global 1gA/IgG: 2
in A/G, IF: KOF: K& flache, PDAI:

Disease Area Index, PGA: Physician Global Assessment

Abbildung 1: Diagnostisches Vorgehen beim Pemphigus

Diagnostisches Vorgehen beim bullésen Pemphigoid?!

Anamnese Befund

Diagnostik Erhebungsinstrumente

== —
Alter
Medikamente

~———

Komorbiditat,
insbesondere
neurologische

Erkrankungen
[t

Juckreiz

——

iy

Pralle Blasen
Erosionen

——

)

Urtikarielle Plaques
Prurigoknoten

|
——
Keine oder geringe
Schleimhaut-
beteiligung

*starker Konsens: 11/11 (100%), 1 Enthaltung, 1 Enthaltung aufgrund von COI
Legende: ABSIS: Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity-Score, BP: Bulloses Pemphigoid, BPDAI Bullous Pemphigoid Disease Area Index,
DLQI: Dermatology Life Quality Index, IGA: ig IF: El

Assessment

(>

Histologie

~———o—
(%)

Direkte
Immunfluoreszenz

~———

Indirekte IF
BP 180, BP 230
Antikorper-

bestimmung

Global

PGA: Physician Global

Abbildung 2: Diagnostisches Vorgehen beim bullésen Pemphigoid

BPDAI
ABSIS
IGA
PGA
KOF

pLal
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Systemische Induktionstherapie bei mildem Pemphigus?!

Kortikosteroide +
Azathioprin3
oder

Dapson? (nur bei PF)

oder

MMF*
oder
MPS*
Konsens: 11/13 (86%)
2in Iphabetisch: i keine Wichtung
3 off-label fiir Pemphigus foliaceus
# off-label
Legende: MMF: My mofetil, MPS: My aure, PF: igus foliaceus

Abbildung 3: Systemische Induktionstherapie bei mildem Pemphigus

Therapieempfehlungen bei moderatem bis schwerem Pemphigus?!

8 i )
Systemische
Kortikosteroide Kortikosteroide +
« i 3 .
+ Rituximab + Dapson3 (nur bei PF
. J oder
o MTX*
[Systemische e
Kortikosteroide +
* Azathioprin3
oder
« MMF
oder
\_-_MPs* r
¢ Immunglobuline*
oder
¢ Immunapherese
*Starker Konsens: 12/12 (100%), 1 Enthaltung
2in folgender alphab her Reihenfolge, keine Wichtung
3 off-label fiir Pemphigus foliaceus
4 off-label
Legende: MMF: Mycophenolatmofetil, MPS: Mycophenolsiure, MTX: Methotrexat, PF: Pemphigus foliaceus

Abbildung 4: Therapieempfehlungen bei moderatem bis schwerem Pemphigus
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Therapieempfehlungen bei moderatem bis schwerem bullésem

Topische +
systemische
Kortikosteroide

*Starker Konsens: 9/9 (100%), 1 Enthaltung, 4 Enthaltungen aufgrund von COI
Zin i i keine Wichtung

3 off-label (Doxycyclin: Verordnung jedoch zu Lasten der GKV nach Arzneimittel-

Richtlinie/Anlage VI moglich.)

Pemphigoid?

{ Kortikosteroide + \

* Azathioprin
oder

* Dapson
oder

¢ Doxycyclin®
(moderates BP)
oder

¢ Dupilumab3
oder

o MTX3
oder

« MMP

Legende: BP: bulloses igoid, MMF: Myc il, MPS: Myc
MTX: Methotrexat

oder

\* MPs? /

Immunglobuline?
oder

Immunadsoprtion/
Plasmapherese

oder

Omalizumab3

oder

Rituximab3

Abbildung 5: Therapieempfehlungen bei moderatem bis schwerem bullésem Pemphigoid
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2 Klinische Einleitung

Blasenbildende Autoimmundermatosen sind organspezifische Erkrankungen, bei denen gegen
Strukturproteine der Haut bzw. Schleimhaut gerichtete Autoantikdrper eine Spaltbildung hervorrufen,
die klinisch als Blasenbildung imponiert. Die wichtigsten Vertreter dieser Krankheitsgruppe sind der
Pemphigus vulgaris (PV) und das bullése Pemphigoid (BP). Wahrend bei den Pemphiguserkrankungen
eine intraepitheliale Spaltbildung zu beobachten ist, so kommt es bei Pemphigoiderkrankungen zu einer
subepidermalen Blasenbildung, d.h. einer Blasenbildung innerhalb der dermoepidermalen

Junktionszone.

Die jahrliche Inzidenz von Pemphiguserkrankungen liegt in Deutschland bei 1-2 Féllen pro 1.000.000
Einwohner, wobei aus dem 6stlichen Mittelmeerraum stammende Einwohner haufiger als Personen mit
deutscher Herkunft betroffen sind (2). Ca. 80 % der Pemphiguserkrankungen entfallen auf den PV, der
sich bevorzugt zwischen dem 4. und 6. Lebensjahrzehnt manifestiert. Die zweithaufigste Form ist der
Pemphigus foliaceus (PF), wahrend andere Formen von Pemphiguserkrankungen wie der

paraneoplastische Pemphigus sehr selten auftreten.

Beim PV sind regelmaRig gegen Desmoglein 3, einem von Keratinozyten exprimierten desmosomalen
Adhésionsmolekil der Cadherin-Familie gerichtete Autoantikdrper nachweisbar, die an Schleimhauten
zu einer suprabasalen Spaltbildung fihren. Fakultativ konnen zuséatzlich gegen Desmoglein 1 gerichtete
Autoantikorper auftreten; es sind dann neben Schleimhautldsionen auch solche am verhornenden
Epithel zu beobachten. Demgegentber finden sich beim PF isoliert Autoantikorper gegen Desmoglein
1, nicht aber gegen Desmoglein 3; entsprechend dem Expressionsmuster der Desmogleine kommt es
nur an verhornender Haut zur subkornealen Spaltbildung, wahrend die Schleimh&ute nicht befallen
sind. Der paraneoplastische Pemphigus ist mit hdmatologischen Malignomen, insbesondere B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphomen, assoziiert und weist gegen desmosomale und nichtdesmosomale Molekile
gerichtete Autoantikorper auf, die an Haut und Schleimhaut mehrheitlich therapieresistente Lasionen

hervorrufen (3-6).

Das BP ist der wichtigste Vertreter aus der Gruppe der bulldsen Autoimmundermatosen mit
subepidermaler Spaltbildung und weist mit jahrlich ca. 20 Fallen pro 1.000.000 Einwohner die hochste
Inzidenz aller bullésen Autoimmundermatosen in Deutschland auf (7). Als Erkrankung des hdheren
Lebensalters steigt die Inzidenz bei Uber 80-Jdhrigen auf ca. 190 Félle pro 1 Mio. Einwohner und liegt
bei Mannern in etwa doppelt so hoch wie bei Frauen (8, 9). Innerhalb der letzten 10 Jahre hat sich die
Inzidenz in Deutschland mehr als verdoppelt, was auf die steigende Lebenserwartung und verbesserte
diagnostische Moglichkeiten zuriickzuflihren sein dirfte (7). Die Ein-Jahres-Mortalitat erreicht bis zu

30% (10). Klinisch imponiert das BP meist durch pralle Blasen serésen Inhalts, denen ein
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pramonitorisches Stadium vorausgehen kann. Seltener werden urtikarielle, prurigindse, lokalisierte,
vegetierende und vesikulose Formen des BP beobachtet. Die Schleimhaute sind in 10-30% der Félle
mitbetroffen. Charakteristisch flir das BP ist das Vorliegen von Autoantikdérpern gegen zwei
hemidesmosomale Strukturproteine der Basalmembranzone: BP230 (Dystonin-e, BP-Antigen 1) und
BP180 (Kollagen XVII, BP-Antigen 2). BP230 liegt intrazellular und ist Bestandteil der hemidesmosomalen
Plaques. BP180 ist ein transmembrandses Glykoprotein, dessen N-terminaler Anteil intrazellular mit der
hemidesmosomalen Plaque assoziiert ist. Der extrazellulare C-terminale Anteil enthalt die
immundominante nicht-kollagene Domane NC16A. Serumspiegel der IgG-Autoantikorper gegen die

NC16A-Domane korrelieren eng mit der Krankheitsaktivitat (11-13).
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3 Hintergrundtexte mit Empfehlungen

3.1 Klinische Differentialdiagnostik bei bullésen Hautveranderungen

Autoimmundermato-
sen

Erkrankung Besonderheiten
Hereditare Epidermolysis bullosa simplex-Gruppe Auftreten bei der Geburt bzw. in der
Erkrankungen ‘ . . frihen Kindheit. Klinik je nach
Junktionale Epidermolysis bullosa-Gruppe Lokalisation des Proteindefektes.
Dystrophische Epidermolysis bullosa-Gruppe Immunfluoreszenzmapping und
Superfizielle epidermolytische Ichthyose genetische Diagnostik.
DIF und IIF negativ
Porphyria cutanea tarda (PCT) Bei PCT: Bandformige Ablagerungen
ol N o hri von IgG und, weniger haufig, von C3,
Kongenitale erythropoetische Protoporphyrie lgA und IgM an der DEJ sowie an den
Hepatoerythropoetische Porphyrie Blutgefalen der papillaren Dermis.
Incontinentia pigmenti Bestimmung von Porphyrinen in
Stuhl, Urin und/oder Blut
Bullése Pemphigus DIF und IIF meist positiv mit

intraepidermaler Fluoreszenz,
Desmoglein 1/3 AK-Nachweis in der
Serologie

Bulloses Pemphigoid/ lineare IgA-Dermatose

DIF meist und IIF hdufig positiv mit
dermoepidermaler Fluoreszenz,
serologisch BP180/BP230 AK-
Nachweis

Epidermolysis bullosa acquisita

DIF meist und IIF hdufig positiv mit
dermoepidermaler Fluoreszenz,
serologisch Kollagen VII AK-Nachweis

Dermatitis herpetiformis Duhring

DIF haufig und IIF in ca. 50% positiv,
serologisch IgA-anti-
Gewebstransglutaminase AK
Nachweis

Andere bulldse Autoimmundermatosen

Unterscheidung mittels der
Kombination aus Klinik, DIF und
Serologie

Infektionser-
krankungen

Impetigo contagiosa

Mikrobiologie (Strept., Staph.); DIF
und IIF negativ

Staphylococcal-Scalded Skin Syndrome

Meist umschriebene Epidermolyse,
Histologie; DIF und IIF negativ

17



S2k-Leitlinie , Diagnostik und Therapie des Pemphigus vulgaris / foliaceus und des bullésen Pemphigoids” (AWMF-Reg.-Nr.
013—071) | Langfassung | Stand: April 2026

Erkrankung

Besonderheiten

Bulléses Erysipel

Klinische und serologische
Entzindungsparameter; DIF und IIF
negativ

Herpes simplex

Klinik, HSV-Nachweis in der
BlasenflUssigkeit; Serologie; DIF und
IIF negativ

Varizellen

Klinik, Allgemeinsymptome; VZV-
Nachweis in Lasionen; Serologie; DIF
und IIF negativ

Herpes Zoster

Klinik; VZV-Nachweis in Lasionen

Hand-FuB-Mund-Krankheit

Klinik, Serologie

Immunologische
Erkrankungen

Bulléser systemischer Lupus erythematodes

Diagnose eines SLE; DIF und
Serologie (Antikorper, meist gegen
Typ VIl Kollagen, ANA)

Erosiver Lichen ruber planus

DIF: subepidermale Cytoid bodies, IIF
negativ; kutaner Befall,
Histopathologie

Erythema multiforme (EM)

Anamnese; klinische Morphe:
Kokarden; DIF und IIF meist negativ,
[bei der Major-Form gelegentl.
positiv: ICS-Muster (anti-
Desmoplakin-AK)], Histologie

Bulldses Arzneimittelexanthem (Epidermale
Nekrolyse: SIS, TEN)

EM-artiges Bild bzw. flaichenhafte
Epidermolyse, Histologie; DIF und IIF
negativ

Generalisiertes bulloses fixes Arzneiexanthem

Braunlich-livide rundliche Makulae
mit schlaffen Blasen; Histologie; DIF
und IIF negativ

Subkorneale Pustulose (Sneddon-Wilkinson)

Leukozytose, serologische
Entziindungszeichen, DIF und IIF
negativ

Akrolokalisiertes papulovesikuldses Syndrom
(Gianotti-Crosti Syndrom)

Typisches Verteilungsmuster, Aus-
schluss anderer Ursachen,
Kindesalter, Histopathologie

Bullosis diabeticorum

Glucose im Serum/ Urin, DIF und IIF
negativ
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Erkrankung

Besonderheiten

Traumatische/ toxische Blasenbildung

Anamnese, DIF und IIF negativ

Bulldse Insektenstichreaktionen

Anamnese, DIF und IIF negativ

Erosive akantholytische aktinische Keratosen

Zeichen fur chronischen
Lichtschaden, Hyperkeratose, DIF
und IIF negativ

Artefakte

Anamnese, DIF und IIF negativ

1 Starker Konsens: 16/16 (100%), 1 Enthaltung, modifiziert 2025
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3.2  Diagnostik des Pemphigus vulgaris (PV) / foliaceus (PF)

Die Diagnose des Pemphigus vulgaris (PV) / Pemphigus foliaceus (PF) basiert auf der Anamnese, der

korperlichen Untersuchung und Laboruntersuchungen.

Anamnese bei Pemphigus vulgaris / foliaceus

Empfehlung Starke Zustimmung

Die Erfragung folgender Punkte wird empfohlen:

e Zeitpunkt des ersten Auftretens der Lasionen

e Schmerzen (wo, wann, standardisierte Erfassung mittels NRS oder

VAS)
e Stomatitis, Dysphagie, Heiserkeit
e  Konjunktivitis 15/16 (94%)
e  Epistaxis PN Konsens!

D . modifiziert 2025
* RIS 11 Enthaltung aufgrund von
e  Gewichtsverlust col

e Medikamentenanamnese: besonders Medikamente, die mit einer
Induktion eines PV / PF assoziiert wurden wie ACE-Hemmer
(besonders Captopril)

e Impfstatus

e Ethnischer Hintergrund

Die Inzidenz des Pemphigus variiert deutlich zwischen verschiedenen Populationen. Sie liegt zwischen
0.6 und 0.76/ Millionen Einwohner/ Jahr in der Schweiz und Finnland und 4.0, 8.0 und 10.0 in Rumaénien,
Griechenland und Iran (14-18). Die hochste Inzidenz findet sich mit 16.1 und 32/Millionen Einwohner/
Jahrin der judischen Bevolkerung (19, 20). In Deutschland wurde sie mit 1.5/ Millionen Einwohner/ Jahr
bestimmt. Dabei war die Inzidenz des PV in der Bevdlkerung mit Wurzeln im 6stlichen Mittelmeerraum

im Vergleich zur Bevolkerung mit Wurzeln in Deutschland neunmal haufiger (2).

Der Ausloser fur eine Pemphiguserkrankung ist unklar. Es wurden neben genetischen Faktoren
verschiedene Medikamente als Ausloser in Einzelfdllen beschrieben, da sie im engen zeitlichen
Zusammenhang mit der klinischen Manifestation des Pemphigus begonnen wurden, darunter ACE
Hemmer, v.a. Captopril, NSAID, Angiotensin-1-Rezeptorblocker und Calcium-Antagonisten (21). Ktrzlich
wurde auch erstmals Uber das Auftreten eines Pemphigus in zeitlichem Zusammenhang mit der
Anwendung von Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren (Gliptine) und Immuncheckpoint-Inhibitoren

berichtet (22, 23).
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Kérperliche Untersuchung beim Pemphigus vulgaris / foliaceus

Empfehlungen Starke Zustimmung
Die folgenden Untersuchungen werden zusatzlich zur allgemeinen 15/15 (100%)
korperlichen Untersuchung empfohlen: 1 Enthaltung
. . ) . P Starker Konsens?
e Inspektion der Mundhohle, Nasenvorhofe, Genitale, modifiziert 2025
Perianalbereich und Néagel 11 Enthaltung aufgrund von
col
Die Ausiibung von tangentialem Druck durch Reibung mit behandschuhtem 12/12 (100%)
Daumen auf erythematoser Haut, bevorzugt im Randbereich einer 1 Enthaltung
vorhandenen Blase/Erosion, induziert eine Abschiebung der Haut/Blase 2 Starker Konsens?
(Nikolski-Zeichen 1); dies kann als diagnostische Untersuchung empfohlen neu 2025
werden. 11 Enthaltung aufgrund von
col

Der PV geht praktisch immer mit Schleimhautldsionen einher; meist ist die Mundhohle betroffen. In
etwa der Halfte der PV-Patient*innen finden sich zuséatzlich Erosionen oder Blasen auf der Korperhaut
(mukokutane Form). Der PF geht nie mit Schleimhautlasionen einher und kann daher schon klinisch
nicht mit einem PV (oder einem paraneoplastischen Pemphigus) verwechselt werden (5, 6). Da die
kutanen Blasen des Pemphigus aufgrund ihrer intraepithelialen Lokalisation leicht platzen, finden sich
bei der klinischen Untersuchung oft keine Blasen, sondern Erytheme und Erosionen. Die klinische
Diagnose Pemphigus kann gestellt werden, wenn durch tangentialen Druck des behandschuhten Fingers
des Untersuchers auf die klinisch unauffallig erscheinende Haut in der Umgebung bestehender Lasionen
eine intraepidermale Ablosung der Epidermis bzw. ein Abschilfern der obersten Hautschichten und
damit das Entstehen einer intraepidermale Blase induziert wird (Nikolski 1) (24). An dieser Stelle ist auch
die optimale Entnahmestelle der Biopsie fir die direkte Immunfluoreszenzuntersuchung. Wenn beim
BP Blasen vorhanden sind, kdnnen diese durch vorsichtigen seitlichen Druck sich in die dem ausgetbten
Druck gegeniberliegende Richtung ausbreiten (,wandern’; Nikolski Il). Beide Nikolski-Phdnomene sind

in klinischer Remission nicht mehr auslosbar.

Fir den PV / PF stehen zwei klinische Schweregraderhebungsinstrumente, ABSIS und PDAI, zur
Verfligung (25, 26). In prospektiven Studien zeigten beide eine hohe interrater- und intrarater-
Zuverlassigkeit (26-28). Basierend auf den Quartilen der ABSIS- und PDAI-Scores wurde die
Krankheitsaktivitdt in einer grofSen prospektiven Studie als mild, moderat und schwer bei ABSIS-Scores
von <17, 17-53 und >53 sowie fir PDAI von <15, 15-45 und >45 bestimmt (29). Pemphigus-spezifische
Krankheitsstadien wie z. B. Krankheitskontrolle, Konsolidierungsphase, komplette Remission unter und

ohne Therapie wurden im Rahmen eines internationalen Konsensus-Papiers definiert (30).
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Bestimmung der Krankheitsaktivitat

Empfehlung Starke Zustimmung

10/11 (91%),
Es wird empfohlen, die Krankheitsausdehnung und -aktivitat mittels eines 1 Enthaltung
klinischen Scores (z.B. ABSIS, PDAI, PGA, IGA und/oder Kérperoberflache) zu M Konsens®
modifiziert 2025

11 Enthaltung aufgrund von
col

guantifizieren.

Weiterfihrende Untersuchungen

Empfehlungen Starke Zustimmung

15/15 (100%),
1 Enthaltung

A Starker Konsens?
Facharzt/-arztin fur Gastroenterologie bzw. HNO-Heilkunde empfohlen. modifiziers 2025

11 Enthaltung aufgrund von
col

15/15 (100%),
1 Enthaltung

Bei Dysphagie bzw. Heiserkeit wird eine Untersuchung durch eine/n

Es wird empfohlen, zusatzliche weiterfiihrende Untersuchungen

N neu 2025
symptomorientiert durchzufihren. Siarkar [ensans
11 Enthaltung aufgrund von
col
3.2.1 Basisdiagnostik
Empfehlung Starke Zustimmung

Unter Berlcksichtigung der klinischen Verdachtsdiagnose werden folgende
15/15 (100%),

diagnostische MaRnahmen als Basisdiagnostik empfohlen:
1 Enthaltung

1) Direkte Immunfluoreszenz

A Starker Konsens?
2) Histopathologische Untersuchung geprift 2025
3) Immunserologische Untersuchungen (indirekte Immunfluoreszenz, 11 Enthaltung aufgrund von
col

ELISA)

Der Nachweis von gewebsgebundenen Autoantikbrpern mittels direkter Immunfluoreszenz (DIF) sowie
Serum-Autoantikdrpern mittels indirekter Immunfluoreszenz (lIF) und weiterer serologischer
Untersuchungen ist flr die Diagnose einer bullésen Autoimmundermatose notwendig (31, 32). Diese
sollten gemeinsam in einem geeigneten Labor durchgeflhrt, abgelesen und interpretiert werden.
Dieses Vorgehen wird in den meisten Hautkliniken in Deutschland eingesetzt. Im niedergelassenen
Bereich wird die direkte IF zumeist in einem Pathologielabor durchgefihrt, wahrend die indirekte IF
bzw. andere serologische Untersuchungen in einem klinischen Labor erfolgen. Die finale Interpretation
der Befunde obliegt dem Kliniker. Dies stellt eine mogliche Fehlerquelle dar und sollte insbesondere bei

unklaren Konstellationen bertcksichtigt werden.
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Direkte Immunfluoreszenz (DIF)

Durch eine positive DIF lasst sich bei passender Klinik bereits ein PV / PF sichern.

Entnahmestelle fur die direkte Immunfluoreszenz bei Pemphigus vulgaris / foliaceus

Empfehlung Stérke Zustimmung

15/15 (100%),

Es wird empfohlen, eine 4 mm-Stanzbiopsie aus perilasionaler Haut oder 1 Enthaltung
Schleimhaut, d. h. innerhalb von 1 cm neben einer Blase oder Erosion, zu DD Starker Konsens!
entnehmen. gepruft 2025
11 Enthaltung aufgrund von
col

Die perildsionale Entnahmestelle ist entscheidend, da die direkte Biopsie einer Blase zu falsch positiver
(lg/ C3 lagert sich unspezifisch ab) oder falsch negativer Reaktivitat (Ig/ C3 wird proteolytisch abgebaut)
flihren kann. Eine Bevorzugung einer bestimmten Kérperregion aus diagnostischer Sicht wird nicht

empfohlen.

Lagerung / Transport des Biopsiematerials fur die direkte Immunfluoreszenz bei Pemphigus vulgaris /

foliaceus

Empfehlung Starke Zustimmung

15/15 (100%),

Es wird empfohlen, die entnommene Probe in isotoner NaCl-Losung oder 1 Enthaltung
Michel-Medium bis maximal 72 zu lagern oder zlgig (innerhalb von PP Starker Konsens®
15 Minuten) in flissigen Stickstoff zu tiberfithren modifiziert 2025

11 Enthaltung aufgrund von
col

Bei Lagerung der Biopsie in 4%iger Formaldehyd (10%iger Formalin)-Ldsung wird die Antikdrperstruktur
zerstort; die Durchfihrung einer direkten IF ist auf Grund der falsch negativen Ergebnisse dann nicht

mehr sinnvoll.

Beurteilung

Der Nachweis interzellularer Ablagerungen von IgG und/oder C3 in der Epidermis/ im Epithel sichert bei
entsprechender Klinik die Diagnose eines Pemphigus. Bei PV finden sich diese 1gG/C3-Ablagerungen vor
allem in der unteren Halfte oder im gesamten Epithel, wahrend sich IgG/C3 beim PF in der Regel nur in
der oberen Epidermis ablagert. Eine sichere Unterscheidung von PV und PF ist mittels direkter IF nicht
moglich. Bei paraneoplastischem Pemphigus kénnen die interzelluldren Ablagerungen von 1gG/C3 mit

einer linearen Anfarbung der dermo-epidermalen Junktionszone kombiniert sein (5, 33, 34).
Histopathologie

Die alleinige Histopathologie einer ldsionalen (Schleim-) Hautprobe ist nicht diagnostisch fir einen PV /
PF. Suprabasale Spaltbildung und Akantholyse sind bei passender Klinik jedoch stark hinweisend fir

einen PV / PF.
23



S2k-Leitlinie , Diagnostik und Therapie des Pemphigus vulgaris / foliaceus und des bullésen Pemphigoids” (AWMF-Reg.-Nr.
013—-071) | Langfassung | Stand: April 2026

Entnahmestelle fir die Histopathologie bei Pemphigus vulgaris / foliaceus

Empfehlung Starke Zustimmung
14/15 (93%),
1 Enthaltun
Es wird empfohlen, eine kleine intakte Blase mittels Biopsie komplett zu 1 €
NN Konsens
entnehmen. modifiziert 2025
11 Enthaltung aufgrund von
col
0,
Falls dies nicht moglich ist, wird empfohlen, die Biopsie so zu entnehmen, 14E/lfh(9|54’)’
nthaltun
dass auch ein kleiner Anteil perilasionaler Haut (ca. % der Biopsie) enthalten 1 &
) ) ) } i M Konsens
ist, um ein Abschwimmen der Blasendecke bei der Prozessierung zu e e 200
verhindern. 11 Enthaltung aufgrund von
COl
15/15 (100%),
: . . . : T ) 1 Enthaltung
Die Bevorzugung einer bestimmten Korperregion zur Biopsie wird nicht 1
N Starker Konsens
empfohlen. modifiziert 2025
11 Enthaltung aufgrund von
col
Lagerung und Transport
Empfehlung Starke Zustimmung
15/15 (100%),
1 Enthaltun
Fir Lagerung und Transport wird eine standardisierte, 4%ige Formaldehyd . 1
_ . P Starker Konsens
(10%ige Formalin)-Losung empfohlen. geprift 2025
11 Enthaltung aufgrund von
col
Serologie
Serologische Diagnostik bei klinischem Verdacht auf Pemphigus vulgaris / foliaceus
Empfehlung Starke Zustimmung
Es wird empfohlen, bei mit Verdacht auf einen PV / PF die
0,
folgenden serologischen Untersuchungen durchzufihren: 115/E1?th(1l(306),
nthaltun
1. Indirekte Immunfluoreszenz (IIF) auf Affendsophagusschnitten / auf & q
) o AN Starker Konsens
Desmoglein 3- und 1-exprimierenden Zellen N I
anti - Desmoglein 3-ELISA 11 Enthaltung aufgrund von
anti - Desmoglein 1-ELISA o

Indirekte Immunfluoreszenz auf Affenésophagus
Affendsophagus ist das sensitivste Gewebe zum Screening auf Serumautoantikdrper mittels IIF bei
Verdacht auf PV / PF. Sensitivitaten zwischen 86% bis 100% wurden beschrieben (35-39). Bei PF ist die

Sensitivitat etwas niedriger als bei PV.

Die Spezifitdit wurde mit 100% angegeben (40). Andererseits konnen Antikdrper gegen die

Blutgruppenantigene A und B, die in ca. 10% der Seren gesunder Blutspender vorliegen, ein praktisch
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identisches Muster zu Pemphigus-Autoantikérpern zeigen (41-43). Durch den Zusatz von l6slichem A/B-
Antigen oder Erythrozyten eines AB-positiven Spenders konnte diese unerwinschte interzellulédre

Reaktivitat in den meisten Seren eliminiert werden (43).

Testsysteme unter Verwendung von rekombinantem Desmoglein 3 und Desmoglein 1

Es sind derzeit zwei kommerzielle ELISA-Systeme verfligbar, die die Ektodomanen von Desmoglein 1 und
3 verwenden (Euroimmun, Libeck; MBL, Nagoya, Japan) (44, 45). Zudem ist ein kommerzieller IF-Test
(BIOCHIP® Mosaik; Euroimmun) mit vergleichbaren Sensitivitdten und Spezifitaten erhéltlich, bei dem
die beiden Ektodomanen auf der Oberflache einer humanen Zelllinie exprimiert werden (46-48). Auch
multivariante Testsysteme flr die simultane Testung von Antikdrpern gegen Desmoglein 1 und 3
(zusammen mit Kollagen VII, BP180, BP230 und Envoplakin), die bei der Differentialdiagnostik der
haufigsten bullésen Autoimmundermatosen hilfreich sein kénnen (49, 50), sind kommerziell erhaltlich

(Euroimmun, MBL).

In aller Regel lassen sich bei PV Serumautoantikdrper gegen Desmoglein 3 und bei PF gegen Desmoglein
1 nachweisen. In der bisher groRten prospektiven multizentrischen Studie zu Serumautoantikérpern bei
Pemphigus fanden sich bei 98,5% von 333 konsekutiven Patient*innen mit positiver DIF Autoantikérper

gegen Desmoglein 1 und/oder 3 (51).

In einer Meta-Analyse mit 1.058 PV-Patient*innen lag die Sensitivitat bei 97% (95% Konfidenzintervall,
95-98%) und die Spezifitdt bei 98% (95% Konfidenzintervall, 98-99%) (52). Anti-Desmoglein 1-Antikorper
kdnnen mittels ELISA bei PF bei 96% und bei PV bei etwa 50% der Patient*innen nachgewiesen werden.
Die Sensitivitdt von 50% fir Desmoglein 1 bei PV reflektiert die Tatsache, dass nur ein Teil der PV-
Patient*innen Autoantikdrper gegen Desmoglein 1 aufweist. Die Spezifitdt wurde mit 99% bestimmt
(44, 45). Eine Literaturibersicht zu den Desmoglein 1- und 3-spezifischen IF-basierten Testsystemen
berichtet Sensitivitdten und Spezifitdten flr Autoantikérper gegen Desmoglein 3 zwischen 97,6% und

100% bzw. 99,6% und 100% und fir Desmoglein 1 bei 90% bzw. 100% (53).

Es wurde klar gezeigt, dass der klinische Phanotyp des Pemphigus in aller Regel mit der
Autoantikorperspezifitat korreliert: PV-Patient*innen mit ausschlieRlich Schleimhautldasionen haben
Antikorper gegen Desmoglein 3, aber nicht gegen Desmoglein 1, wahrend PV-Patient*innen mit
Lasionen an Schleimhduten und Kdrperhaut Antikdrper gegen Desmoglein 3 und Desmoglein 1
aufweisen (54-57). Einzelne Pemphiguspatient*innen mit ausschlieflich Anti-Desmoglein 3-Reaktivitat
und Lasionen am Kapillitium oder der Nase wurden beschrieben. Patient*innen mit PF haben keine

Schleimhautlasionen und reagieren ausschlieRlich mit Desmoglein 1.
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Aufgrund der hoheren Spezifitat und der geringeren Untersucherabhadngigkeit sind die Anti-Desmoglein
3- und Anti-Desmoglein 1- ELISA der indirekten IF auf Affendsophagusschnitten Gberlegen (40, 44, 58-
60).

Bei vielen Patient*innen liegen die Reaktivitdten im Anti-Desmoglein 3- und Anti-Desmoglein 1- ELISA
oberhalb der oberen Grenzwerte. Eine genaue Bestimmung der ELISA-Reaktivitdt ist wichtig, um einen

Ausgangswert fir das Monitoring im Krankheitsverlauf zu gewinnen (61).

Western Blot-Untersuchungen in der Diagnose des Pemphigus vulgaris / foliaceus

Empfehlung Starke Zustimmung
15/15 (100%),
Die Verwendung von Western Blot-Untersuchungen zum Nachweis von 1 Enthaltung
Autoantikérpern gegen Desmoglein 3 und Desmoglein 1 in der Starker Konsens®
Routinediagnostik des PV / PF nicht empfohlen modifiziert 2025
11 Enthaltung aufgrund von
col

3.2.2 Schwierige Befundkonstellationen / Notwendige Kriterien zur Diagnosestellung

Klinisches Bild

Praktisch alle Patient*innen mit PV weisen Erosionen der Schleimhdute auf. Fast immer ist die
Mundschleimhaut (ca. 80%) betroffen, weniger haufig Nasenschleimhaut, Pharynx und
Genitalschleimhaut. Konjunktiven, Larynx, Osophagus, und Perianalregion sind selten betroffen. Etwa
die Halfte der Patient*innen weist bei Diagnosestellung auch Hautveranderungen auf. Hier sind schlaffe

Blasen bzw. Erosionen typisch; das Nikolski I-Zeichen ist positiv.

Empfehlung Starke Zustimmung

Es wird empfohlen, bei folgenden Befundkonstellationen die Diagnose eines

Pemphigus vulgaris/ foliaceus zu stellen: 15/15 (100%),
1) Passendes klinisches Bild und positive direkte Immunfluoreszenz 1 Enthaltung
2) Passendes klinisches Bild und Reaktivitat mit Desmoglein 1 oder 3 P Starker Konsens®
im ELISA / in transfizierten Zellen gepruft 2025
11 Enthaltung aufgrund von
3) Passendes klinisches Bild und passende Histopathologie und col

positive indirekte Immunfluoreszenz auf Affendsophagus

Der Nachweis von zirkulierenden Autoantikorpern ist bei positiver direkter IF und passendem klinischen
Bild nicht zwingend notwendig zur Diagnosestellung eines PV / PF, kann jedoch fiir das Monitoring im

Krankheitsverlauf von Bedeutung sein.
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Unklare Befundkonstellationen

Empfehlung Starke Zustimmung
15/15 (100%),
Es wird empfohlen, bei weiter bestehendem klinischen Verdacht, negativer 1 Enthaltung
direkter Immunfluoreszenz und unklarer Befundkonstellation die DD Starker Konsens*
Immundiagnostik (DIF und Serologie) zu wiederholen. gepruft 2025
11 Enthaltung aufgrund von
col

Im Falle einer negativen DIF, welche in nicht-befallener Schleimhaut entnommen wurde, kann die

erneute Entnahme einer perildsionalen DIF sinnvoll sein.

Nicht-Anti-Desmoglein-Antikérper
Es wurden mehr als 50 Nicht-Desmoglein-Zielantigene bei PV / PF beschrieben, darunter Acetylcholin-
Rezeptoren, Pemphaxin (Annexin 9), Plakoglobin, E-Cadherin, Desmoplakin und Desmocolline (51, 63-

69). Hierzu stehen allerdings nur ,in-Haus” Testsysteme in spezialisierten Laboren zur Verfligung.

Weitere diagnostische MalRnahmen

Empfehlungen Starke Zustimmung
15/15 (100%),
Bei positiver direkter Immunfluoreszenz und fehlendem Nachweis von 1 Enthaltung
Desmoglein 1- und 3- spezifischen Antikérpern kann der Nachweis von Anti- A Starker Konsens®
Desmocollin-Antikérpern empfohlen werden. gepraft 2025
11 Enthaltung aufgrund von
col
14/14 (100%),
Bei negativer direkter Immunfluoreszenz und fehlendem Nachweis von 2 Enthaltungen
Desmoglein 1- und 3- spezifischen Antikorpern wird der Nachweis von N/ Starker Konsens®
Nicht-Desmoglein-spezifischen Antikdrpern nicht empfohlen. modifiziert 2025
11 Enthaltung aufgrund von
col

Die direkte IF mit interzellularen Ablagerungen von IgG und/oder C3 im Epithel sowie der Nachweis von
Serumantikérpern gegen Desmoglein 3 finden sich neben dem PV auch beim paraneoplastischen

Pemphigus.

Paraneoplastischer Pemphigus

Die Diagnosekriterien des paraneoplastischen Pemphigus sind (70-74):

e Klinik: Schwere Stomatitis, Lasionen an weiteren Ubergangschleimh&uten, Lisionen/ Erosionen
in den Korperfalten, schlaffe oder pralle Blasen, Lichen ruber-artige Plaques, TEN-artige

Epidermolyse, Bronchiolitis obliterans

e Histopathologie: Suprabasale Spaltbildung, Akantholyse, lichenoide Interface-Dermatitis mit

Keratinozytennekrosen
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Direkte Immunfluoreszenz: IgG interzellular/netzformig im Epithel oder 1gG interzellular im

Epithel und 1gG/C3 an der Basalmembranzone

Indirekte Immunfluoreszenz auf Affendsophagusschnitten: interzelluldre Ablagerungen von IgG

im Epithel (auch bei PV / PF)

Indirekte Immunfluoreszenz auf Affen-/Rattenblasenschnitten: interzelluldre Ablagerungen von

lgG im Epithel (spezifisch fiir PNP)

Nachweis von Autoantikdrpern gegen Envoplakin, Periplakin, Desmoplakin, Plektin, BP230, a2-

Makroglobulin-likel, Desmoglein 1, Desmoglein 3 und Desmocolline.

Assoziierte Neoplasien: am héaufigsten Non-Hodgkin-Lymphome (besonders chronisch
lymphatische Leukdmie) bei knapp zwei Drittel der PNP-Patient*innen, gefolgt von Thymomen

und Makroglobulindmie Waldenstrom.

Der Nachweis einer Neoplasie ist zur Diagnosestellung obligat (70-73). Die fir den
paraneoplastischen Pemphigus charakteristischsten Autoantikérper sind gegen Envoplakin (75,
76), Periplakin (76, 77) und a2-Makroglobulin-likel (78) gerichtet. Bei fast allen Patient*innen

finden sich zudem Autoantikorper gegen Desmoglein 3 (79).

Ein kommerzieller ELISA zum Nachweis von Autoantikdrpern gegen Envoplakin ist verfligbar

(Euroimmun, Libeck; Sensitivitat: 81%, Spezifitat 98,8%) (76).

Detaillierte Informationen zur Diagnose und Therapie des paraneoplastischen Pemphigus bietet

die S2k-Leitlinie der EADV zu dieser Erkrankung (74).

Ausschluss eines paraneoplastischen Pemphigus

Empfehlungen Starke Zustimmung
Bei atypischer Klinik (v. a. bei therapierefraktdren Verldufen, progressiver 14/14 (100%),
Stomatitis) oder kombinierter Reaktivitat von IgG/C3 im Epithel und an der 1 Enthaltung
dermo-epidermalen Junktionszone in der direkten Immunfluoreszenz oder PP Starker Konsens®
bei bekannter Neoplasie wird empfohlen, einen paraneoplastischen gepruft 2025
. . 11 Enthaltung aufgrund von
Pemphigus auszuschlielRen. col
Folgende serologische Testsysteme konnen zum Ausschluss eines
paraneoplastischen Pemphigus empfohlen werden: 14/14 (100%)
e Indirekte IF auf Harnblasenepithel (z. B. von Ratte oder Affe) 1 Enthaltung
Alternativ bzw. erganzend: N Starker Konsens?
e Anti-Envoplakin-ELISA gepruft 2025
11 Enthaltung aufgrund von
e Immunoblot mit Extrakt kultivierter humaner Keratinozyten col
e Immunprézipitation mit Extrakt kultivierter humaner Keratinozyten
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3.2.3 Erweiterte Diagnostik / Ursachensuche

Ursachensuche bei Pemphigus vulgaris / foliaceus

Empfehlungen Stérke Zustimmung
0,
Es kann erwogen werden, Medikamente (v. a. ACE-Hemmer) bei lfélih(lft)OA)l
nthaltun
therapierefraktdren Patient*innen oder zeitlichem Zusammenhang des s 1
PN Starker Konsens
Auftretens erster Pemphiguslasionen und Beginn der Einnahme dieser geprift 2025
Medikamente ab- bzw. umzusetzen. 11 Enthaltung aufgrund von
col
13/14 (93%),
1 Enthaltun
Eine weitere Ursachensuche bei Pemphigus vulgaris / foliaceus wird nicht v Konsens! e
empfohlen. modifiziert 2025
11 Enthaltung aufgrund von
COl

Zum Ausschluss eines paraneoplastischen Pemphigus siehe 3.2.2.

3.2.4  Verlaufsdiagnostik
In verschiedenen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Titer der indirekten IF auf
Affentsophagus bei den meisten PV/ PF-Patient*innen mit der Krankheitsaktivitat korrelieren (80).
Ebenso korrelieren bei vielen PV-Patient*innen die Werte im Anti-Desmoglein 3-ELISA mit der
Ausdehnung der Schleimhautldsionen und bei den meisten PF-Patient*innen die Anti-Desmoglein 1-
ELISA-Werte mit der Ausdehnung der Hautveranderungen (45, 59, 81-83). Daher konnen Desmoglein 1
(und 3-) ELISA-Werte sowie die Titer der indirekten IF auf Affenésophagus bei der Entscheidung zur
Beendigung der Therapie hinzugezogen werden: fortbestehende hohe Desmoglein 1-ELISA-Werte
haben einen positiven pradiktiven Wert flr Hautrezidive. Fortbestehende hohe Desmoglein 3-ELISA-

Werte korrelieren nicht sicher mit Schleimhautrezidiven.

Kontrolle der zirkulierenden Autoantikorpertiter bei Pemphigus vulgaris / foliaceus

Empfehlung Starke Zustimmung

14/14 (100%),

Es kann empfohlen werden, im Krankheitsverlauf die Konzentration der
1 Enthaltung

Serumautoantikorper gegen Desmoglein 1 und / oder 3 mittels ELISA zu

2~ Starker Konsens?
bestimmen und ergdnzend zur klinischen Krankheitsaktivitat als zusatzlichen geprift 2025
Aktivitatsparameter fir therapeutische Entscheidungen zu bertcksichtigen. 11 Enthaltung aufgrund von
col

IKeine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie iibernommen wurde.

Serologische Kontrollen in engeren Abstdnden als 4 Wochen erscheinen nicht sinnvoll. Besondere
Relevanz kommt der Bestimmung der zirkulierenden IgG-Autoantikérper bei stabilem klinischen Befund
zu. Ein erneuter Anstieg der Autoantikorperspiegel wirde dann z.B. gegen eine weitere Reduktion der

immunsuppressiven Medikation sprechen.
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In einzelnen Zentren ist eine negative direkte Immunfluoreszenz Voraussetzung fur die Beendigung der

Therapie.

Direkte Immunfluoreszenz vor Absetzen der immunsuppressiven Medikation bei Pemphigus vulgaris /

foliaceus
Empfehlung Stérke Zustimmung
12/12 (100%),
Es kann erwogen werden, vor geplantem Absetzen der immunsuppressiven 3 Enthaltungen
Medikation bei einem Pemphigus vulgaris / foliaceus eine direkte & Starker Konsens®
Immunfluoreszenz einer Haut- bzw. Schleimhautbiopsie durchzufiihren. gepraft 2025
11 Enthaltung aufgrund von
col

Untersuchungsintervalle

In Abhéngigkeit von Krankheitsverlauf und Allgemeinzustand zum Ende der Konsolidierungsphase ggf.

im Wechsel mit wohnortnahen Arzt*innen kénnen folgende Intervalle empfohlen werden:

e Bis zur Kontrolle der Krankheitsaktivitat alle 2 Wochen
e Konsolidierungsphase bis Erreichen der Komplettremission / Minimaltherapie: alle 1 —3 Monate

e Komplettremission unter Therapie: alle 3 — 6 Monate
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3.3  Diagnostik des bulléses Pemphigoid (BP)

Die Diagnose des bulldsen Pemphigoid (BP) basiert auf der Anamnese, der kdrperlichen Untersuchung

und Laboruntersuchungen.

Anamnese bei bullésem Pemphigoid

Empfehlung Starke Zustimmung

Die Erfragung folgender Punkte wird empfohlen:
e  Pruritus
e Zeitpunkt des ersten Auftretens der Lasionen
e Neurologische und psychiatrische Erkrankungen

e Hamatologische oder onkologische Erkrankungen, Diabetes 13/13/100%
. e ) Starker Konsens!
mellitus, primare oder sekundare Immundefekte .
AP modifiziert 2025
e Medikamentenanamnese: besonders Medikamente, die mit einer 11 Enthaltung aufgrund von
col

Induktion eines BP assoziiert wurden wie Spironolacton,
Phenothiazine mit aliphatischer Seitenkette, Schleifendiuretika (v.a.
Furosemid), Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)-Inhibitoren (Gliptine)

Etwa ein Drittel bis die Halfte der BP Patient*innen leiden an neurologischen und / oder psychiatrischen
Erkrankungen. Eine Assoziation wurde mit Demenz, M. Parkinson, Apoplex, Epilepsie und multipler
Sklerose beschrieben (84-91). Assoziierte hamatologische und onkologische Erkrankungen sowie

Immundefekte sind fir die Therapiewahl von Bedeutung.

Eine Assoziation der Einnahme von Spironolacton, Phenothiazinen mit aliphatischer Seitenkette,
Schleifendiuretika, insbesondere Furosemid, vor dem Auftreten eines BP wurde in zwei Fall-Kontroll-
Studien beschrieben (92, 93). Es wurde gehauft Gber den Einsatz von Gliptinen vor der Diagnose eines
BP berichtet (94-96). In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie sowie einer Registerstudie konnte eine
signifikante Assoziation der Einnahme von Gliptinen mit der Diagnose eines BP gezeigt werden (97, 98).
Diese Assoziation fand sich vor allem fir Vildagliptin und Linagliptin (97-99), nicht jedoch bei der
Einnahme von Nicht-Gliptin oralen Antidiabetika (100). Die Einnahme von Vildagliptin oder Linagliptin
resultierte in einem 10-fach bzw. 6-fach erhdhten Risiko, ein BP zu entwickeln (98, 99). Nicht unerwartet
kommt es zunehmend zu Berichten Uber das Auftreten eines BP unter Behandlung mit

Immuncheckpoint-Inhibitoren wie Anti-PD-1, Anti-PD-L1 und Anti-CTLA-4 (101).
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Kérperliche Untersuchung

Empfehlungen

Starke

Zustimmung

Die folgenden Untersuchungen werden zusatzlich zur allgemeinen klinischen
Untersuchung empfohlen:
e Inspektion der Konjunktiven, Mundhohle, Nasenvorhofe, Genitale,
Perianalbereich

0

14/14 (100%),
1 Enthaltung
Starker Konsens?!
modifiziert 2025

11 Enthaltung aufgrund von
col

12/12 (100%),
1 Enthaltung
Starker Konsens?
modifiziert 2025

11 Enthaltung aufgrund von
Col

Bestimmung der Krankheitsaktivitat

Empfehlung

Starke

Zustimmung

Es , die Krankheitsausdehnung und -aktivitat zu bestimmen,

idealerweise mittels eines standardisierten Scores ( BPDAI,

).

10/11 (91%)
1 Enthaltung
Konsens!

modifiziert 2025
11 Enthaltung aufgrund von
Col

Fir das BP wurden ein klinischer Score (BPDAI) sowie BP-spezifische Krankheitsstadien wie z. B.

Krankheitskontrolle, Konsolidierungsphase, komplette Remission unter und ohne Therapie anhand

eines internationalen Konsensuspapiers definiert (104). Der BPDAI wurde in einer prospektiven Studie

mit definierten Cut-Off-Wertenvalidiert (105).

3.3.1 Basisdiagnostik

Basisdiagnostik bei klinischem Verdacht auf bulléses Pemphigoid

2. Histopathologische Untersuchung
3. Immunserologische Untersuchungen (indirekte Immunfluoreszenz,
ELISA)

Empfehlung Starke Zustimmung
Unter Berlcksichtigung der klinischen Verdachtsdiagnose werden folgende
diagnostische MaRnahmen als Basisdiagnostik empfohlen: 14/14k$1IOO%)’
1 Enthalt
1. Direkte Immunfluoreszenz e a
P Starker Konsens

geprift 2025
11 Enthaltung aufgrund von
Col
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Direkte Immunfluoreszenz (DIF)

Entnahmestelle fur die direkte Immunfluoreszenz bei bullésem Pemphigoid

Empfehlung Stérke Zustimmung
14/14 (100%),
Es wird empfohlen, eine Biopsie (praferentiell 4 mm Stanzbiopsie) aus 1 Enthaltung
perildsionaler Haut oder ggf. Schleimhaut, d. h. innerhalb von 1 cm neben DN Starker Konsens®
einer Blase oder Erosion, zu entnehmen. gepruft 2025
11 Enthaltung aufgrund von
col

Die perildsionale Entnahmestelle ist entscheidend, da es bei Biopsie einer Blase zu
falsch positiver (lg / C3 lagert sich unspezifisch ab)
kommen kann. Eine Bevorzugung einer bestimmten Korperregion wird aus diagnostischer Sicht nicht

empfohlen.

Lagerung/Transport des Biopsiematerials fir die direkte Immunfluoreszenz beim bullésen Pemphigoid

Empfehlung Starke Zustimmung

14/14 (100%),

Es wird empfohlen, die entnommene Probe in isotoner NaCl-Lésung oder 1 Enthaltung
Michel-Medium bis maximal 72 zu lagern oder zlgig (innerhalb von PP Starker Konsens'

modifiziert 2025
11 Enthaltung aufgrund von
Col

15 Minuten) in flissigen Stickstoff zu Gberfuhren.

Bei Lagerung der Biopsie in 4%iger Formaldehyd (10%iger Formalin)-Ldésung wird die Antikdrperstruktur
zerstort und die Durchfiihrung einer direkten IF ist auf Grund der falsch negativen Ergebnisse nicht mehr
sinnvoll (ein Nachweis von C4d auf formalin-fixiertem Gewebe wird jedoch gelegentlich angeboten

(106).
Beurteilung

Durch den Nachweis von linearen Ablagerungen von IgG und/oder C3 an der dermo-epidermalen
Junktionszone ldsst sich bei passender Klinik bereits eine subepidermal blasenbildende
Autoimmundermatose sichern (107). Ein BP kann jedoch in der direkten IF nicht sicher von anderen
subepidermal blasenbildenden Autoimmundermatosen unterschieden werden. Eine Ausnahme bilden
die lineare IgA-Dermatose und die Dermatitis herpetiformis Duhring, die bei Uberwiegen von
Prazipitaten des IgA-lsotyps diagnostiziert werden kénnen. Auch beim BP zeigen sich gelegentlich

lineare IgA-Ablagerungen simultan mit starker ausgepragten lgG-Ablagerungen.

Bei 600-facher VergroRerung zeigt sich, dass die ,linearen” IgG-Ablagerungen an der dermo-
epidermalen Junktionszone leicht wellig sind. Bei der Epidermolysis bullosa acquisita wird ein ,u-

Muster” beobachtet, das heiRt, die kleinen Bdgen sind nach oben offen. Bei allen anderen subepidermal
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blasenbildenden Autoimmundermatosen einschlieRRlich des BP, zeigt sich ein ,n-Muster” mit oben

geschlossenen Bogen (108, 109).
Zur endgultigen Diagnose eines BP bedarf es serologischer Untersuchungen (s. unten).
Spaltung der Schleimhaut/Haut bei der direkten Immunfluoreszenz

Durch die Spaltung der Biopsie nach Inkubation in 1M NaCl-Lésung kann die Spezifitdt der
Autoantikorper weiter differenziert werden. Wenn Autoantikdrper gegen BP180, BP230 oder a6B4-
Integrin in der Haut gebunden sind, werden diese am Dach des erzeugten Spaltes sichtbar. Antikorper
gegen Laminin 332, p200 Antigen (Laminin y1, Laminin B4) und Typ VII Kollagen lagern sich am
Blasenboden ab (110). Diese Untersuchung ist vor allem dann sinnvoll, wenn kein Serum zur Verfiigung

steht oder keine zirkulierenden Autoantikoérper nachweisbar waren.
Histopathologie

Die Histopathologie einer ldsionalen Hautprobe ist nicht diagnostisch fir das BP. Eine sichere
Abgrenzung vom Schleimhautpemphigoid, Anti-p200 Pemphigoid und der entziindlichen Variante der
Epidermolysis bullosa acquisita ist nicht moéglich (111, 112). Subepidermale Spaltbildung und ein
lymphozytares Entziindungsinfiltrat mit Beimengung eosinophiler Granulozyten sind jedoch

charakteristisch fir das BP.

Entnahmestelle flir die Histopathologie beim bullésen Pemphigoid

Empfehlungen Starke Zustimmung

14/14 (100%),
1 Enthaltung
Es wird empfohlen, eine kleine intakte Blase komplett zu entnehmen. ™ Starker Konsens'
modifiziert 2025
11 Enthaltung aufgrund von
col
14/14 (100%),
Falls dies nicht moglich ist, wird empfohlen, die Biopsie so zu entnehmen, 1 Enthaltung

dass je halftig perildsionale und lasionale Haut enthalten ist, um ein ™ Starker Konsens?
modifiziert 2025

11 Enthaltung aufgrund von
col

Abschwimmen der Blasendecke bei der Prozessierung zu verhindern.

14/14 (100%),
1 Enthaltung
Die Bevorzugung einer bestimmten Koérperregion wird nicht empfohlen. N Starker Konsens'
modifiziert 2025

11 Enthaltung aufgrund von
col
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Lagerung und Transport

Empfehlung Starke Zustimmung

14/14 (100%),

1 Enthaltun
Eine Lagerung und Transport in standardisierter, 4%iger Formaldehyd .

A Starker Konsens?
(10%iger Formalin)-Losung wird empfohlen. e e A0S
11 Enthaltung aufgrund von
Col
Serologische Diagnostik bei klinischem Verdacht auf ein bulléses Pemphigoid
Empfehlung Starke Zustimmung

Unter Berlcksichtigung der klinischen Verdachtsdiagnose werden folgende

serologische Untersuchungen préaferentiell in folgender Reihenfolge
14/14 (100%),

empfohlen:
. 1 Enthaltung
1) Indirekte Immunfluoreszenz auf humaner Spalthaut 1
_ ) P Starker Konsens
2) Indirekte Immunfluoreszenz auf Affenésophagus geprift 2025
3) BP180 (Kollagen XVII) NC16A (lgG: ELISA / indirekte 11 Enthaltung aufgrund von
Col

Immunfluoreszenz)
4) BP230 (Dystonin-e) (IgG: ELISA / indirekte Immunfluoreszenz)

Die mittels 1M NaCl-Lésung gespaltene normale humane Haut ist ein sensitives Gewebe zum Screenen
auf Serumautoantikorper mittels indirekter IF bei Verdacht auf ein BP. Typischerweise binden IgG- (und
ggf. auch schwiacher IgA-) Antikérper im Dach der artifiziellen Blase (5). Sensitivitaten zwischen 73% und

96% wurden beschrieben (113-119).

Spezifitditen von 100% (n=488) bzw. 98,2% (gesunde Blutspender, n=50; Patient*innen mit nicht-
entziindlichen Hauterkrankungen im Alter von >70 Jahren, n=93; Patient*innen mit chronisch

juckenden Dermatosen, n=79) wurden kirzlich beschrieben (119, 120).

Es wird empfohlen, bei allen Patient*innen mit klinischem Verdacht auf ein BP eine indirekte IF auf

humaner Spalthaut durchzuftihren.
Indirekte Immunfluoreszenz auf Affenésophagus und Kaninchenésophagus

Wenn humane Spalthaut nicht verfligbar ist, kann empfohlen werden, eine indirekte IF auf Affen- oder
Kaninchendsophagus durchzufihren. Bei Verwendung dieser Substrate liegt die Sensitivitat beim BP mit

60-70% unter derjenigen der indirekten IF mit humaner Spalthaut (118, 119, 121, 122).

Die indirekte IF auf Spalthaut oder Affen-/Kaninchendsophagus erlaubt auch die Detektion von
Autoantikdrpern gegen andere Zielantigene der dermo-epidermalen Junktionszone wie Laminin 332,
a6B4 Integrin, p200 Antigen/ Laminin y1 und Typ VIl Kollagen sowie bisher nicht auf molekularer Ebene

charakterisierter Proteine (12).
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Testsysteme unter Verwendung von rekombinantem BP180 (Kollagen XVIl)

Die 16. nicht-kollagene Domane (NC16A) von BP180 (Kollagen XVII) ist die immundominante Region von
BP180 beim BP (13, 123). Fir die Diagnose des BP sollte bei allen Patient*innen mit klinischem Verdacht
auf ein BP der Nachweis von Anti-BP180 NC16A IgG-Antikdrpern durchgefiihrt werden. Hierfiir stehen
drei kommerzielle Systeme mit vergleichbaren Sensitivitdten und Spezifitdten zur Verfigung: zwei Anti-
BP180 NC16A ELISA (124, 125) (Euroimmun, Libeck; MBL, Nagoya, Japan) und ein indirekter IF-Test
unter Verwendung von rekombinantem BP180 NC16A Tetrapeptid (BIOCHIP® Mosaik; Euroimmun) (46-
48). In einer Meta-Analyse mit 583 BP-Patient*innen lag die Sensitivitat der BP180 NC16A IgG-ELISA bei
87% (95% Konfidenzintervall, 85-89%) und die Spezifitdt bei 98% (95% Konfidenzintervall, 98-99%) (52).
Bei vielen Patient*innen liegen die Reaktivitdten im Anti-BP180 IgG-ELISA oberhalb der oberen
Grenzwerte. Eine genaue Bestimmung der ELISA-Reaktivitat ist wichtig, um einen Ausgangswert fir das

Monitoring im Krankheitsverlauf zu gewinnen.

Es wurden verschiedene nicht kommerzielle ELISA-Systeme zum Nachweis von IgE-Antikdrpern gegen
BP180 NC16A entwickelt, die Sensitivitdten zwischen 22% und 100% (126-128) zeigen. Die groRe
Spannbreite der Sensitivitdaten spiegelt die unterschiedliche Spezifitat der Anti-IgE-Detektionsantikdrper
wider und die Schwierigkeiten, Anti-BP180 IgE-Antikorper in Seren mit zum Teil stark erhdhten Gesamt-
IgE-Serumspiegeln, die sich bei 70-85% der BP-Patient*innen finden, zu detektieren. In zwei groRen BP-
Kohorten wurde kirzlich bei 40% von insgesamt 117 Patient*innen IgE Anti-BP180 NC16A-Reaktivitat
nachgewiesen (128). Allerdings wurde nur in einem von 46 BP-Seren ohne IgG-Nachweis fir BP180
NC16A eine Anti-BP180 IgE-Reaktivitdt gefunden (128), so dass der diagnostische Zusatznutzen einer
Bestimmung von IgE Anti-BP180-Antikérpern im Serum von Patient*innen als gering einzuschéatzen ist.
Kinftige Studien muissen zeigen, inwieweit die Bestimmung der Anti-BP180 IgE-Antikérper fir den

Einsatz von Anti-IgE-spezifischen Therapien sinnvoll ist.

Testsysteme unter Verwendung von rekombinantem BP230 (Dystonin-e)

Es stehen drei kommerzielle Systeme mit vergleichbaren Sensitivitdten und Spezifitdten zur Verflgung:
zwei Anti-BP230 ELISA (129, 130) (Euroimmun, Libeck; MBL, Nagoya, Japan) und ein indirekter IF-Test
unter Verwendung von rekombinanten C-terminalen Fragmenten von BP230 (BIOCHIP® Mosaik;
Euroimmun) (46-48). Bei MBL wird zusétzlich ein N-terminales Fragment eingesetzt. Die Sensitivitaten
des BP230-spezifischen Assays liegen bei BP bei 50% bis 72% (129-133), die Spezifitdten zwischen 95.8%
und 99,5% (129, 130, 134).

Kombinierter Einsatz von Anti-BP180- und Anti-BP230-ELISA bzw. indirekter Immunfluoreszenz

Der kombinierte Einsatz beider ELISA ergab Sensitivitdten von 87% bis 93% beim BP (130, 131, 133).
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Es wird empfohlen, bei klinischem Verdacht auf ein BP den Anti-BP230-ELISA / IF-Test durchzufihren,
wenn der Anti-BP180 NC16A-Assay negativ ist. Auch multivariante Testsysteme flr simultane Testung
von Antikorpern gegen BP180 und BP230 (zusammen mit Kollagen VII, Desmoglein 1 und 3 und
Envoplakin) sind kommerziell erhaltlich (z.B. Euroimmun, MBL), die bei der Differentialdiagnostik der

haufigsten bulldsen Autoimmundermatosen hilfreich sein kénnen (49, 50).

Die Mehrheit der Patient*innen mit BP weist zudem erhohte Gesamt-IgE-Serumspiegel und/oder eine

periphere Eosinophilie auf.

3.3.2 Schwierige Befundkonstellationen / Notwendige Kriterien zur Diagnosestellung

Klinisches Bild

Das klinische Bild des BP kann sehr vielgestaltig sein. Typischerweise finden sich pralle, mit seréser und
hamorrhagischer Flussigkeit gefiillte Blasen auf gerdteter oder klinisch unbefallener Haut. Urtikarielle
Lasionen, erythematdse Plaques und Erytheme sind ebenfalls charakteristisch (12). Nach mechanischer
Irritation bilden sich Erosionen und gelbliche oder hdamorrhagische Krusten. Bei praktisch allen
Patient*innen besteht ein quélender Juckreiz. Pradilektionsstellen sind die Beugeseiten der
Extremitaten sowie der Stamm. Schleimhaute sind in 10-30% der Patient*innen betroffen, vor allem die
Mundhohle (135-138). Bei Uberwiegender Schleimhautbeteiligung ware ein Schleimhautpemphigoid zu

diagnostizieren (139).

In aller Regel geht dem klassischen bulldsen Stadium ein Uber Wochen oder Monate verlaufendes
Prodromalstadium mit unspezifischen Hautveranderungen wie Ekzemen und urtikariellen Erythemen

voraus (,pramonitorisches Stadium”); auch hier besteht schon starker Juckreiz.

Verschiedene klinische Varianten des BP wurden beschrieben, die bei etwa 20% der BP-Patient*innen
auftreten (135). So kann das BP unter dem klinischen Bild eines Ekzems, einer Prurigo nodularis, einer
Prurigo simplex subacuta, einer Erythrodermie, von Ecthymata gangraenosa, einer Intertrigo oder eines
Pruritus sine materia (chronischer Pruritus auf nichtlasionaler Haut) auftreten oder sich in Form
erythematoser Papeln, vegetierender Lasionen oder kleiner Blaschen manifestieren (138). Manche

dieser Formen gehen spéter in den klassischen bullésen Phanotyp Uber.

Wahrend sich beim BP im Gegensatz zum PV durch tangentialen Druck auf klinisch gesunde Haut keine
Blase auslosen ldsst (Nikolski | negativ), konnen die prallen Blasen durch sanft ansteigenden
mechanischen Druck (zum Beispiel mit einem flach aufgelegten Holzspatel oder behandschuhten
Finger) sich in die dem Druck entgegengesetzte Richtung vergrofRern (,wandern’, Nikolski Il positiv). Dies

reflektiert die Spaltbildung in der Lamina lucida (140).
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Notwendige Kriterien zur Diagnosestellung des bullésen Pemphigoids

Empfehlung Starke Zustimmung

Es wird empfohlen, bei folgenden Befundkonstellationen die Diagnose eines
bullésen Pemphigoids zu stellen:
e Passendes klinisches Bild und positive direkte IF und Reaktivitat mit
BP180! und/oder BP 230!
e Passendes klinisches Bild und positive direkte IF und epidermale
Bindung von IgG in der indirekten IF auf Spalthaut

e Klinisches Bild mit prallen Blasen und epidermale Bindung von IgG 114/;1?1(;:38?),
in der indirekten IF auf Spalthaut oder Affendsophagusschnitten PO Starker Konseisl
und Reaktivitdt mit BP180* und/oder BP230? geprift 2025
e Klinisches Bild mit prallen Blasen und passende Histopathologie und *1 Enthaltung aufgrund von
epidermale Bindung von IgG in der indirekten IF auf Spalthaut !
e Passendes klinisches Bild und passende Histopathologie
(subepidermale Spaltbildung) und Reaktivitat mit BP180*
e Klinisches Bild mit prallen Blasen und deutliche Reaktivitat mit
BP180! (z. B. >3-fache der unteren Nachweisgrenze im
kommerziellen ELISA)
Lin kommerziellen Assays (ELISA oder indirekte IF)
Negative direkte Immunfluoreszenz
Empfehlung Starke Zustimmung

14/14 (100%),

Es wird empfohlen, bei weiter bestehendem klinischen Verdacht, negativer 1 Enthaltung
direkter Immunfluoreszenz und unklarer Befundkonstellation die AR Starker Konsens*
Immundiagnostik (direkte IF und Serologie) zu wiederholen. gepruft 2025
11 Enthaltung aufgrund vo
n COl

Weiterfiihrende serologische Diagnostik

In etwa 10% der BP-Seren lassen sich mittels kommerziell verfligbarer Anti-BP180- und Anti-BP230-
ELISA keine IgG-Antikdrper nachweisen. Durch die Kombination verschiedener Nachweissysteme
(Western Blot-Untersuchungen und ELISA) unter Verwendung verschiedener rekombinanter und/oder
zelluldrer Fragmente von BP180 und/oder BP230 lassen sich bei allen BP Patient*innen
zirkulierende Autoantikorper nachweisen (142, 143). Diese Testsysteme sind jedoch als ,in house”-
Assays nur in spezialisierten Laboren verfligbar (144). Die publizierten Sensitivititen und vor allem

Spezifitaten sind jedoch nicht bei allen Tests ausreichend, um in der Routinediagnostik eingesetzt
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werden zu kénnen. Alternativ ist eine andere subepidermale blasenbildende Autoimmundermatose wie

z. B. das Anti-p200 -Pemphigoid oder eine Epidermolysis bullosa acquisita

Maogliche weiterfiihrende Diagnostik

z. B. unter Verwendung anderer Domanen von BP180 und BP230 bzw.

Laminin 332*, p200 Protein/ / Laminin y1 oder Kollagen Typ VII*.

Empfehlung Starke Zustimmung
Bei positiver direkter IF und fehlender Reaktivitat gegen BP180 NC16A und 14/14 (100%),
BP230 kann empfohlen werden, Western Blot- und/ oder ELISA- 1 Enthaltung
Untersuchungen zum Nachweis weiterer Autoantikorper durchzufihren, P Starker Konsens*

modifiziert 2025

11 Enthaltung aufgrund von

COl

1 Ein kommerzielles Testsystem unter Verwendung von rekombinantem Laminin 332 (derzeit nur bei Euroimmun), rekombinantem Typ VI

Kollagen

stehen zur Verfligung (145-148).

sind weitere Untersuchungen méglich:

— Spaltung der Biopsie mittels 1M NaCl-Losung: bei epidermaler Bindung von 1gG/C3 kann ein BP

diagnostiziert werden (s. oben). Aufgrund der inzwischen sehr guten serologischen Diagnostik
mittels IIF und ELISA hat die Methode fir die Routinediagnostik des BP heute kaum noch

Bedeutung.

Komplementbindungstest (friher Herpes gestationis-Faktor-Test genannt; vor allem wird er fr
die Diagnostik des Pemphigoid gestationis verwendet): ein der indirekten IF auf humaner
Spalthaut dhnlicher Test, aber statt IgG wird C3 Komplement detektiert. Bei etwa einem Drittel

der in der konventionellen indirekten IF negativen BP-Seren ist dieser Test positiv (149).

Indirekte IF auf humaner Spalthaut: Statt Detektion von Gesamt-lgG kann durch die sehr
spezifische Detektion von IgG1- und IgG4-Antikorpern die Sensitivitat der Untersuchung weiter

gesteigert werden (150).

Elektronenmikroskopie (ldsional): bei Spaltbildung in der Lamina lucida kann ein BP

diagnostiziert werden.

Immunelektronenmikroskopie (perildsional): bei Ablagerung von Ig in der Lamina lucida kann

ein BP diagnostiziert werden.

Erweiterte Diagnostik / Ursachensuche

Medikamente als Ausl6ser eines BP / Management

Empfehlungen Starke Zustimmung
13/13 (100%)

Es wird empfohlen, Dipeptidyl-Peptidase-IV (DPP-IV)-Inhibitoren auf andere Starker Konsens*
Antidiabetika umzusetzen. ™~ gepruft 2025

11 Enthaltung
aufgrund von COI
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oder zeitlichem Zusammenhang des Auftretens erster klinischer

Lasionen/Pruritus und Einnahme dieser Medikamente ab- bzw. umzusetzen.

Empfehlungen Stérke Zustimmung
Es kann erwogen werden, Spironolacton, Phenothiazine mit aliphatischer 15/15 (100%),
1
Seitenkette und Schleifendiuretika bei therapierefraktaren Patient Starker Konsens
& geprift 2025

11 Enthaltung
aufgrund von COI

Ursachensuche beim bullésen Pemphigoid

In zahlreichen Einzelfallberichten wurde Uber das zeitgleiche Auftreten von malignen Tumoren bei BP

berichtet. In drei Studien mit mehr als 6.400 BP Patient*innen wurde jedoch nur eine schwache

Assoziation mit Magenkarzinomen bei japanischen Patient*innen gefunden (151-153). Kirzlich wurde

in einer Studie mit Uber 1.700 BP-Patient*innen und 10.000 alters- und geschlechtsgleichen Kontrollen

eine klare Assoziation mit hdmatologischen Malignomen, v.a. Lymphomen und myeloischen Leukamien,

beschrieben (154).

Ursachensuche beim bullésen Pemphigoid

Empfehlungen

Starke

Zustimmung

10/10 (100%),
3 Enthaltungen
Starker Konsens?
neu 2025

11 Enthaltung aufgrund von
col

Eine Tumorsuche alleine aufgrund der Diagnose eines bullésen
Pemphigoids wird nicht empfohlen.

14/14 (100%),
1 Enthaltung
Starker Konsens?
modifiziert 2025

11 Enthaltung aufgrund von
col

3.3.4 Verlaufsdiagnostik

Kontrolle der Autoantikérperserumspiegel beim bullésen Pemphigoid

Empfehlung

Starke

Zustimmung

Es kann empfohlen werden, im Krankheitsverlauf Serumautoantikérper
gegen BP180 NC16A (und bei Positivitat im Ausgangsbefund auch gegen
BP230) in Abhéngigkeit von Anderungen des klinischen Bildes mittels ELISA
zu bestimmen.

14/14 (100%),
1 Enthaltung
Starker Konsens?
geprift 2025

11 Enthaltung aufgrund von
col

Es konnte klar gezeigt werden, dass bei fast allen BP-Patient*innen die Krankheitsaktivitat parallel zu

der Hohe der Serumspiegel der anti-BP180 NC16A-Antikorper verlduft, nicht jedoch zu den Titern der
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indirekten IF auf Affendsophagus und humaner Spalthaut, die mit der anti-BP230 IgG-Reaktivitat
korrelieren (11, 119, 124, 125, 143, 156, 157). Die Datenlage zur Korrelation der Krankheitsaktivitat mit
dem Spiegel der anti-BP230-Serumantikorper ist uneinheitlich. Die meisten Untersuchungen konnten
keinen klaren Zusammenhang nachweisen (129, 143, 158). Immunserologische Kontrollen der
Autoantikorpertiter (BP180, BP230 IgG) sollten nicht haufiger als alle 2-3 Monate erfolgen, mit

Ausnahme im Falle eines Rezidivs.

3.3.5 Prognose
Das BP weist eine deutlich erhéhte Mortalitat auf, die ca. 2,5-3-fach erhoht ist im Vergleich zu alters-
und geschlechts-adaptierten Personen. Die 1-Jahres Mortalitat liegt bei 20-25% nach Diagnosestellung
(159, 160). In Metaanalysen zeigten sich als prognostisch ungtinstige Faktoren der Nachweis von IgG
gegen BP180, Demenz, Schlaganfall, Herzerkrankungen und Diabetes mellitus sowie eine hohe orale

Glukokortikoiddosis (161, 162).
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3.4 Therapie des Pemphigus vulgaris (PV) / foliaceus (PF)

3.4.1 Stadiengerechte Therapie

Allgemeine Therapieempfehlung bei Pemphigus vulgaris/ foliaceus

Vor Einleitung stark immunsuppressiver Therapien und insbesondere vor Gabe B-Zell-depletierender
Antikdrper (Rituximab) sollte, soweit dies die klinische Situation erlaubt, der Impfstatus erhoben
werden. Die Applikation evtl. noch erforderlicher Impfungen sollte geplant und moglichst spatestens 2-

4 Wochen vor B-Zell-Depletion vor Therapieeinleitung durchgefiihrt werden.

Wahrend der immunsuppressiven Systemtherapie kdnnen Totimpfstoffe verabreicht werden, wobei die
sich entwickelnde Impfantwort reduziert sein kann, bei B-Zell-Depletion in der Mehrzahl der Patienten.
Im Zweifelsfall sollte der Impftiter gemaRk den Empfehlungen der STIKO kontrolliert werden (protektive

Titer fr verschiedene Impfungen). Gegebenenfalls kann eine Boosterimpfung erfolgen.

Lebendimpfstoffe (v.a. MMR-, Varizellen-Impfung) dirfen nach den derzeitigen hier aufgefiihrten
Empfehlungen wahrend der Systemtherapie (DMARDs, Biologicals) nicht eingesetzt werden. Wenn
moglich, sollten noch ausstehende Lebendimpfungen rechtzeitig vor Beginn der Systemtherapie

durchgefihrt werden (163-165).

Empfehlungen Starke Zustimmung

Zur Behandlung des Pemphigus vulgaris / foliaceus wird eine systemische

immunsuppressive/immunmodulierende Therapie in Kombination mit 16/16 (100%),

Starker K

topischen antiseptischen Substanzen und ggf. topischen Kortikosteroiden T ar e.r. onsens

geprift 2025
empfohlen.
Nur bei lokal begrenzter Manifestation und bei milder Intensitat kann in 16/16 (100%),
Einzelfallen eine Monotherapie mit topischen Kortikosteroiden oder & Starker Konsens
alternativ mit topischen Calcineurininhibitoren® erwogen werden. geprift 2025
Es wird empfohlen, vor Einleitung einer immunsuppressiven Therapie den 13/13 (100%),
Impfstatus zu erheben (besonders relevant bei B-Zell-depletierenden ™ Starker Konsens
Therapien). neu 2025

Es wird empfohlen, alle von der STIKO empfohlenen Impfungen vor
14/14 (100%),

™ Starker Konsens
neu 2025

Einleitung einer immunsuppressiven Therapie durchzufihren, soweit die
Krankheitsaktivitdt eine entsprechende Verzégerung der Therapieeinleitung
zuldsst.

14/14 (100%),
™ Starker Konsens
neu 2025

Andernfalls wird eine Durchfiihrung der Impfungen auch wahrend der
immunsuppressiven Therapie empfohlen.

1 off-label
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Einteilung des Pemphigus vulgaris / foliaceus nach Schweregrad

Tabelle 1: Einteilung des Schweregrades des Pemphigus vulgaris / foliaceus®

Lokalisierter ~ Pemphigus vulgaris /| e < 1cm? Schleimhaut betroffen (nur bei PV)

foliaceus
e < 1% normale Haut betroffen

e Keine Schmerzen, keine signifikante Einschrankung
der Lebensqualitat

Milder Pemphigus vulgaris / foliaceus e PDAIlScore<15

Moderater und schwerer Pemphigus | ¢ PDAI Score> 15

vulgaris / foliaceus e erhebliche Schmerzen und signifikante

Einschréankung der Lebensqualitat

1 Starker Konsens: 15/15 (100%), 1 Enthaltung, modifiziert 2025

Die Abgrenzung des milden Pemphigus vom moderaten und schweren Pemphigus beruht auf der
Grenze zwischen den ersten und zweiten Quartilen des PDAI in einer grofsen multizentrischen

prospektiven Studie mit 96 neu diagnostizierten PV- und PF-Patient*innen (29) (siehe Tabelle 1).

3.4.2 Systemische Induktionstherapie

Systemische Induktionstherapie bei mildem Pemphigus vulgaris / foliaceus

Empfehlungen Starke Zustimmung

Zur initialen Behandlung des Pemphigus vulgaris / foliaceus wird eine

systemische Therapie mit Kortikosteroiden, in Abhangigkeit vom 15/15 (100%),
Schweregrad, vom Patient*innenalter sowie ggf. vorliegender 1 Enthaltung
Komorbiditaten mit einer Dosis von 1,0-1,5 mg/kg /d ™ Starker Konsens
Prednisolondaquivalent empfohlen modifiziert 2025

Als Alternative zur taglichen oralen Kortikosteroidgabe kann eine i.v.
14/14 (100%),

Pulstherapie empfohlen werden (an drei aufeinanderfolgenden Tagen in der
2 Enthaltungen

Regel je Tag z.B. Dexamethason 100mg (oder Prednisolonédquivalent 500— ™ Starker Konsens

1000 mg) . Intervalldauer gepriift 2025

initial 3-4 Wochen, im Verlauf 6-8 Wochen)

Falls die zu Beginn der Therapie gewdahlte Dosis innerhalb von 1-2 Wochen

nicht ausreichend ist, um eine Kontrolle der Krankheitsaktivitat! zu 15/15 (100%),

erreichen, kann eine hohere Kortikosteroiddosis (in der Regel bis zu 2 mg/kg 1 Enthaltung
/d Prednisolondquivalent) empfohlen werden | T Starker Konsens

modifiziert 2025
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Empfehlungen Starke Zustimmung
15/15 (100%),
Es wird empfohlen, die initiale Kortikosteroiddosis im Verlauf 1 Enthaltung
befundadaptiert schrittweise zu reduzieren (siehe Konsolidierungstherapie). ™~ Starker Konsens
geprift 2025
Es wird empfohlen, die Kortikosteroide mit einem immunsuppressiven
Therapeutikum zu kombinieren (siehe empfohlene Schemata zur
Induktionstherapie; in folgender alphabetischer Reihenfolge, keine
Wichtung):
e Azathioprin® (Zieldosis in der Regel 2,0-2,5 mg/kg KG/d bei
normwertiger TPMT-Aktivitat) [fur Kinder gelten die gleichen
gewichtsadaptierten Dosierungsempfehlungen] oder 15/15 (100%),
e Dapson? (1,0 bis 1,5 mg/kg KG/d bei normwertiger Aktivitat der ™A StirEkr:rhI?cl)t:snegns
Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase; nur bei Pemphigus foliaceus) modifiziert 2025
[fUr Kinder gelten die gleichen gewichtsadaptierten
Dosierungsempfehlungen] oder
e  Mycophenolatmofetil>%° (2 x 1 g/d) [bei Kindern von 2-18 Jahren:
1200 mg/m? KOF/d in 2 Einzeldosen (ED) (max. 2000 mg/d) p.o.]
oder
e  Mycophenolsdure*“ (1440 mg/d p.o.)

1 Kontrolle der Krankheitsaktivitit: Keine neuen Lédsionen und beginnende Abheilung bestehender Lésionen

2 off-label

3 off-label fiir Pemphigus foliaceus
* off-label fur Kinder

> Mycophenolatmofetil wird im Kindesalter nur sehr selten aufserhalb der Indikation GVH und Nierentransplantation eingesetzt. Die
Evidenzlage ist daher begrenzt. Mycophenolatmofetil ist im Kindesalter nur fiir Organtransplantierte (im Alter von 1-18 J.) zugelassen (166).

Fiir die GVHD-Prophylaxe nach allogener SZT wird fiir die intravenése Gabe (allerdings off-label) empfohlen (167):

1. Monat bis 12 Jahre: 45 mg/kg/d in 3 ED
12-18 Jahre: 30 mg/kg/d in 2 ED

In derselben Quelle wird (off-label) fiir Kinder mit Atopischer Dermatitis die orale Therapie in folgender Dosierung empfohlen

Von 2-18 Jahren: initial 20-40 mg/kg/d in 2 ED, Erhaltungsdosis: 30-50 mg/kg/d

Die Empfehlung zum Einsatz von Dapson beruht, neben den eigenen Erfahrungen einiger der

Leitlinienautoren, auf einer Fallserie mit 9 Patient*innen und einem Dutzend Fallberichten einzelner

Patient*innen mit PF (168-170). In der Fallserie waren 5 Patient*innen nach 2 Wochen abgeheilt (171).

In den Einzelfallbeschreibungen, in denen in ca. 70% der Patient*innen Dapson als Monotherapie

gegeben wurde, wurde durchweg (ber ein gutes Ansprechen und/oder Uber eine Abheilung unter

Dapson berichtet (168-170).
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Systemische Induktionstherapie bei moderatem oder schwerem Pemphigus vulgaris / foliaceus

befundadaptiert schrittweise zu reduzieren (siehe Konsolidierungstherapie).

Empfehlungen Starke Zustimmung
Zur initialen Behandlung des moderaten oder schweren Pemphigus vulgaris
/ foliaceus wird eine systemische Therapie mit
e  Rituximab 1g an Tag 0 und an Tag 14 in Kombination mit 1,0 mg/kg
Prednisolonaquivalent pro Tag
oder
e eine systemische Therapie mit 1,0-1,5 mg/kg KG Prednisolonaquivalent 15/15 (100%),
pro Tag in Kombination mit PN 1 Enthaltung
o Azathioprin’ ( 2.0-2,5 mg/kg KG/d) Starker Konsens
modifiziert 2025
o Mycophenolatmofetil® “ ° ( g/d)
o Mpycophenolsiure®“ (1440 mg/d )
empfohlen.
Eine Kombination von mit bis zu 1,0 mg/kg
Prednisolonaquivalent 13/14 (93%),
2 Enthaltungen
in Kombination mit Azathioprin Konsens
Mycophenolatmofetil” oder Mycophenolsaure modifiziert 2025
kann erwogen werden.
Als Alternative zur taglichen oralen Kortikosteroidgabe wird eine i.v.
) : . . . 14/14 (100%),
Pulstherapie empfohlen (an drei aufeinanderfolgenden Tagen in der Regel je 5 Erithat
. - nthaltungen
Tag z.B. Dexamethason 100mg (oder Predmsolonaquwalﬁnt 500.—}(?0|0 mg) ™ Starker Konsens
Intervalldauer initial 3—4 modifiziert 2025
Wochen, im Verlauf 6-8 Wochen).
Falls die zu Beginn der Therapie gewahlte Dosis innerhalb von 1-2 Wochen
nicht ausreichend ist, um eine Kontrolle der Krankheitsaktivitat! zu 15/15 (100%),
erreichen, kann eine hohere Kortikosteroiddosis (in der Regel bis zu 2 mg/kg 2 1 Enthaltung
/d Prednisolon&quivalent) empfohlen werden Starker Konsens
modifiziert 2025
) L } i o 15/15 (100%),
Es wird empfohlen, die initiale Kortikosteroiddosis im Verlauf oA 1 Enthaltung

Starker Konsens
gepruft 2025

1 Kontrolle der Krankheitsaktivitit: Keine neuen Lésionen und beginnende Abheilung bestehender Lisionen

2 off-label
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Therapiealternativen

Empfehlungen Starke Zustimmung
Es kann als weitere Alternative erwogen werden:

e Kombination systemischer Kortikosteroide (1,0-2,0 mg/kg KG/d) + 16/16 (100%)
Dapson” (bis 1,5 mg/kg KG/d bei normwertiger Glukose-6- & Starker Konsens
Phosphat-Dehydrogenase-Aktivitat) modifiziert 2025

Es kann als weitere Alternative erwogen werden: 13/13 (100%),

e Kombination systemischer Kortikosteroide (1,0-2,0 mg/kg KG/d) + o 1 Enthaltung

MTX% 3 (15-25 mg/1x/Woche) Starker Konsens
p.o. oder s.c. modifiziert 2025

und besonders schweren Verlaufen kénnen
empfohlen werden:

e Intravendse Immunglobulintherapie® 3 (2 g/kg KG/Zyklus) in 4-6-
15/15 (100%),

wochigen Abstanden
1 Enthaltung

T Starker Konsens
modifiziert 2025
e Immunapherese taglich das 2-3-fache des Plasmavolumens pro
Behandlung an 3-4 aufeinanderfolgenden Tagen (entspricht 1
Zyklus) alle 3-4 Wochen
Aufgrund der héheren Spezifitat und der nicht erforderlichen Substitution 15/15 (100%)
von Plasmaproteinen , die Immunapherese’ der 1 Enthaltung
Plasmapherese?! ™ Starker Konsens

modifiziert 2025

13/13 (100%),
1 Enthaltung
Starker Konsens

neu 2025

Loff-label

Die Intensitat der Therapie des PV / PF orientiert sich prinzipiell am Schweregrad, der Akuitat der
Erkrankung und an den therapierelevanten Komorbiditdten. Therapieziel der Induktionstherapie ist eine
Kontrolle der Krankheitsaktivitat definiert als Sistieren des Auftretens neuer Lasionen und beginnende
Abheilung bestehender Lisionen. Fiir den Ubergang zur Erhaltungstherapie sollten innerhalb einer
zweiwdchigen Konsolidierungsphase keine neuen Lasionen auftreten und ca. 80% der anfanglichen

Lasionen abgeheilt sein.

Rituximab, ein monoklonaler Anti-CD20-Antikorper, fihrt zur Depletion CD20-positiver B-Zellen aus

dem peripheren Blut, die fir etwa 6-12 Monate anhélt. Rituximab wurde zuerst 2001 in die Behandlung
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des paraneoplastischen Pemphigus eingefiihrt und schon wenig spéater auch bei therapierefraktaren
Patient*innen mit PV und PF eingesetzt (172-174). Uber die klinische Effektivitit von Rituximab bei
Patient*innen mit schwerem Pemphigus wurde im Folgenden in verschiedenen Fallserien unter
Anwendung unterschiedlicher Behandlungsprotokolle und adjuvanter Therapien berichtet (175-181). In
zwei Meta-Analysen mit mehr als 500 mit Rituximab behandelten Pemphigus-Patient*innen wurde
berichtet, dass eine komplette Remission bei 80-90% der Patient*innen erreicht werden konnte (182,
183). Rituximab wird von verschiedenen Herstellern angeboten. Gegebenenfalls kann im Einzelfall zum
Beispiel bei Hypersensitivitatsreaktionen auch ein anderer CD20-depletierender Antikorper off-label

eingesetzt werden.

In einer kontrollierten prospektiven Studie mit 90 neu diagnostizierten PV- und PF-Patient*innen konnte
die Uberlegenheit von Rituximab (2x1 g initial und 0,5 g nach 12 und 18 Monaten) in Kombination mit
der kurzfristigen Gabe von Prednisolon (0,5-1,0 mg/kg/d fir 3-6 Monate) im Vergleich zur Therapie mit
Prednisolon alleine (1.0-1.5 mg/kg/d fir 12-18 Monate) klar gezeigt werden (184). Wéhrend sich nach
zwei Jahren in der Rituximab-Gruppe 89% der Patient*innen in kompletter Remission ohne Therapie
befanden, waren es in der Prednisolon-Gruppe nur 34% (p<0,0001). Zudem war im Rituximab-Arm die
kumulative Prednisolon-Dosis 3-fach und die Zahl der schweren unerwlnschten Ereignisse 2-fach

niedriger im Vergleich zum Prednisolon-Arm (p<0,0001 bzw. p=0,0084) (184).

Rituximab ist fir die Anwendung bei Kindern nicht zugelassen, kann jedoch in therapierefraktédren Fallen
zur Einsparung von Kortikosteroiden im Off-Label-Use eingesetzt werden. Zur Behandlung kindlicher
Patient*innen mit PV mit Rituximab liegen derzeit keine kontrollierten Studien vor; die Evidenz beruht

ausschlieRlich auf kasuistischen Berichten und kleineren Fallserien (185-187).

Schwere unerwiinschte Ereignisse, meistens Infektionen, wurden in 4-10% der Patient*innen
beobachtet, die mit Rituximab behandelt wurden. Die Mortalitdtsrate lag zwischen 1,3 und 1,9% (4, 177,
180, 182, 183). In praktisch allen Fallen wurde Rituximab mit systemischen Kortikosteroiden und/oder
weiteren  Immunsuppressiva  kombiniert.  Bisher wurde eine progressive  multifokale
Leukenzephalopathie nicht bei Pemphiguspatient*innen beobachtet, eine Erkrankung, die nach
Rituximab-Gabe vor allem bei Patient*innen mit lymphoproliferativen Erkrankungen beschrieben wurde
(188). Fir die rheumatoide Arthritis wurde basierend auf ca. 350.000 Patient*innen das Risiko einer
progressiven multifokalen Leukenzephalopathie nach Rituximab-Therapie auf 2,5 pro 100.000 Félle

berechnet (189).

Basierend auf den Studiendaten von Joly et al. (184) wurde Rituximab 2018 durch die FDA und 2019
durch die EMA fir die Behandlung des moderaten und schweren PV zugelassen. Der Erstlinieneinsatz
von Rituximab bei Patient*innen mit moderatem oder schwerem Pemphigus wird von internationalen

Experten empfohlen (190, 191).
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Far Mycophenolatmofetil wurde ein geringerer Steroid-sparender Effekt im Vergleich zu Rituximab bei
gleichzeitig geringerem Risiko fir schwere Nebenwirkungen in einer randomisierten, kontrollierten

Studie bei PV gezeigt (192).

Fir die Immunsuppressiva Azathioprin, Mycophenolatmofetil, Mycophenolsdure, Methotrexat und
Cyclophosphamid gibt es in klinischen Studien Hinweise auf einen steroideinsparenden Effekt in der
adjuvanten Gabe mit systemischen Kortikosteroiden beim PV / PF (193-201). Deshalb wird die initiale
Steroidtherapie mit diesen kombiniert. Aufgrund seines unglinstigeren Nebenwirkungsprofils (202) wird
Cyclophosphamid trotz seines guten steroidsparenden Effektes in der Regel nur eingesetzt, wenn
Alternativen nicht zur Verfligung stehen oder kontraindiziert sind. Die Anwendung sollte von in der
Anwendung erfahrenen Behandlern durchgefihrt werden. Handreichungen zur Anwendung finden sich

in der Vorgangerversion dieser Leitlinie (1) und bei ((202)).

Eine retrospektive Analyse zeigte, dass die initiale Prednisolondosis — entweder mittel (< 0,5 mg/kg/Tag)
oder hoch (= 1,0 mg/kg/Tag) —keine Auswirkung auf das prinzipielle Erreichen einer vollstandigen
klinischen Remission ohne immunsuppressive Therapie hatte. Die mittlere Nachbeobachtungszeit in

dieser Studie betrug 77+ 64 Monate (203).

In einer kontrollierten prospektiven japanischen Studie mit hochdosierten intravendsen
Immunglobulinen (IVIG) bei 61 Pemphigus-Patient*innen konnte die Uberlegenheit von 2 g/kg IVIG im
Vergleich zu 1 g/kg IVIG und Gabe von Placebo gezeigt werden (204). In einem ungewohnlichen
Studiendesign wurde die klinische Wirkung an der Zeit bis zum Verlassen des Therapieprotokolls

gemessen.

Nach einigen vielversprechenden Fallserien zur Immunapherese beim Pemphigus (205-208), wurde eine
randomisierte kontrollierte Studie mit 72 Pemphigus Patient*innen in 26 Zentren durchgefihrt (209).
Die Patient*innen wurden 1:1 randomisiert in einen Best Medical Treatment-Arm (BMT, Prednisolon
1.0 mg/kg pro Tag ausschleichend plus Azathioprin oder Mycophenolatmofetil) oder den Arm, der mit
adjuvanter Immunapherese (BMT+IA) behandelt wurde. Der primére Endpunkt, die Zeit bis zur
kompletten Remission (definiert als komplette Abheilung aller Ldsionen), war nicht statistisch signifikant
unterschiedlich zwischen den beiden Behandlungsgruppen. In einer post hoc Analyse der Patient*innen
mit moderatem oder schwerem Pemphigus zeigte sich eine 1.87-fach kiirzere Zeit bis zur Remission in
der BMT+IA-Gruppe im Vergleich zu der BMT-Gruppe. Dieser Unterschied war jedoch ebenfalls nicht
statistisch signifikant. Die kumulative Prednisolon-Dosis war jedoch statistisch signifikant niedriger in
der BMT+IA Gruppe im Vergleich zum BMT Arm (209). So erscheint vor allen Dingen bei Patient*innen
mit schwerem Pemphigus und hohen Autoantikorperspiegeln der initiale Einsatz einer adjuvanten A

unter Abwdgung des Sicherheitsprofils als sinnvolle Therapieoption.

48



S2k-Leitlinie , Diagnostik und Therapie des Pemphigus vulgaris / foliaceus und des bullésen Pemphigoids” (AWMF-Reg.-Nr.
013—-071) | Langfassung | Stand: April 2026

Flr den Einsatz topischer Kortikosteroide in der Behandlung des PV / PF gibt es keine Studiendaten;
Calcineurininhibitoren kénnen zur topischen Behandlung oraler/genitaler Erosionen erwogen werden

(Tacrolimus 0,1%). Zur Vermeidung bakterieller Superinfektionen werden antibakterielle/antiseptische

Behandlungen empfohlen (u.a. Fusidinsaure, Octenidin).

Supportive Therapie
Empfehlung Stérke Zustimmung
Unterstitzende MaRRnahmen wie eine stadiengerechte Wundversorgung,
antiseptische Behandlung, atraumatische Wundauflagen, analgesierende
} ) ) 16/16 (100%)
Mundspulungen bei Befall der Mundschleimhaut
™ Starker Konsens

, ggf. Nahrungserganzung bei
schmerzhaften Erosionen der Mundhohle und/oder des Hypopharynx und
regelmafige zahnarztliche Kontrollen werden empfohlen.

modifiziert 2025

3.4.3 Systemische Erhaltungstherapie

Systemische Erhaltungstherapie bei Pemphigus vulgaris / foliaceus ohne Einsatz von Rituximab

Empfehlungen Starke Zustimmung
Sobald eine Kontrolle der Krankheitsaktivitit® erreicht ist, wird eine
Reduktion der systemischen Kortikosteroide um ca. 25% in 7-14-tagigen
Schritten empfohlen. Unterhalb von 20 mg/d Prednisolonaquivalent
wird eine langsamere Reduktion in 13/13 (100%)
2-4-wochigen Schritten empfohlen. Bei langerfristiger Therapie ™ Starker Konsens
modifiziert 2025
Anschliefend wird eine noch langsamere Reduktion der Kortikosteroide in
Abhangigkeit von der Krankheitsaktivitat empfohlen.
Im Falle eines Rezidivs? kann eine Riickkehr zur zwei hoheren 14/14 (100%), 2
systemischen Kortikosteroid-Dosis PN Enthaltungen
Kontrolle der Krankheitsaktivitat Starker Konsens
modifiziert 2025
Falls keine Kontrolle der Krankheitsaktivitat erreicht wird, kann eine 15/15 (100%), 1
Rickkehr zur initialen systemischen Kortikosteroid-Dosis empfohlen werden. N Enthaltung
Ggf. kann ein Wechsel des bereits eingesetzten immunsuppressiven Starker Konsens
Adjuvans empfohlen werden. geprift 2025
Nach Beendigung der systemischen Kortikosteroid-Therapie kann eine
. ) ) . o i 15/15 (100%), 1
Reduktion der adjuvanten immunsuppressiven Therapie bis zum Erreichen Enthalt
. - : . nthaltung
e“mer minimal notwen(.:llg.en Er.I'laIthngsdosts empfohlen werden. Na.ch ™ Starker Konsens
langerer Komplettremission wird ein vollstandiges Absetzen des adjuvanten e 2005
Immunsuppressivums empfohlen.

1 Kontrolle der Krankheitsaktivitit: Keine neuen Ldsionen und Beginn Abheilung bestehender Lésionen
2 Rezidiv: Auftreten von >3 neuen Ldsionen (Blasen bzw. Erosionen) in einem Monat, die nicht spontan innerhalb von 1 Woche abheilen; bzw.
erneute Progredienz bestehender Lésionen bei Patient*innen, die bereits eine Kontrolle der Krankheitsaktivitdt erreicht haben.
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Systemische Erhaltungstherapie bei Pemphigus vulgaris / foliaceus bei Einsatz von Rituximab

Empfehlungen Stérke Zustimmung
Bei kompletter Remission nach 6 Monaten wird ein Ausschleichen 16/16 (100%)
und Absetzen des Kortikosteroids innerhalb der nachsten Wochen ™~ Starker Konsens
empfohlen. gepruft 2025
Im Falle eines Rezidivs' nach kompletter Remission wird die erneute
Gabe 1g Rituximab oder
14/14 (100%)
P i AU — i fohl ™ Starker Konsens
ompination mit systemischen Kortikosteroiden emptonhlien modifiziert 2025
Bei Therapieansprechen?, aber keiner kompletten Remission nach 6
Monaten, wird die erneute Gabe 14/14 (100%)
Rituximab™ empfohlen PP Starker Konsens

modifiziert 2025

Eine Erhaltungstherapie bei klinischer Remission unter
nach 6° und 14/14 (100%)

12 Monaten erwogen werden. & Starker Konsens

modifiziert 2025

Rezidiv: Auftreten von >3 neuen Ldsionen (Blasen bzw. Erosionen) in einem Monat, die nicht spontan innerhalb von 1 Woche abheilen; bzw.
erneute Progredienz bestehender Ldsionen bei Patient*innen, die bereits eine Kontrolle der Krankheitsaktivitdt erreicht haben.

Therapieansprechen: Reduktion des initialen PDAl um >50%

In der oben erwdhnten rezenten kontrollierten prospektiven Studie mit 90 neu diagnostizierten PV- und
PF-Patient*innen wurde Rituximab nach einer initialen Gabe von 2x1g in einer Dosierung von 500 mg
nach 12 und 18 Monaten bei allen erneut gegeben. Die Dosis von 500 mg wurde ausschliefSlich
deswegen gewdhlt, weil vom Sponsor nur insgesamt 3 g Rituximab pro Patient*in zur Verfliigung gestellt
wurden und eine zweimalige Gabe nach der initialen Dosis geplant war (184). In einer kleineren Studie
und Fallserien wurde eine klinische Wirkung auch bei Gabe von 500 mg Rituximab beobachtet (210,
211), so dass eine Empfehlung zur Dosierung bei wiederholter Rituximab-Gabe derzeit nicht
ausgesprochen werden kann. Da sich in der kontrollierten prospektiven Studie von Joly et al. 8 der 11
Rezidive in der Rituximab-Gruppe zwischen den Monaten 6 und 12 ereigneten (184), wird die

Durchfihrung einer Erhaltungstherapie bereits nach 6 und 12 Monaten empfohlen.

Aufgrund des fehlenden Konsenses in der Literatur bleibt eine Hydrocortison-Substitution oder die

Durchfiihrung eines ACTH-Stimulationstests (Synacthen-Test) vor dem kompletten Ausschleichen einer
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langfristigen systemischen Kortikosteroidtherapie den einzelnen Zentren / behandelnden Arzt*innen

Uberlassen (gegebenenfalls in Zusammenarbeit mit Endokrinolog*innen vor Ort).

3.4.4 Patient*inneninformation

Patient*inneninformation

International Pemphigus and Pemphigoid Foundation (www.pemphigus.org)
hinzuweisen.

Empfehlungen Starke Zustimmung

15/15 (100%),

Es wird empfohlen, die Patient*innen mindlich und schriftlich Gber ihre FON 1 Enthaltung
Erkrankung zu informieren?. Starker Konsens

geprift 2025

Es wird empfohlen, die Patient*innen auf Selbsthilfegruppen z.B. Pemphigus + 15/15 (100%),

Pemphigoid Selbsthilfegruppe e.V. (www.pemphix-shg.de)und/oder FUN 1 Enthaltung

Starker Konsens
geprift 2025

1Beispiel fir Patient*inneninformation zu bullésem Pemphigoid und Pemphigus vulgaris/ foliaceus im Anhang
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3.5 Therapie des bullésen Pemphigoides (BP)

3.5.1 Stadiengerechte Therapie

Stadiengerechte Therapieempfehlung bei bullésem Pemphigoid

Empfehlungen Starke Zustimmung
12/12 (100%)
Bei einem milden bullésen Pemphigoid wird eine topische Therapie A T
mit Clobetasolpropionat [bei Kindern: Mometasonfuroat] empfohlen. modifiziert 2025
14 Enthaltung aufgrund von COI
Bei einem mittelschweren und schweren bullésen Pemphigoid wird 10/10 (100%)
eine systemische Therapie, initial in Kombination mit einer topischen PN Siarar KomseEns?
Therapie mit Clobetasolpropionat [bei Kindern: Mometasonfuroat] modifiziert 2025
empfohlen. 14 Enthaltung aufgrund von COI
Es wird empfohlen, vor Einleitung einer immunsuppressiven Therapie 9/9 (100%),
1
den Impfstatus zu erheben (besonders relevant bei B-Zell- ™ Starker Konsens
: : neu 2025
depletierenden Therapien).
14 Enthaltung aufgrund von COI
Es wird empfohlen, alle von der STIKO empfohlenen Impfungen vor 10/10 (100%)
Einleitung einer immunsuppressiven Therapie durchzufiihren, soweit FON Starker Konsensl
die Krankheitsaktivitat eine entsprechende Verzdgerung der neu 2025
Therapieeinleitung zuldsst. *4 Enthaltung aufgrund von COI
10/10 (100%)
Andernfalls wird eine Durchfihrung der Impfungen auch wahrend PN Starker Konsenst
der immunsuppressiven Therapie empfohlen. neu 2025
14 Enthaltung aufgrund von COI

Es existiert derzeit keine allgemein akzeptierte Einteilung des Schweregrades des BP; die hier

angegebene Unterteilung in mild, mittelschwer und schwer gibt den Konsens der Leitliniengruppe

wieder (Tabelle 2).

Tabelle 2: Einteilung des Schweregrades des bullosen Pemphigoids

mild

< 10% betroffene Kérperoberflache und / oder
<19 BPDAI (105) und / oder

<17 ABSIS (29)

mittelschwer

10-30% betroffene Kérperoberflache und / oder

20-< 56 BPDAI (105)

schwer

> 30% betroffene Kérperoberflache und / oder
> 56 BPDAI (105) und / oder

> 53 ABSIS (29)

1Starker Konsens: 11/11 (100%), 1 Enthaltung, 4 Enthaltungen aufgrund von COl, modifiziert 2025
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Bei lokalisiertem und moderatem BP hat sich topisches Clobetasol in einer taglichen Dosierung von
initial 40 g (212) mit anschlielRendem stufenweisem Ausschleichen gleichwertig mit systemischem

Prednisolon gezeigt, wobei weniger systemische Nebenwirkungen auftraten.

Eine wesentliche Einschrankung der topischen Behandlung ist die Praktikabilitdt; bei alteren BP

Patient*innen ist eine zweimalige groRflachige topische Anwendung pro Tag oft nicht durchfihrbar.

Flr den Einsatz von Tacrolimus Salbe (off-label) anstelle von topischen Kortikosteroiden gibt es lediglich

Einzelfallberichte, die derzeit eine Therapieempfehlung nicht rechtfertigen.

Eine antiseptische Lokaltherapie zur Vermeidung von bakteriellen Superinfektionen der Erosionen, z. B.
mit Chlorhexidin oder Octenidin wird empfohlen; bei grof¥flachigen Wunden sollten atraumatische
Wundauflagen verwendet werden. Es wird empfohlen, grolle bzw. mechanisch beeintrachtigende
Blasen unter Erhalt des Blasendachs, das einen zusatzlichen Infektionsschutz darstellt, steril zu

punktieren.

3.5.2 Systemische Induktionstherapie

Induktionstherapie beim bullésen Pemphigoid

Empfehlungen Starke Zustimmung

Es wird eine Systemtherapie in der Regel mit initial 0,5 mg/kg KG/d

(ggf. niedriger entsprechend Komorbiditdt / Lebensalter) 10/10 (100%)

Starker Konsens!
immunsuppressiven/ immunmodulatorischen adjuvanten Therapie ™ modifiziert 2025

Prednisolonaquivalent ggf. in Kombination mit einer

empfohlen [bei Kindern initial 0,5-1,0 mg/kg KG/d fur 1 Woche, 14 Enthaltung aufgrund von COI
danach bei gutem Ansprechen rasche Reduktion (-0,25 mg/kg KG/d
pro Woche)].
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Empfehlungen

Starke

Zustimmung

Folgende Medikamente kénnen alternativ als Monotherapie oder
adjuvante Therapie zur Kortikosteroidtherapie empfohlen werden:
(in folgender alphabetischer Reihenfolge, keine Wichtung):

Azathioprin?: (Zieldosis in der Regel 2,0-2,5 mg/kg KG/d bei
normwertiger TPMT-Aktivitat) (nur adjuvant) [fir Kinder
gelten die gleichen gewichtsadaptierten
Dosierungsempfehlungen] oder

Dapson: 1,0 bis 1,5 mg/kg KG /d p.o. (adjuvant oder als
systemische Monotherapie) [fir Kinder gelten die gleichen
gewichtsadaptierten Dosierungsempfehlungen] oder

Doxycyclin? 200 mg/d p.o. [bei Kindern erst ab vollendetem
8. Lebensjahr, an Tag 1: 2mg/kg KG/d, danach 1 mg/kg
KG/d] p.o. als Monotherapie oder in Kombination mit
Nicotinamid? (bis zu 2 g/d) p.o. (adjuvant oder als alleinige
systemische Therapie) [nicht bei Kindern] (moderates BP)
oder

Dupilumab®? 600mg s.c. an Tag 0, danach 300mg s.c. alle 2
Wochen [fur Kinder liegen keine ausreichenden Daten vor]
oder

Methotrexat® 2: (bis zu 20 mg/Woche) [bei Kindern 10-15
mg/m? KOF/Woche] p.o. oder s.c. (adjuvant oder als
systemische Monotherapie) oder

Mycophenolatmofetil® »*: (2 x 1 g/d p.o.) (nur adjuvant);
[bei Kindern von 2-18 Jahren: 1200 mg/m? KOF/d in 2 ED
(max. 2000 mg/d p.o.] oder

Mycophenolsaure®“: (1440 mg/d p.o.) (nur adjuvant)

10/10 (100%)
Starker Konsens?
modifiziert 2025

14 Enthaltung aufgrund von COI
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Empfehlungen Starke Zustimmung

Fur Patient*innen, die durch die empfohlenen Induktionstherapien
nicht in eine klinische Remission kommen, konnen die folgenden
therapeutischen Optionen erwogen werden (keine Wichtung):

e Anti-IgE monoklonaler Antikérper (Omalizumab)®2: 300mg
s.c. alle 4 Wochen (Maximaldosis: 600mg s.c. alle 2 Wochen)
(bei Kindern ab 12 Jahren: analog zur Dosierung bei
chronischer Urtikaria, d.h. 300 mg alle 4 Wochen s.c.) oder

e Hochdosierte intravendse Immunglobuline® 2 (2g/kg 11/11 (100%)

KG/Zyklus; 4-6-wochige Abstéande) [bei Kindern: 1 g/kg KG/d P Starker Konsenst
Uber 8-12 Stunden langsam i.v., ggf. einmalige modifiziert 2025
Wiederholung nach 1-2 Tagen (analog zur Therapie bei '3 Enthaltung aufgrund von COI

anderen Indikationen)] oder

e Immunadsorption / Plasmapherese [flr Kinder liegen zu
diesen Verfahren keine ausreichenden Daten vor] oder

e Rituximab¥?, je 1g an Tag 0 und an Tag 14 [bei Kindern nur
bei schwerem Verlauf und mangelndem Ansprechen auf
Steroide bzw. konventionellen Immunsuppressival.

" off-label (Doxycyclin: Verordnung jedoch zu Lasten der GKV nach Arzneimittel-Richtlinie/Anlage VI méglich.)
off-label fiir Kinder
> Mycophenolatmofetil wird im Kindesalter nur sehr selten aufSserhalb der Indikation GVH und Nierentransplantation eingesetzt. Die
Evidenzlage ist daher begrenzt. Mycophenolatmofetil ist im Kindesalter nur fiir Organtransplantierte (im Alter von 1-18 J.) zugelassen (166).
Fir die GVHD-Prophylaxe nach allogener SZT wird fiir die intravenése Gabe (allerdings off-label) empfohlen (167):
° 1. Monat bis 12 Jahre: 45 mg/kg/d in 3 ED
° 12-18 Jahre: 30 mg/kg/d in 2 ED
In derselben Quelle wird (off-label) fiir Kinder mit Atopischer Dermatitis die orale Therapie in folgender Dosierung empfohlen
. Von 2-18 Jahren: initial 20-40 mg/kg/d in 2 ED, Erhaltungsdosis: 30-50 mg/kg/d

Im Gegensatz zum Pemphigus zeigen initiale Dosierungen von > 1,0 mg/kg/d Prednisolonaquivalent

beim BP wenig zuséatzlichen Nutzen.

Die vorhandene Evidenz zur Wirksamkeit der Therapien des BP ist begrenzt. Im Cochrane Review von
Kirtschig et al. (213) zeigte sich kein Unterschied in der Kontrolle der Erkrankung fir Azathioprin in
Kombination mit Prednison verglichen mit Prednison allein (eine Studie), flr Prednisolon in
Kombination mit Azathioprin verglichen mit Prednisolon in Kombination mit Plasmapherese (eine
Studie), fir Prednisolon in Kombination mit Mycophenolatmofetil bzw. in Kombination mit Azathioprin
(eine Studie), sowie fiur Tetracycline in Kombination mit Nicotinamid verglichen mit Prednisolon (eine
Studie) (213). Eine nach Publikation des Cochrane Reviews veroffentlichte Studie zeigte eine
Nichtunterlegenheit von Doxycyclin gegenilber Prednisolon nach 6 Wochen (Endpunkt Anzahl der
Patient*innen mit weniger als drei Blasen), wobei die Grenze einer Nichtunterlegenheit mit 37% sehr
grols gewahlt war. Es erfolgte eine Auswertung der Sicherheit nach 52 Wochen, die einen relevanten
Vorteil von Doxycyclin gegenlber Prednisolon zeigte (214). Fir Dapson (1,5 mg/kg/d) versus Azathioprin

(1,5-2,5 mg/kg/d) jeweils in Kombination mit Methylprednisolon (0,5 mg/kg/d) wurden die Zeit bis zum
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Therapieende (primarer Endpunkt) sowie die erforderliche Methylprednisolon-Dosis (sekundarer
Endpunkt) untersucht (215). Der priméare Endpunkt wurde verfehlt, da nur sehr wenige Patient*innen
(5 unter Azathioprin und 3 unter Dapson), dieses Ziel erreichten. Die kumulative Methylprednisolon-
Dosis lag in der Dapson-Gruppe niedriger als bei Azathioprin (p=0,06). Die Zahl der unerwinschten
Ereignisse (18 im Azathioprin- und 13 im Dapson -Arm) einschlieRlich der Todesfélle (3 in der
Azathioprin- und 1 in der Dapson-Gruppe) unterschieden sich nicht signifikant (215). Es liegen
vielversprechende Daten zum dualen IL-4/IL-13-Rezeptor-Antikérper Dupilumab aus einer Fallserie mit
30 Patient*innen (216) und einer prospektiven Kohortenstudie (217) vor. Die Rationale fiir den Einsatz
von Dupilumab beruht auf der Annahme, dass die TH2-Immunantwort eine zentrale Rolle in der
Immunpathogenese des BP spielt. In einer randomisierten, placebokontrollierten Phase-lll-Studie (218)
erreichte Dupilumab alle vordefinierten klinischen Endpunkte (219). Aufgrund seines vergleichsweise
ginstigen Nebenwirkungsprofils erscheint Dupilumab insbesondere bei Patient*innen mit BP und
multiplen Komorbiditaten als potenziell vorteilhaft. Dupilumab wurde im Juni 2025 von der US-
amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) fur die Behandlung erwachsener Patient*innen

mit bulldsem Pemphigoid zugelassen.

FlUr das intravenodse Immunglobulin G (IVIG), das in Japan zur Behandlung des BP zugelassen ist (220),
liegen Daten aus einer 3-jahrigen prospektiven Beobachtungsstudie an 379 Patient*innen vor, von
denen 84,3% nach 90 Tagen ein Ansprechen zeigten, so dass eine Reduktion der Kortikosteroid-Dosis
bei diesen Patient*innen moglich war und die BP180-Antikorpertiter sich deutlich reduzierten. In der
zur Zulassung fihrenden randomisierten doppelblinden Studie mit IVIG 400mg/kg/d tUber 5 Tage (2g/kg)
mit 56 Patient*innen und 2 bis 5 monatlichen Zyklen zeigte die Therapiegruppe ein signifikant besseres

Ansprechen als die Kontrollgruppe (221).

Trotz einer vorzeitig beendeten randomisierten kontrollierten Phase 2/3 Studie mit Omalizumab beim
BP (nicht veroffentlicht) wurde Uber eine gute Vertraglichkeit und Wirkung in verschiedenen Fallserien
berichtet (222, 223). In einer kirzlichen nicht-kontrollierten retrospektiven Studie an 18 franzosischen
Zentren mit 100 BP Patient*innen, die mit Omalizumab als Zweit- oder Drittlinientherapie behandelt
wurden, zeigte sich bei 77 % der Patient*innen eine komplette Remission. Patient*innen mit einer
Omalizumab-Dosis  von >300 mg/Monat wiesen eine kirzere Zeit bis zur Kontrolle der
Krankheitsaktivitat, bis zur kompletten Remission und bis zur signifikanten Reduktion des Juckreizes auf

als Patient*innen, die eine Dosis von <300 mg/Monat erhielten (224).

Verschiedene retrospektive Fallserien zu Rituximab beim BP zeigten eine komplette Remission bei 60-
100% der Patient*innen mit relativ wenigen Rezidiven und schweren unerwlnschten Ereignissen bei bis
zu 40% der Patient*innen (179, 225-227). In einer prospektiven Fallstudie mit 17 BP-Patient*innen
zeigte sich nach zwei Jahren jedoch nur bei 2 (11%) Patient*innen eine komplette Remission ohne
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Therapie, acht (45%) Patient*innen hatten Rezidive innerhalb eines Jahres und 5 (30%) waren innerhalb

eines Jahres verstorben (228).

In verschiedenen retro- und prospektiven Fallserien gelang bei Patient*innen mit schwerem und/oder
refraktdarem BP durch die IA eine rasche Reduktion der Anti-BP180 Autoantikdrper ohne auffallige
schwere |A-assoziierte unerwiinschte Ereignisse (229-232). In einer kirzlichen prospektiven Fallserie
mit 10 Patient*innen mit schwerem und/oder refraktdrem BP fihrte eine IA an drei
aufeinanderfolgenden Tagen in Kombination mit Prednisolon 0,5 mg/kg/d (ausschleichend) und Dapson
1,5 mg/kg/d und lasionalem Momemetasonfuroat zu einer Reduktion der anti-BP180 IgG Serumspiegel
um 73% nach vier Wochen und bei neun Patient*innen nach 6 Monaten zu einer kompletten Remission
on therapy. Es wurden 15 schwere unerwinschte Ereignisse im Zeitraum 26-277 (Median 84) Tage nach

der letzten |IA beobachtet, von dem keines eindeutig der IA zugeordnet werden konnte (233).

3.5.3 Systemische Erhaltungstherapie

Systemische Erhaltungstherapie beim bullésen Pemphigoid

Empfehlungen Starke Zustimmung

Sobald eine Kontrolle der Krankheitsaktivitit! erreicht ist, wird eine
Reduktion der systemischen Kortikosteroide um ca. 25% in 7-14-
tagigen Schritten empfohlen. Unterhalb von 20 mg/d

Prednisolonaquivalent [bei Kindern 0.1 mg/kg/d] wird eine langsamere 9/9 (100%)
Reduktion in 2-4-wdchigen Schritten empfohlen. Bei langerfristiger ™~ Starker Konsens®
Therapie wird empfohlen, eine Dosierung der Kortikosteroide von 5 modifiziert 2025

mg/d Prednisolondquivalent nicht zu Gberschreiten. AnschlieBend wird 4 Enthaltung aufgrund von COI

eine noch langsamere Reduktion der Kortikosteroide in Abhangigkeit
von der Krankheitsaktivitat empfohlen.

Im Falle eines Rezidives? kann zunichst eine Dosissteigerung um 0,25 11/11 (100%),
mg/kg KG/d oder 20 mg/d p.o. [bei Kindern: 0,25 mg/kg KG/d ] und bei 1 Enthaltung
Kontrolle der Krankheitsaktivitat innerhalb von 14 Tagen ein erneuter T Starker Konsens'
schrittweiser Beginn der Kortikosteroid-Reduktion empfohlen werden. modifiziert 2025

14 Enthaltung aufgrund von COI

11/11 (100%),

1 Enthaltung
Starker Konsens?!
modifiziert 2025

14 Enthaltung aufgrund von COI

Falls unter der Reduktion der systemischen Kortikosteroide die
Krankheitskontrolle! nicht aufrechterhalten wird, kann eine Riickkehr ™
zur initialen systemischen Kortikosteroid-Dosis empfohlen werden.

Falls unter der Reduktion der systemischen Kortikosteroide die
Krankheitskontrolle® nicht aufrechterhalten wird, wird empfohlen, eine
adjuvante Therapie hinzuzufligen bzw. ein bereits eingesetztes
Adjuvans zu wechseln.

12/12 (100%)

M Starker Konsens?!
modifiziert 2025

14 Enthaltung aufgrund von COI

1 Kontrolle der Krankheitsaktivitit: Keine neuen Lésionen und Beginn der Abheilung bestehender Ldsionen

2 Rezidiv: Auftreten von >3 neuen Ldsionen im Monat (Blasen, Erosionen, ekzematése Ldsionen oder urtikarielle Papeln/Plaques) oder einer
grofSen (> 10 Zentimeter) Ldsion (ekzematGse Ldsion, urtikarielle Papel/Plaque), die nicht innerhalb von 1 Woche spontan abheilt/-en; oder
Progredienz bestehender Lésionen oder tdglicher Juckreiz bei Patient*innen, die bereits eine Kontrolle der Krankheitsaktivitdt erreicht hatten.
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Das BP zeigt haufig einen chronischen Krankheitsverlauf; die Patient*innen sollten bis zum Erreichen
einer vollstandigen klinischen Remission bzw. bis zur Beendigung der Therapie regelmaRig, d. h. in initial
14-tagigen Intervallen und im weiteren Verlauf bei geringer Krankheitsaktivitdit oder Remission

entsprechend der klinischen Aktivitat in 3- bis 6-monatigen Intervallen, untersucht werden.

Zielsetzungen der Konsolidierungstherapie: Kontrolle der Krankheitsaktivitat, schnellstmogliches
Ausschleichen von systemischen Kortikosteroiden und ggf. der adjuvanten Immunsuppressiva unter
Vermeidung eines Rezidivs; regelmaRige Kontrolle bezlglich moglicher therapiebedingter

Nebenwirkungen (klinisches Bild, Laboruntersuchungen).

3.5.4 Patient*inneninformation
Patient*inneninformation

Empfehlungen Starke Zustimmung

15/15 (100%),

Es wird empfohlen, die Patient*innen mindlich und schriftlich tGber ihre PN 1 Enthaltung
Erkrankung zu informieren Starker Konsens

gepruft 2025

Es wird empfohlen, die Patient*innen auf Selbsthilfegruppen wie z.B. . 15/15 (100%),

Pemphigus + Pemphigoid Selbsthilfegruppe e.V. (www.pemphix-shg.de und/oder FUN 1 Enthaltung
International Pemphigus and Pemphigoid Foundation (www.pemphigus.org) Starker Konsens

hinzuweisen. gepruft 2025

1 Beispiel fiir Patient*inneninformation zu bullésem Pemphigoid und Pemphigus vulgaris/ foliaceus im Anhang.
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3.6  Spezielle und vulnerable Patient*innengruppen

3.6.1 Spezielle Patient*innengruppen: Immuncheckpoint-Inhibitor--induziertes bulléses
Pemphigoid

Bei 1-5% der mit anti-PD-1 / PD-L1 oder anti-CTLA-4 Antikorpern behandelten Tumorpatient*innen
treten infolge der T- und B-Zell-Stimulierung bullése Autoimmundermatosen als mukokutane immune-
related adverse events (irAEs) auf, insbesondere das bullése Pemphigoid (IR-BP).
Beim IR-BP sind Manner haufiger als Frauen betroffen; 15-20 % der Patient*innen haben eine
Mundschleimhautbeteiligung. Uberwiegend entsprechen die Befunde einem CTCAE Grad 2-3. Das IR-
BP manifestiert sich meist wahrend oder kurz nach Beendigung der Immuncheckpoint-Inhibitor-
Therapie (ICl), im Median nach 20-26 Therapiewochen (2-200 Wochen) (234-237). Dabei unterscheiden
sich die Klinik und die diagnostischen Befunde des IR-BP nicht wesentlich vom konventionellen BP. Eine
Abheilung trat nach dem Absetzen der ICl und leitliniengerechter Therapie meist innerhalb von Wochen
ein. Es besteht ein hohes Rezidivrisiko bei ca. 50% der Betroffenen nach Wiederansetzen der ICl (235,

236)

Empfehlungen Starke Zustimmung

10/10 (100%)
Starker Konsens?®
neu 2025

13 Enthaltung aufgrund von
col

10/10 (100%)
Starker Konsens!

Bei Verdacht auf eine bullése Autoimmundermatose unter
Immuncheckpoint-Blockade (ICI) wird die Standarddiagnostik fir oy
blasenbildende Autoimmundermatosen empfohlen.

Eine Autoantikorperbestimmung (BP180, BP230 IgG) vor

Therapieeinleitung mit Immuncheckpoint-Inhibitoren wird nicht I
neu 2025
empfohlen.
13 Enthaltung aufgrund von
col
Es wird empfohlen, ein IR-BP in Riicksprache mit den behandelnden 10/10 (100%)
Onkolog*innen unter Auswahl einer der Behandlungssituation und der Starker Konsens?
Tumorerkrankung angemessenen Therapie in Risiko-Nutzen-Abwdagung zu ™~ neu 2025
behandeln. 13 Enthaltung aufgrund von
col

Statement: Eine Fortfihrung der Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICl) ist bei entsprechender onkologischer
Indikation in der Regel mdglich.

Es kann empfohlen werden, ein IR-BP topisch mit Clobetasolproprionat 10/10 (100%)
[bei Kindern: Mometasonfuroat] in Kombination mit Dupilumab® 2 (600mg Starker Konsens®
s.c. an Tag 0, danach 300mg s.c. alle 2 Wochen) [fur Kinder liegen keine T neu 2025
ausreichenden Daten vor] zu behandeln. '3 Enthaltung aufgrund von
col
Loff-label

2 off-label fir Kinder

Das Therapiemanagement richtet sich nach dem Schweregrad des IR-BP (234, 238).
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3.6.2 Spezielle Patient*innengruppen: Komorbiditdt Malignitat
Bezlglich der Haufigkeit der Komorbiditat Neoplasie bei blasenbildenden Erkrankungen muss beachtet
werden, ob die Studien verschiedene Formen blasenbildender Erkrankungen differenzierten und
regionale Unterschiede, Alter und Geschlecht, Dauer der immunsuppressiven Therapie und

Lebensstilfaktoren bericksichtigt wurden.
Pemphigus vulgaris / foliaceus

Eine kirzlich publizierte Studie hat Studiendaten zwischen 1955 und 2021 eingeschlossen und letztlich
6.679 Teilnehmer aus 16 Studien fir die Metaanalyse identifiziert (239). Die aggregierte Pravalenz fir
Tumoren bei Patient*innen mit Pemphigus erreichte 8 % (7 % bei Patient*innen mit PV, 10 % bei
Patient*innen mit PF und 12 % bei Patient*innen mit anderen Formen des Pemphigus). Die Pravalenz
war am hochsten in Europa (11 %) gefolgt von Nordamerika und Asien (jeweils 8 %). Eine
landerspezifische Analyse ergab, dass sich die hochsten Tumorpravalenzen in Israel, Griechenland und

Deutschland fanden (11 %) (239).

Eine Fallkontrollstudie aus Deutschland mittels Daten einer Krankenkasse zeigte eine Assoziation von
PV mit oropharyngealen (OR 7,2; 95% Kl 2,7 — 19,9), gastrointestinalen (OR 2,6; 95% Kl (1,9 — 3,5) und
Darmtumoren (OR 2,4; 95% Kl 1,6 — 3,6). PF war mit nicht -melanozytarem Hautkrebs assoziiert (OR
2,5;95% Kl 1,4 — 4,0). In dieser Studie wurde des Weiteren flr PV, jedoch nicht fiir PF, eine Assoziation

zu malignen hamatologischen Erkrankungen gefunden (240).

In einer populationsbasierten Studie fanden sich bzgl. Leukdmie, multiplem Myelom und Non-
Hodgkin-Lymphomen bei Patient*innen mit Pemphigus im Vergleich zu Kontrollen (3) erhohte
Pravalenzen (241). Eine Studie aus den USA hat bzgl. der malignen Komorbiditat nur die Leukamie (OR
1,56; 95% KI 1,06 — 2,24) und Non-Hodgkin Lymphome (1,52; 95% Kl 1,15 — 2,03), jedoch keine soliden

Organmalignome identifiziert (242).

Die bereits genannte Studie mit 1.985 PV Patient*innen (241) zeigte im Vergleich zu den Kontrollen
eine hdhere Pravalenz fir das Osophaguskarzinom (0,4 % versus 0,1 %, OR 2,9; 95% K| 1,1 — 7,4) und
Larynxkarzinom (0,6 % versus 0,3 %, OR 2,0; 95% KI 1,0 — 4,1). In dieser Studie wurden keine weiteren

Assoziationen zwischen Pemphigus und anderen soliden malignen Entitdten beobachtet (241).

Empfehlung Stdrke Zustimmung
Bei Vorliegen anamnestischer (z.B. B-Symptome und/oder unbeabsichtigtem

16/16 (100%)
N Starker Konsens
neu 2025

Gewichtsverlust) sowie laborchemischer Hinweise (z.B. Differenzialblutbild)
wird empfohlen, eine intensivierte Diagnostik bzgl. maligner Erkrankungen
durchzufthren.
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Bulléses Pemphigoid

Zahlreiche Publikationen haben in der Vergangenheit Uber die Assoziation zwischen BP und
verschiedenen hamatologischen und soliden Malignomen berichtet, jedoch ist die Datenlage

uneinheitlich (243).

Eine 2018 erschienene Metaanalyse konnte 16 Studien mit einer Anzahl von 9.398 Patient*innen fir
die finale Analyse inkludieren (155). Hier fand sich eine Rate bzgl. Malignitat bei Patient*innen mit BP
von 11 % (95% K| 9 — 14), wobei sich ein statistisch hoheres Risiko fir Manner ergab. Die Ereignisrate
flr Malignitat war bei Patient*innen mit BP statistisch signifikant hoher als bei den entsprechenden
Kontrollen (OR = 2.08, 95% Cl: 1.22-3.55; P = 0.005). Vergleichbar zu den Daten beim PV fanden sich
hohere Haufigkeiten flr die europaische im Vergleich zu einer asiatischen Population. In dieser Studie
wurde allerdings nicht bzgl. beeinflussender Variablen (zum Beispiel Alter) kontrolliert (155).
Ergebnisse einer anderen Metaanalyse legen jedoch keine Assoziation des BP mit malignen
Erkrankungen nahe (244). Ebenso fand eine Fall-Kontroll-Studie mit 300 Patient*innen mit BP und 583

Kontrollen keine Assoziation zwischen Malignitat und dem Auftreten eines BP (245).

3.6.3 Vulnerable Patient*innengruppen: Pemphigus vulgaris und foliaceus und Schwangerschaft
Autoimmunblasenbildende Dermatosen (AIBDs) treten in der Schwangerschaft nur selten auf; sie
kdnnen sich entweder de novo oder als Rezidiv einer vorbestehenden Erkrankung manifestieren. Die
Behandlung von Pemphigus- und Pemphigoid-Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft, der
Stillzeit und bei Frauen im gebarfahigen Alter ist oft eine therapeutische Herausforderung. Die
Leitliniengruppe spricht keine Empfehlungen zur Stillzeit aus. Ebenso ist das Pemphigoid gestationis

nicht Teil dieser Leitlinie.

Ein Kernproblem ist die mogliche Embryotoxizitdt von Immunsuppressiva und die damit verbundene
Verantwortung des Arztes/der Arztin, der/die oft in Abwesenheit solider wissenschaftlicher
Erkenntnisse eine Entscheidung treffen muss. Fiir Arzt*innen sind die Schwangerschaftskategorie der
Food and Drug Administration (FDA) und die deutsche Schwangerschaftskategorie (https://www.rote-
liste.de/) wertvolle Hilfsmittel, um das teratogene Risiko eines Arzneimittels schnell einzuschatzen.
Alternativ konnen auch Quellen wie www.embryotox.de genutzt werden. Fir die Erstellung dieser
Empfehlungen wurden die Leitlinien des amerikanischen und englischen College of Rheumatologists
herangezogen (246-248). Dieser Abschnitt hat einen orientierenden Aspekt und wir verweisen auf
publizierte Leitlinien zu diesem Thema (246-248). Generell lassen sich die Immunsuppressiva in zwei
Gruppen einteilen: eine Gruppe von Medikamenten, die nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Abwagung in
der Schwangerschaft und Stillzeit eingesetzt werden konnen (Azathioprin, Dapson, intravendse

Immunglobuline, Immunadsorption, adjuvante Plasmapherese, Prednisolon, Rituximab) und eine
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Gruppe von Medikamenten, die grundsatzlich nicht eingesetzt werden sollen (Methotrexat,
Mycophenolatmofetil und Mycophenolsaure) (246-249).
Empfehlungen Starke Zustimmung
Bei systemischer Therapie mit Glukortikoiden wird die Anwendung von
) ; _ ) _ 15/15 (100%),
nicht-fluorierten Steroiden (z.B. Prednisolon und Methylprednisolon) 1 Enthal
AP nthaltung
gegeniber fluorierten Glukokortikoiden (z.B. Betamethason, Starker Konsens
neu 2025
Dexamethason) empfohlen.
: L . 15/15 (100%),
Es kann empfohlen werden, Prednisolon mit einem zeitlichen 1E
2 nthaltung
Mindestabstand von 4 Stunden vor dem Stillen einzunehmen. Starker Konsens
neu 2025
12/12 (100%),
Als steroidsparendes Medikament wird Azathioprin? empfohlen. ™ 1L Emielion
Starker Konsens
neu 2025
0,
Als steroidsparendes Medikament kann Dapson® empfohlen werden LI DL,
™ 2 Enthaltungen
(nicht bei Pemphigus vulgaris). Starker Konsens
neu 2025
12/12 (1009
Als steroidsparende Medikamente kdnnen intravendse (A2 [LEI05),
™ 1 Enthaltung
Immunglobuline! empfohlen werden. Starker Konsens
neu 2025
Als steroidsparendes Medikament kann Rituximab? im Einzelfall nach 12/12 (100%)
strenger Risiko-Nutzenabwagung erwogen werden - Sl emEEe
& el < ' neu 2025
Als steroidsparendes Verfahren kann die Immunadsorption erwogen 11/12 (92%)
werden < Konsens
' neu 2025
Als steroidsparendes Verfahren kann die adjuvante Plasmapherese 11/12 (92%)
erwogen werden - Konsens
& ' neu 2025
Die Einleitung und Fortfihrung von Methotrexat?, 11/11 (100%),
Mycophenolatmofetil* oder Mycophenolsdure® wihrend der N 1 Enthaltung

Schwangerschaft ist kontraindiziert und wird nicht empfohlen.

Starker Konsens
neu 2025

L off-label
2 off-label fir Pemphigus foliaceus
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3.7 Hinweise zur Anwendung und Monitoring der empfohlenen systemischen Therapien

3.7.1 Allgemeine Hinweise
Bei der Darstellung der Therapien wurde eine bewusste Beschrankung auf die aus der Sicht der Experten

der Leitliniengruppenmitglieder besonders relevanten Aspekte vorgenommen. Aspekte, die nicht
speziell fir eine bestimmte Intervention von Bedeutung sind, sondern der allgemeinen arztlichen
Sorgfaltspflicht unterliegen, wie z.B. das Prifen von Unvertraglichkeiten und Allergien gegenlber
bestimmten Arzneimitteln, der Ausschluss von Gegenanzeigen, das Prifen des Status von
Standardimpfungen vor Einleitung einer immunsuppressiven Therapie u.a., wurden nicht einzeln
aufgefihrt, sondern als Teil der arztlichen Sorgfaltspflicht vorausgesetzt. Jede*r Nutzer*in der Leitlinie
ist angehalten, durch sorgféltige Prufung der Angaben sowie unter Bericksichtigung der
Produktinformationen der Hersteller zu Gberprifen, ob die aktuellen Empfehlungen fir Dosierungen
oder Angaben von Gegenanzeigen, Arzneimittelinteraktionen u. a. BerUcksichtigung finden. Jede

Dosierung oder Applikation erfolgt in der Verantwortung des Verordners.

Fir die Anwendung von Anti-CD20-Antikorpern und IVIG sei auf die entsprechenden Einzelleitlinien

(250, 251) verwiesen.

3.7.2 Impfungen
Vor Einleitung einer systemischen immunsuppressiven bzw. -modulierenden Therapie ist der Impfstatus

zu prufen. Die Standige Impfkommission (STIKO) empfiehlt fir den entsprechenden Personenkreis
neben den Standardimpfungen die folgenden Indikationsimpfungen: (a) COVID-19: Nachholimpfung bei
Personen mit fehlender oder unvollstandiger Grundimmunisierung sowie jahrliche Auffrischimpfung mit
aktuellem Impfstoff; (b) Influenza: jahrliche Impfung im Herbst mit aktuellem Impfstoff;
(c) Pneumokokken: einmalige Impfung mit 20-valentem Konjugatimpfstoff PCV-20; (d) Herpes zoster:
bei Personen > 50 Jahren zweimalige Impfung mit rekombinantem adjuvantierten Totimpfstoff; bei
Patient*innen unter Rituximab-Therapie wird die Herpes zoster-Impfung gemafl Empfehlung des Robert
Koch-Instituts bereits ab dem 18. Lebensjahr empfohlen; (e) Respiratorisches Synzytialvirus (RSV): bei
Personen > 60 Jahren einmalige Impfung mit einem proteinbasierten Impfstoff. Detaillierte und

aktualisierte Impfempfehlungen finden sich auf der Website der STIKO (www.rki.de).

Vor Einleitung stark immunsuppressiver Therapien und insbesondere vor Gabe B-Zell-depletierender
Antikorper (Rituximab) sollte, soweit dies die klinische Situation erlaubt, die Applikation evtl. noch

erforderlicher Impfungen erfolgen.

Wahrend der immunsuppressiven Systemtherapie kdnnen Totimpfstoffe verabreicht werden, wobei die

sich entwickelnde Impfantwort reduziert sein kann. Im Zweifelsfall sollte der Impftiter gemall den
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Empfehlungen der STIKO kontrolliert werden (protektive Titer flr verschiedene Impfungen).

Gegebenenfalls kann eine Boosterimpfung erfolgen.

Lebendimpfstoffe (v.a. MMR-, Varizellen-Impfung) dirfen nach den derzeitigen hier aufgefihrten
Empfehlungen wahrend der Systemtherapie (DMARDs, Biologicals) nicht eingesetzt werden. Wenn
moglich, sollten noch ausstehende Lebendimpfungen rechtzeitig vor Beginn der Systemtherapie

durchgefihrt werden (163-165).

3.7.3 Dapson
Diaminodiphenylsulfon (Dapson) ist ein synthetisches Sulfon, das seit Anfang des 20. Jahrhunderts
verflgbar ist und neben seiner antimikrobiellen auch eine antiinflammatorische Wirkung hat. In vitro
wurden dabei Effekte auf verschiedene Effektorzellen nachgewiesen, einschliellich ihrer
metabolischen, chemotaktischen und migratorischen  Aktivitaten, der Expression von
Adhdsionsmolekilen sowie der Wirkung auf Mediatoren, Zytokine und intrazytoplasmatische
Stoffwechselwege. Die Substanz hat auch zentralnervose Effekte, apoplektische Insulte, Glioblastome
und Epilepsie kdnnen positiv beeinflusst werden. In der Dermatologie wird Dapson besonders bei
Neutrophilen- und Eosinophilen-dominierten Erkrankungen, unter anderem dem BP, der linearen IgA-
Dermatose und der Epidermolysis bullosa acquisita, eingesetzt (106-108). Die differentiellen
Wirkmechanismen sind allerdings nicht im Detail geklart. Klinische Studien sind nur eingeschrankt
verflgbar. Ein fast obligater Abfall des Hamoglobins um 1 mg% ist tolerabel, bei niedrigen
Ausgangswerten des Hamoglobins oder starkerem Abfall unter der Therapie jedoch kritisch. Auch eine
Methamoglobinbildung ist obligat und kann ggf. als Parameter einer konsequenten Einnahme bestimmt
werden. MetHb-Spiegel bis maximal 3-5 % sind abhdngig von der subjektiven Symptomatik tolerabel.
Das seltene Dapson-Hypersensitivitats-Syndrom, das klinisch einem DRESS-Syndrom &hnlich ist, wie
auch Agranulozytosen sollen rechtzeitig erkannt werden und zum sofortigen Absetzen des

Medikamentes fuhren.

Anwendungshinweise Dapson*

Nicht alle MaRnahmen und Untersuchungen/Laboruntersuchungen sind fir alle Patient*innen in jedem Fall
erforderlich. Die Anamnese, Risikofaktoren und individuellen Gegebenheiten missen bertcksichtigt werden.
Bei einigen Patient*innen sind je nach klinischer Situation zusatzliche MaRnahmen und Untersuchungen
erforderlich. Siehe auch: Allgemeine Hinweise am Kapitelanfang.

MaRnahmen vor der Behandlung

e laborkontrollen siehe Tabelle 3

e  Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase (Enzymaktivitat, alternativ Genotypisierung)
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Anwendungshinweise Dapson?

Ausschluss:

e Schwere Leberfunktionsstérungen

e Schwere Nierenfunktionsstérungen?

e  Blutbildveranderungen ( Anamie oder

e Bekannte Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Dapson und /oder Sulfonamide

Anamnestisch:

e Nikotinabusus (Met-Hb-Bildung)

e  Konsum von nitrathaltigem Brunnenwasser in landlichen Regionen

Prifen:

e Begleitmedikation (siehe unten)

MaRBnahmen wahrend der Therapie

e laborkontrollen: siehe Tabelle 3

e  Beirelevantem Hb-Abfall, Neutropenie, Agranulozytose und ausgepragter Met-Hb-Bildung
Therapieabbruch/Dosisreduktion

Prifen:

e Begleitmedikation (siehe unten)

e  Zyanose, Kurzatmigkeit, Pneumonitis, Dapson-Hypersensitivitats-Syndrom

MaBnahme nach der Therapie

e  Ggf. Kontrolle des Blutbilds 2-4 Wochen nach Therapieende

1Starker Konsens: 16/16 (100%), modifiziert 2025

Laut Fachinformation kein formaler Ausschluss.
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Tabelle 3: Laborkontrollen Dapson?

Laborkontrollen

Blutbild inkl. Differentialblutbild, Retikulozyten, GOT, GPT, GGT, LDH, Kreatinin,

Vor Therapie
P! Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Aktivitdat, Met-Hb

Alle 1-2 Wochen Blutbild inkl. Differentialblutbild, Retikulozyten, GOT, GPT, GGT,

Woche 1-8
LDH, Kreatinin, ggf. Met-Hb (bei Symptomen)

Ab Woche 9 Je nach Vertraglichkeit alle 1-3 Monate siehe oben

Starker Konsens: 12/12 (100%), modifiziert 2025

Die wichtigsten Medikamenteninteraktionen betreffen diejenigen Arzneimittel, die Neutropenie
und/oder Andmie verursachen konnen, da sie synergistisch das Risiko fur diese Nebenwirkungen
erhohen. Zu sonstigen Medikamenteninteraktionen sei auf die Fachinformation verwiesen. Die

Laborkontrollen gelten fir den Regelfall, von denen im Einzelfall abgewichen werden kann.

3.7.4 Intravendse Immunglobuline G (IVIG)
IVIG wirken immunmodulierend und neutralisierend auf zirkulierende Autoantikérper durch den
F(ab')2-Teil und die Hemmung der komplementvermittelten Gewebezerstérung sowie die Verringerung
der Halbwertszeit zirkulierender Autoantikdrper durch den Fc-Teil. Daher blockieren IVIG die anomale
Immunantwort und kénnen fir eine langfristige klinische Remission sorgen. IVIG kdnnen in einer
Dosierung von insgesamt 0,5-2 g/kg KG pro Zyklus alle 4 Wochen verabreicht werden. In Japan sind IVIG

in einer Dosierung von 400mg/kg KG pro Tag tber 5 Tage einmal monatlich zugelassen (220, 221).

Anwendungshinweise Immunglobuline

Bei der Infusion ist auf die Infusionsgeschwindigkeit zu achten: Sie sollte anfangs bei 0,3 ml/kg KG/h
Uber etwa 30 Minuten liegen und kann bei guter Vertraglichkeit auf maximal 4,8 ml/kg KG/h erhoht
werden.

Patient*innen sollten Uber den gesamten Infusionszeitraum hinweg sorgfaltig im Hinblick auf
mogliche Symptome Uberwacht werden. Eine Nachbeobachtung sollte bei Erstgabe bis 60 Minuten
und ansonsten bis 20 Minuten nach Infusion erfolgen.

Bei Schocksymptomen ist die standardmalige medizinische Schockbehandlung einzuleiten

Auf ausreichende Hydrierung der Patient*innen ist zu achten
Kreatinin ist zu Uberprifen

Vor Erstgabe quantitative Bestimmung von IgA im Serum zum Ausschluss eines selektiven
vollstandigen IgA-Mangels
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Anwendungshinweise Immunglobuline

Vermeidung der gleichzeitigen Anwendung von Schleifendiuretika
Nebenwirkungen:

e Hamolytische Andmie

e Aseptisches Meningitissyndrom (AMS)

e Thromboembolie

e Akute Niereninsuffizienz

e Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)

e Ubertragbare Krankheitserreger aus der Infusion als Blutprodukt
e Plotzlicher Blutdruckabfall wahrend der Infusion

e Anaphylaktischer Schock (NotfallmaRnahmen sollten schnell ergreifbar sein)

Die Wirksamkeit von Impfungen mit Lebendimpfstoffen kann flir einen Zeitraum von mindestens 6
Wochen bis zu 3 Monaten beeintrachtigt sein.

Kinder:

Bei Kindern erfolgt die Gabe mit 1 g pro Kilogramm Korpergewicht pro Tag, das Giber 812 Stunden langsam
intravends infundiert wird; eine einmalige Wiederholung nach 1-2 Tagen kann bei Bedarf erfolgen, analog zur
Behandlung anderer Indikationen.

Schwangerschaft und Stillzeit:

Bei schwangeren und stillenden Frauen ist Vorsicht geboten. IVIG ist wahrend des letzten Drittels
der Schwangerschaft plazentagangig. Eine gesundheitsschadliche Wirkung auf den Verlauf der
Schwangerschaft, den Fotus oder das Neugeborene ist nicht zu erwarten, gleichwohl ist bei
schwangeren und stillenden Frauen Vorsicht geboten.

IStarker Konsens: 13/13 (100%), neu 2025

3.7.5 Neue Therapeutika
Es liegen vielversprechende Daten zum dualen anti-IL-4/IL-13-Rezeptor-Antikérper Dupilumab aus einer
Fallserie mit 30 Patient*innen (216) und einer prospektiven Kohortenstudie (217) vor. Die Rationale fir
den Einsatz von Dupilumab beruht auf der Annahme, dass die TH2-Immunantwort eine zentrale Rolle
in der Immunpathogenese des BP spielt. In einer randomisierten, placebokontrollierten Phase-llI-Studie
(218) erreichte Dupilumab alle drei vordefinierten klinischen Endpunkte: vollstdndige Remission ohne
orale Steroidtherapie bis Woche 16, keine Bedarfsmedikation und Nicht-Auftreten eines Rezidivs bis
Woche 36 (219). Aufgrund des glinstigen Vertraglichkeitsprofils ist Dupilumab bei Patient*innen mit BP

und bestehenden Komorbiditaten als positiv einzustufen.

Zum Anti-IgE-Antikérper Omalizumab gibt es Erfahrung aus mehreren Fallserien (224, 252-255). Da Igk

eine pathogenetische wichtige Rolle beim BP spielt und da es bei einer morbiden Patient*innenkohorte
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mit BP vergleichsweise wenige Nebenwirkungen aufweist, scheint es eine interessante Therapieoption

zu sein, die noch in klinischen Placebo-kontrollierten Studien weiter evaluiert werden sollte.
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4 Informationen zu dieser Leitlinie

Projektdaten

Tabelle 4: Projektdaten - Ubersicht

Titel der Leitlinie:

Diagnostik und Therapie des Pemphigus vulgaris / foliaceus und des bullésen
Pemphigoids

Art der Anmeldung:

O neue Leitlinie
0 Upgrade Update von AWMF-Register-Nr.: 013-071
3 partiell komplett 3 Living Guideline

Geplante S-Klasse:

OS1 OS2e XS2k OS3

Anmeldedatum:

27.03.2024

Geplante Fertigstellung
(Monat/Jahr):

03/2025

Grinde fir die Themenwahl:

Update einer S2k-Leitlinie von 2019, deren Gultigkeit im Juni 2024 enden wird.

Wegen der niedrigen Pravalenz der Pemphigus- und Pemphigoid-Erkrankungen besteht
immer das Risiko einer Unter- bzw. Uberdiagnostizierung. Die Leitlinie soll
niedergelassenen und in der Klinik tatigen Hautérzt*innen sowie anderen Facharzt*innen
bei der Entscheidung helfen, welche Untersuchung zu welchem Zeitpunkt oder bei
besonderen Fragestellungen sinnvoll sind. Es soll ein strukturierteres Vorgehen bei der
Diagnostik und Behandlung des PV/PF und BP geférdert werden.

Zielorientierung der Leitlinie:

Ziel der Leitlinie ist es, Behandler*innen eine akzeptierte, konsensbasierte
Entscheidungshilfe fir die Auswahl sowie Durchfihrung einer geeigneten und
suffizienten Therapie fur Patient*innen mit Pemphigus vulgaris / foliaceus und bullésem
Pemphigoid zur Verfligung zu stellen.

Verbindung zu
vorhandenen Leitlinien im
AWMEF-Register:

AWMF-Register-Nr. angeben:
013-103 Diagnostik und Therapie des Schleimhautpemphigoids

Anmelder*in (Person):

Prof. Dr. Margitta Worm

Anmeldende
Fachgesellschaft(en):

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Beteiligung weiterer
AWMF-Fachgesellschaften:

Berufsverband der Deutschen Dermatologen e.V. (BVDD)

Beteiligung weiterer
Fachgesellschaften oder
Organisationen:

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ)
Pemphigus + Pemphigoid Selbsthilfegruppe e.V. (www.pemphix-shg.de.
(Patient*innenvertretung)

Ansprechpartner*in
(Leitliniensekretariat):

Martin Dittmann
gm@derma.de

Leitlinienkoordination (Name):

Prof. Dr. Margitta Worm
Prof. Dr. Miklds Sardy

Versorgungsbereich

ambulant stationar teilstationar

O Pravention @3 Friherkennung

Diagnostik Therapie O Rehabilitation

O primararztl. Versorgung spezialdrztl. Versorgung

Patienten*innenzielgruppe

Erwachsene Kinder/Jugendliche, ggf. Erganzung:

Adressat*innen der Leitlinie
(Anwender*innenzielgruppe):

Dermatologen in Klinik und Praxis, Kinder- und Jugendmediziner in Klinik und Praxis

Geplante Methodik
(Art der evidence-Basierung, Art
der Konsensusfindung):

. Nominaler Gruppenprozess
= Diskussion und Verabschiedung der Empfehlungen im Rahmen strukturierter
Konsensuskonferenzen
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. Methodische Betreuung dEBM, Moderation Online-Konsensuskonferenz durch
AWMF Leitlinienberater

Ergdanzende Informationen zum | -
Projekt (vorhanden ja/nein,
wenn ja: wo?):

4.1 Expert*innenkommission und Methodengruppe

Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht tber die an der Entwicklung der vorliegenden Leitlinie Beteiligten
einschlielRlich der Rolle in der Leitlinienentwicklung, der benennenden Fachgesellschaft und der
Fachrichtung bzw. Institution. Interessenkonflikterkldrungen der Leitlinienmitglieder sind im Anhang

aufgefihrt.

Tabelle 5: Mitglieder der Expert*innenkommission und Methodengruppe

Vertretung (Name) Institut und Ort Fachgesellschaft
Expert*innenkommission
Prof. Dr. med. Margitta Klinik fir Dermatologie, Charité - Universitatsmedizin Berlin | DDG
Worm
Prof. Dr. med. Miklés Sardy Klinik fur D"ermaFolog'|<?, Dermaonkologie und Venerologie, DDG
Semmelweis Universitat, Budapest, Ungarn
(DDrDrg)ed Dario Didona Universitatsklinikum Marburg Klinik f. Dermatologie DDG
Prof. Dr. med. Ridiger Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie,
) DDG
Eming (DDG) Bundeswehrzentralkrankenhaus Koblenz
Prof. Dr. med. Matthias Klinik und Poliklinik fir Dermatologie, Venerologie und DDG
Goebeler (DDG) Allergologie, Universitatsklinikum Wirzburg
Prof. Dr. med. Christian ) ) .
Hallermann (DDG) Dermatopathologisches & Pathologisches Einsendelabor DDG
FI;ODf.G)Dr. med. Michael Hertl Universitatsklinikum, Marburg Klinik f. Dermatologie DDG
Prof. Dr. med. Silke Helios KUniversitatsklinikum Wuppertal, Zentrum far DDG
Hofmann (DDG) Dermatologie, Allergologie und Dermatochirurgie
(PlgngJ)r med. Peter Hoger Kath. Kinderkrankenhaus Wilhelmstift, Hamburg DGKJ
Prof. Dr. med. Nicolas Universitat zu Koéln, Klinik und Poliklinik fir Dermatologie
. DDG
Hunzelmann (DDG) und Vernerologie
. Dr. . Dr.rer.nat. )
Prof. Dr.med, Dr.rer.nat Department of Dermatology, Alfred Hospital, Monash
Johannes Steffen Kern ) ) . DDG
University, Melbourne VIC, Australien
(DDG)
PD Dr. med. Hans-Dieter Freiberuflicher med.-wiss. Berater (HADEMED Medical DDG
Orzechowski (DDG) Consulting)
PD Dr. med. Christiane . -
pfeiffer (DDG) Munchen Klinik, LMU DDG
Dr. med. Jennifer Quist Dermatologie Quist — Hautarztpraxis Mainz BVDD
(BVDD)
(PEE\(;If).DD)r. med. Sven Quist Dermatologie Quist — Hautarztpraxis Mainz BVDD
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Vertretung (Name) Institut und Ort Fachgesellschaft

Expert*innenkommission

Klinik fir Dermatologie, Allergologie und Venerologie der
Universitat zu Lubeck im Universitatsklinikum Schleswig- DDG
Holstein (UKSH)

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.
Enno Schmidt (DDG)

Prof. Dr. Dr. med. Cassian Universitats-Hautklinik, Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg | DDG

Sitaru (DDG)

PD Dr. med. Farzan Solimani | Charité - Universitatsmedizin Berlin, Department of DDG
(DDG) Dermatology, Columbia University, New York, NY, USA

Prof. Dr. med. Michael - ) s g

sticherling (DDG) Hautklinik Universitatsklinikum Erlangen DDG
PD Dr. med. Nina van Beek Klinik fur Dermatologie, Allergologie und Venerologie, DDG

(DDG) UKSH Campus Libeck

Patient*innenvertretung

Pemphigus + Pemphigoid
Rosa Maria Ober Patient*innenvertreterin Selbsthilfegruppe e.V.
(www.pemphix-shg.de)

Methodiker*innen

Division of Evidence Based Medicine (dEBM), Klinik fir Dermatologie, Charité -

Prof. Dr. Alexander Nast ) o - )
Universitatsmedizin Berlin

Division of Evidence Based Medicine (dEBM), Klinik fir Dermatologie, Charité -

Dr. LA iaP i
r. med. Antonia Pennitz Universitatsmedizin Berlin

Division of Evidence Based Medicine (dEBM), Klinik fur Dermatologie, Charité -

| v MPH
sabell Vader, Universitatsmedizin Berlin

4.2  Geltungsbereich, Anwenderzielgruppe und Ziele der Leitlinie
Diese Leitlinie richtet sich an Dermatolog*innen und Padiater*innen in Klinik und Praxis, die an der
Behandlung von Pemphigus vulgaris / foliaceus und bullésem Pemphigoid beteiligt sind. Dariiber hinaus

soll die Leitlinie Kostentragern und politischen Entscheidungstragern zur Orientierung dienen.

Ziel der Leitlinie ist es, Dermatologen in der Praxis und Klinik eine akzeptierte, konsensbasierte
Entscheidungshilfe fur die Auswahl sowie Durchfiihrung einer geeigneten und suffizienten Therapie fur

Patient*innen mit Pemphigus vulgaris / foliaceus und bulldsem Pemphigoid zur Verfigung zu stellen.

4.3 Beteiligung von Interessengruppen

Die verschiedenen beteiligten Fachgesellschaften haben Expert*innen mit entsprechender klinischer
und wissenschaftlicher Expertise auf dem Gebiet des Pemphigus vulgaris / foliaceus und des bullésen
Pemphigoids als Mandatstrager*innen nominiert. Die Diskussion des Leitlinientextes sowie die

Konsentierung der Empfehlungen erfolgte innerhalb dieses Gremiumes.

4.4  Finanzierung
Das Leitliniengremium arbeitete ehrenamtlich. Die Entwicklung der Leitlinie wurde ausschlielRlich Gber
das Leitlinien-Forderprogramm der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) finanziert. Es

erfolgte keine Beeinflussung der Leitlinieninhalte.
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4.5 Umgang mit Interessenkonflikten

Interessenkonflikte von allen an der Leitlinienentwicklung Beteiligten wurden Uber das Online-Portal /
AWMPF-Formular zur Erfassung von Interessenerkldarungen erhoben. Eine Evaluation der Interessen
hinsichtlich des Vorliegens von Interessenkonflikten erfolgte durch Dr. med. Antonia Pennitz und Prof.
Dr. med. Alexander Nast nach den Vorgaben der AWMF. Die Evaluation der Interessen hinsichtlich des
Vorliegens von Interessenkonflikten von Prof. Dr. med. Alexander Nast und Dr. med. Antonia Pennitz
erfolgte durch Prof. Dr. med. Tobias Weberschock nach den Vorgaben der AWMF. Eine vollstdndige
Darstellung der Interessenkonflikte mit Themenbezug zur Leitlinie und der Bewertungen findet sich im

Anhang.
Flr die Bewertung der Interessenkonflikte wurden die Kriterien in Tabelle 6 herangezogen:

Tabelle 6: Bewertungskriterien fir die Klassifikation der Interessenkonflikte

Keine COI Geringe COI Moderate COI Hohe COI
Berater- / - - Personliche Personliche Honorare >
Gutachtertatigkeit Honorare < 15.000 )
; 15.000 € pro Jahr (im

Berater-/ i i € pro Jahr (im Durchschnitt)
Gutachtertatigkeit Durchschnitt)
Bezahlte Vortrags- Personliche Personliche
/Schulungstétigkeit ) Honorare < 1.500 € Honorare > 1.500 i
Bezahlte Autorenschaft pro Jahr (im € pro Jahr (im

) Durchschnitt) Durchschnitt) )
Forschungsvorhaben / Forschungsmittel fur
Studien i die Klinik / Institution i i
Eigentlimerinteressen Eigentimerinteressen

) i ) unabhangig von der Hohe
Die Angaben der Hohe beziehen sich auf die Angaben pro Jahr (wenn als solche deklariert) oder auf den Durchschnitt pro
Jahr (bei Angabe einer Gesamtsumme flr den Zeitraum 2021-2024).
Abkurzungen: COI: Conflict of interest, Interessenkonflikt

Die Interessenkonflikte der Leitlinienkoordinatorin Frau Prof. Dr. med. Margitta Worm wurden als
moderat bewertet. Aufgrund ihrer spezifischen fachlichen Expertise wurde sie dennoch als
Leitlinienkoordinatorin ernannt. Zur Sicherstellung von Transparenz und Unabhéangigkeit wurde
ergdnzend Herr Prof. Dr. Miklds Sdrdy, der Uber keine relevanten Interessenkonflikte verfiigt, als Co-
Koordinator ernannt.

Tabelle 7: Konsequenzen aus der Bewertung der Relevanz von Interessenkonflikten mit Themenbezug
zur Leitlinie

Relevanz Konsequenz

Keine COI Keine

Geringe COI Keine Leitungsfunktionen (Koordination, AG-Leitung, Moderation)

Moderate COI +themenbezogene Stimmenthaltung im Konsensusverfahren (S2k)

Hohe COI +themenbezogen keine Mitarbeit an betroffenen Kapiteln, keine Diskussion betroffener Kapitel
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5 Methodik
5.1  Auswahl der Schliisselfragen und relevanter Outcomes
Die Schlisselfragen wurden im Rahmen der Auftaktsitzungen am 15.04.2024 und 06.05.2024

ausgewahlt und priorisiert.

5.2  Literaturrecherche
— In einer Datenbank (Medline) wurde nach systematischen Reviews (SR) zu jeglichen Themen
(Epidemiologie, Risikofaktoren, Diagnostik, Therapie) flr die Erkrankungen Pemphigus vulgaris,

Pemphigus foliaceus und bulléses Pemphigoid gesucht.

— Der Cochrane-Review zu den Interventionen flir das bullése Pemphigoid von 2023

(https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD002292.pub4/full) wurde

einbezogen.

— Fur Fragestellungen, die bereits in methodisch ausreichend hochwertigen SR beantwortet wurden,

wurde auf eine Primérstudienrecherche verzichtet

— Fir Fragestellungen, die nicht in methodisch ausreichend hochwertigen SR beantwortet werden

konnten, wurde in Medline krankheitsspezifisch nach RCTs fir folgende Interventionen gesucht:

Azathioprin
MTX
Dapson
MMF
Rituximab

IVIGs

N S A LN R

Cyclophosphamid
8. Doxycyclin
— Suchzeitraum: Juni 2024 bis 2018
— Fur die Beurteilung von Sicherheitsaspekten wurden zusatzlich Dokumente der EMA, des IQWiIG,

der AkdA, der DGRh sowie Rote-Hand-Briefe etc. herangezogen

— Da es sich um eine S2k-LL handelt, konnte Literatur auch selektiv durch die Mitglieder der

Leitliniengruppe eingebracht werden

PICO-Schema fiir systematische Ubersichtsarbeiten

Einschluss Ausschluss

Population p Patient*innen mit Patient*innen mit
— Pemphigus vulgaris — blasenbildenden Erkrankungen
— Pemphigus foliaceus ausschlief8lich der Schleimhaute
— bullésem Pemphigoid
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Studientyp

Systematische Ubersichtsarbeiten

Nicht-systematische Ubersichtsarbeiten

Primarstudien

Zeitraum

Bis 2018 riuckwirkend

PICO-Schema fur randomisiert kontrollierte Studien

Einschluss

Ausschluss

Population

Patient*innen mit

— Pemphigus vulgaris
— Pemphigus foliaceus

Patient*innen mit

— blasenbildenden Erkrankungen
ausschlieRlich der Schleimhaute

— bullésem Pemphigoid

Intervention — Azathioprin

- MTX

— Dapson

- MMF

Rituximab

IVIGs
Cyclophosphamid
Doxycyclin

(@}
|

Vergleich 0.g. Interventionen untereinander

Placebo

Endpunkte 0 Wirksamkeit und Sicherheit
(beides nicht naher definiert)

Studientyp S Randomisiert kontrollierte Studien Andere Primarstudien

Zeitraum T Bis 2018 ruckwirkend

Recherchestrategie

5.3  Auswahl und Bewertung der Evidenz
Entsprechend der gewdhlten Entwicklungsstufe erfolgte keine systematische Bewertung der Qualitat
der Evidenz. Die Qualitat der Evidenz wurde durch die Mitglieder nach Einfihrung in die Bewertung mit

Hilfe des AMSTAR-II Tools bewertet.

5.4  Generierung von Empfehlungen / Konsensuskonferenz

Im Rahmen einer Konsensuskonferenz am 16.07.2025 und 30.07.2025 online Uber Microsoft Teams
wurden die Vorschldge der Empfehlungen und Kernaussagen unter Verwendung eines nominalen
Gruppenprozesses konsentiert. Der strukturierte Konsensfindungsprozess wurde durch Prof. Dr. med.
Alexander Nast moderiert. Nach Prasentation der zu konsentierenden Empfehlungen wurde der
Entwurf von jedem Gruppenmitglied kommentiert. Abweichende Vorschldge wurden notiert. Es folgten
die Schritte Reihendiskussion, Vorherabstimmung, Debattieren/Diskutieren sowie die endgiltige
Abstimmung. Jedes Mitglied der Expertengruppe hatte jeweils eine Stimme. Es wurde generell ein
starker Konsens (> 95% Zustimmung) angestrebt. Wenn dieser auch nach Diskussion nicht erreicht
werden konnte, erfolgte eine Verabschiedung mit Konsens (> 75% Zustimmung). Alle abgestimmten
Empfehlungen wurden mit starkem Konsens (> 95% Zustimmung) oder mit Konsens (> 75%

Zustimmung) verabschiedet. Die entsprechenden Konsensstarken wurden dokumentiert.

74



S2k-Leitlinie , Diagnostik und Therapie des Pemphigus vulgaris / foliaceus und des bullésen Pemphigoids” (AWMF-Reg.-Nr.
013—-071) | Langfassung | Stand: April 2026

5.5 Empfehlungsstarken, Wording und Symbolik
Eine Darstellung der Wortwahl, Symbolik und Hinweise zur Interpretation der Empfehlungsstarken ist

in der folgenden Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Empfehlungsstarken — Wortwahl, Symbolik und Interpretation (modifiziert nach Kaminski-
Hartenthaler et. al, 2014 %°9)

Empfehlungsstarke Wortwahl | Symbol Interpretation

Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle informierten
Menschen diese Entscheidung treffen wirden. Kliniker*innen
Starke Empfehlung fir “...wird A mussen sich weniger Zeit fir den Prozess der

eine Vorgehensweise empfohlen...” Entscheidungsfindung mit den Patient*innen nehmen. In den
meisten klinischen Situationen kann die Empfehlung als
allgemeine Vorgehensweise Gbernommen werden.

Wir sind der Auffassung, dass die meisten informierten
Menschen, ein substanzieller Anteil jedoch nicht, diese
Entscheidung treffen wiirden. Kliniker*innen und andere
Anbieter von Gesundheitsleistungen missen mehr Zeit

“..kann
Schwache Empfehlung fir empfohlen 1 aufwenden, um sicherzustellen, dass die Wahl des Verfahrens
eine Vorgehensweise P " mitsamt den moglicherweise verbundenen Konsequenzen die
werden... . s . .
Werte und Praferenzen individueller Patient*innen
widerspiegelt. Entscheidungsprozesse im Gesundheitssystem
erfordern eine tiefgehende Diskussion und die Einbeziehung
vieler Stakeholder.
Keine Empfehlun “ kann Zur Zeit kann eine Empfehlung fir oder gegen eine bestimmte
p g : . . .
bestalich einer erwogen © Vorgehensweise aufgrund bestimmter Gegebenheiten nicht
Vor Shensweise werden...” getroffen werden (z.B. keine verfuigbare Evidenz, unklares
& oder unginstiges Nutzen-/Risiko-Verhaltnis, etc.)
Schwache Empfehlung ~-kann nicht Wir sind der Auffassung, dass die meisten informierten
gegen eine empfohle? 2 Menschen, ein substanzieller Anteil jedoch nicht, diese
Vorgehensweise werden... Entscheidung treffen wiirden.
Empfehlung gegen eine “...wird nicht o Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle informierten
Vorgehensweise empfohlen...” Menschen diese Entscheidung treffen wirden.

5.6  Begutachtung und Freigabe der Leitlinie
Am 17.03.2026 wurde das Leitlinienmanuskript nach Priifung durch die 2+2-Kommission der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft und des Berufsverbands der Deutschen Dermatologen final

angenommen.

Die Freigabe durch die Vorstdnde der anderen beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen

erfolgte bis zum 15.03.2026.

5.7 Pilotierung, Evaluierung und Implementierung
Da die Implementierung malRgeblich am Erfolg einer Leitlinie beteiligt ist, wird ein umfangreiches

Implementierungsprogramm erfolgen. Zur moglichst breiten Disseminierung sind eine Publikation im
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Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft sowie eine Zugriffsmoglichkeit im Internet unter

www.awmf.org vorgesehen.

5.8  Aktualisierung der Leitlinie
Die vorliegende Leitlinie hat eine Glltigkeit bis zum 31.03.2031. Ansprechpartnerinnen flr eine

Aktualisierung der Leitlinie sind Prof. Dr. med. Margitta Worm (margitta.worm@charite.de) und Prof.

Dr. med. Miklds Sdrdy (sardy.miklos@semmelweis.hu).

Unter Bericksichtigung der bis zu diesem Zeitpunkt neu erschienenen Literatur wird im Vorfeld eine
Aktualisierung vorbereitet. Uber die Notwendigkeit der Neubearbeitung der einzelnen Kapitel im
Rahmen eines Updates der Literatur entscheidet die Expertengruppe. Entscheidende Kriterien hierzu
sind: 1) Vorliegen von neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen, die eine Revision der Empfehlungen

erfordern 2) Vorliegen neuer gesetzlicher Vorschriften, die eine Revision der Empfehlungen erfordern.

5.9 Verwertungsrechte
Die Verwertungsrechte der Leitlinie liegen bei der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG). Die
Leitlinie wird unter der Creative Commons License CC BY-NC 3.0

(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/de) veroffentlicht.
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5.10 Darstellung der Interessenkonflikterklarungen aller Beteiligten

Es erfolgt nur die Darstellung von Angaben welche in thematischer Relevanz zur Leitlinie stehen. Die Einschatzung der Interessenkonflikte erfolgt

krankheitsspezifisch und wird getrennt fir die Kapitel , Therapie des Pemphigus vulgaris / Pemphigus foliaceus (PV / PF)“ und , Therapie des bulldsen Pemphigoids

(BP)“ vorgenommen

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Eigentumer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Von COI betroffene Themen
der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Dr. med.
Didona, Dario

Prof. Dr.
Eming,
Ridiger

Prof. Dr.
Goebeler,
Matthias

Prof. Dr.
Hallermann,
Christian

Prof. Dr. Hertl,
Michael

Prof. Dr.
Hofmann,
Silke

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

Novartis

Novartis

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

Novartis, Argenx

keine

Novartis

keine

keine

keine

Nein

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

Keine Interessenkonflikte

Keine Interessenkonflikte

Geringer COI

- Keine AG-Leitung im
Bereich ,Therapie
des PV / PF und BP“

Keine Interessenkonflikte

Geringer COI

£ Keine AG-Leitung im
Bereich ,Therapie
des PV / PF und BP“

Geringer COI
- Keine AG-Leitung im

Bereich ,Therapie
des PV / PF und BP“
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Tatigkeit als Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen
Berater*in Wissenschaftlichen Vortrags-/oder Autor*innen- vorhaben/ interessen (Patent, der Leitlinie,
und/oder Beirat (advisory Schulungs- /oder Durchfiihrung Urheber*innen-

Gutachter*in board) tatigkeit Coautor*inn klinischer Studien recht, Einstufung bzgl. der
enschaft Aktienbesitz) Relevanz,

Konsequenz

Prof. Dr. keine keine Novartis keine Novartis keine keine Geringer COI

Hoéger, Peter
- Keine AG-Leitung im

Bereich ,Therapie
des PV / PF und BP“

Prof. Dr. keine keine keine keine keine keine keine Keine Interessenkonflikte

Hunzelmann,

Nicolas

Prof. Dr. Kern, keine Novartis keine keine CSL, Genentech, keine keine Geringer COI

Johannes Novartis, Principia, . . .
Regeneron, Sanofi, = Kemfe AG—Leltung im
Shire, Takeda Bereich ,Therapie

des PV / PF und BP“

Prof. Dr. med. keine keine keine keine keine keine keine Keine Interessenkonflikte

Nast,

Alexander

Ober, Rosa keine keine keine keine keine keine keine Keine Interessenkonflikte

Maria

PD Dr. med. keine keine keine keine keine keine keine Keine Interessenkonflikte

Orzechowski,

Hans-Dieter

Pennitz, keine keine keine keine keine keine keine Keine Interessenkonflikte

Antonia

PD Dr. Biotest keine keine keine keine keine keine Geringer COI

Pfeiffer, ) ) .

Christiane B Keine AG-Leitung im

Bereich ,Therapie
des PV / PF und BP“

Dr. Quist, keine keine keine keine Sanofi keine keine Geringer COI

Jennifer
- Keine AG-Leitung im

Bereich ,Therapie
des PV / PF und BP*
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Tatigkeit als Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen

Berater*in Wissenschaftlichen Vortrags-/oder Autor*innen- vorhaben/ interessen (Patent, der Leitlinie,

und/oder Beirat (advisory Schulungs- /oder Durchfiihrung Urheber*innen- _

Gutachter*in board) tatigkeit Coautor*inn klinischer Studien recht, Einstufung bzgl. der

enschaft Aktienbesitz) Relevanz,
Konsequenz

Prof. Dr. keine Sanofi Sanofi keine Sanofi keine keine Moderater COIl im Bereich
Quist, Sven ,Therapie des BP“

- Keine AG-Leitung im
Bereich ,Therapie
des PV / PF und BP“,
Enthaltung bei
Abstimmungen im
Bereich ,Therapie

des BP“
Prof. Dr. med. keine Sanofi Sanofi keine Euroimmun, CSL, Euroimmun via keine Moderater COIl im Bereich
Dr. rer. nat. Sanofi Universitat Lubeck »Therapie® des BP

Schmidt, Enno
- Keine AG-Leitung im

Bereich ,Therapie
des PV / PF und BP“,
Enthaltung bei
Abstimmungen im
Bereich ,Therapie
des BP“

Moderater COIl im Bereich
Diagnostik

- Keine AG-Leitung,
Enthaltung bei
Abstimmungen im
Bereich ,Diagnostik
des PV / PF und BP“

Prof. Dr. keine keine keine keine keine Euroimmun keine Hoher COI im Bereich
Sitaru, Cassian Diagnostik

- Keine AG-Leitung,
Enthaltung bei
Abstimmungen im
Bereich, themenbezoen
keine Mitarbeit
,Diagnostik des PV / PF
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Tatigkeit als Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen
Berater*in Wissenschaftlichen Vortrags-/oder Autor*innen- vorhaben/ interessen (Patent, der Leitlinie,
und/oder Beirat (advisory Schulungs- /oder Durchfiihrung Urheber*innen- _
Gutachter*in board) tatigkeit Coautor*inn klinischer Studien recht, Einstufung bzgl. der
enschaft Aktienbesitz) Relevanz,
Konsequenz
und BP*
PD Dr. keine keine keine keine keine keine keine Keine Interessenkonflikte
Solimani,
Farzan
Prof. Dr. keine Novartis, Sanofi Novartis, Novartis Novartis, Sandoz, keine keine Moderater COl im Bereich
Sticherling, Regeneron, Sanofi ,Therapie des BP*
Michael Sandoz, Sanofi
- Keine AG-Leitung
Leitung im Bereich
,Therapie des PV /
PF und BP*,
Enthaltung bei
Abstimmungen im
Bereich ,Therapie
des BP“
Prof. Dr. keine keine keine keine keine keine keine Keine Interessenkonflikte
Sardy, Miklos
Vader, Isabell keine keine keine keine keine keine keine Keine Interessenkonflikte
Prof. Dr. med. Sanofi Sanofi Biotest AG, keine keine keine keine Moderater COIl im Bereich
Worm, Sanofi »Therapie des BP*
Margitta
- Keine AG-Leitung
Leitung im Bereich
»Therapie des PV /
PF und BP“,
Enthaltung bei
Abstimmungen im
Bereich ,Therapie
des BP“
PD Dr. van keine keine keine keine keine Euroimmun keine Geringer COI
Beek, Nina Patentanmeldung

£ Keine AG-Leitung im
Bereich ,Diagnostik
des PV / PF und BP“
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5.11 Vollstandige Suchstrategie

5.11.1 Medline via Ovid (04.06.2024)

10
11
12
13

14

15
16
17
18
19

20

21
22
23
24

25

26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36

Suchbegriffe

pemphigoid, bullous/ or pemphigoid gestationis/ or pemphigus/
Skin Diseases, Vesiculobullous/

pemphig*.ti,ab,kf.

lor2or3

exp animals/ not humans.sh.

4 not5

cochrane database of systematic reviews.jn. or search.tw. or meta analysis.pt.
or meta analys*.mp. or MEDLINE.tw. or systematic review*.tw. or scoping
review*.tw. or rapid review*.tw.

6and7

Azathioprine/

azathioprin*.ti,ab,kf.

Methotrexate/

(Methotrexat®* or MTX or Amethopterin*).ti,ab,kf.

Dapsone/

(dapson* or DADPS or Diaminodiphenylsulfone* or Diaphenylsulfone* or
Sulfonyldianiline*).ti,ab,kf.

Mycophenolic Acid/

("Mycophenolic Acid" or Mycophenolate*).ti,ab,kf.
Rituximab/

Rituximab.ti,ab,kf.

Immunoglobulins, Intravenous/

(IVIG or Immunoglobulin®* or "immune globulin*" or ((intravenous or 1V) adj3
(Antibod* or IG))).ti,ab,kf.

Cyclophosphamide/
Cyclophosphamid*.ti,ab,kf.
Doxycycline/
doxycyclin*.ti,ab,kf.

or/9-24

randomized controlled trial.pt.
controlled clinical trial.pt.
randomized.ab.
placebo.ab.

clinical trials as topic.sh.
randomly.ab.

trial.ti.

or/26-32

33 not5

6 and 25 and 34

35not 8

Ergebnis
13657
6150
17285
23358
5227826

22800

841353

436

15472
17632
42100
51925
5106

5084

9202

15993
19545
28915
15926

191478

54078
56336
11132
17715

401908

614384
95542
647895
248848
202522
434783
310514
1603596
1477194
181

142

Kommentar

Zwischenergebnis
Erkrankungen

Filter far SR
Endergebnis

systematische
Ubersichtsarbeiten

Zwischenergebnis
medikamentdse
Therapien

Filter fir RCTs

Endergebnis RCTs
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Nr.

37

38

39

40

41
42
43
44
45

Suchbegriffe

exp cohort studies/ or exp epidemiologic studies/ or exp clinical trial/ or exp
evaluation studies as topic/ or exp statistics as topic/

((control and (group* or study)) or (time and factors) or program or survey* or
ci or cohort or comparative stud* or evaluation studies or follow-up*).mp.

37 or 38

(animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta
analysis/ or consensus/ or exp guideline/

hi.fs. or case report.mp.
40 or 41

39 not 42

6 and 25 and 43

44 not (36 or 8)

Ergebnis Kommentar

6811076

8970316
11780181
9966554

742038

10612555

9232118 Filter NRSI

914

817 Endergebnis NRSI
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7 Anhang

7.1 Beispiel: Patient*inneninformation Pemphigus

Was versteht man unter Pemphigus?

Der Pemphigus (griech. Pemphix = Blase) ist eine seltene, schwere und meist chronisch verlaufende
Erkrankung der Haut und der Schleimhdute mit Blasenbildung. Es werden zwei Hauptformen
unterschieden, der Pemphigus vulgaris und der Pemphigus foliaceus. Wahrend beim Pemphigus vulgaris
die Schleimhaute die Mundschleimhaut, und zusatzlich Blasen/Erosionen am
Korper , ist beim Pemphigus foliaceus ausschlielich die Korperhaut betroffen, die
Schleimhaute sind frei.

Charakteristischerweise entstehen die Blasen sehr oberflachlich in der Haut, innerhalb der Oberhaut
(Epidermis). Die Blasen sind meist schlaff und mit klarer Flissigkeit gefillt. Durch rasches Aufplatzen des
dinnen Blasendaches kommt es zu héaufig grofiflachigen, schmerzhaften, nassenden oder krustig
belegten Hautdefekten (Erosionen).

Wie haufig tritt der Pemphigus vulgaris auf?

Der Pemphigus ist mit 0,1 bis 0,5 Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohner im Jahr eine seltene
Erkrankung, die bei beiden Geschlechtern etwa gleich hadufig, typischerweise zwischen dem 40. und 60.
Lebensjahr, auftritt.

Was ist die Ursache des Pemphigus und was geschieht in der Haut?

Beim Pemphigus vulgaris und Pemphigus foliaceus werden bestimmte Eiweilstoffe, sog.
Autoantikorper, gebildet, die sich gegen spezifische kérpereigene Strukturen der Haut (Autoantigene)
richten. Das Autoantigen des Pemphigus vulgaris ist Desmoglein 3, beim Pemphigus foliaceus ist es
Desmoglein 1. Bei Patient*innen mit Pemphigus vulgaris, die an Haut- und Schleimhautveranderungen
leiden, wird zusatzlich zu Desmoglein 3 auch Desmoglein 1 erkannt.

Die genaue Ursache, warum es zur Ausbildung von Autoantikoérpern kommt, ist noch nicht geklart. Unter
anderem konnen verschiedene Medikamente an der Ausldsung eines Pemphigus beteiligt sein.

Betroffen sind insbesondere Hautareale, die starkeren Druck- bzw. Reibebelastungen ausgesetzt sind
(Ricken, GesaR) und die Schleimhdute (Mund-, Nasen-, Rachen-, Genitalschleimhaut) sowie, sehr
selten, die Bindehdute des Auges.

Wie verlauft der Pemphigus?

Die Auspragung und Schwere der Hautverdnderungen variiert von Patient*in zu Patient*in. Das klinische
Erscheinungsbild wird bestimmt von der genauen Lokalisation der Spaltbildung innerhalb der
Zellschichten der Oberhaut. Diese ist abhangig davon, welches Autoantigen der Zellkontaktstellen
angegriffen wird.

Haufig sind die Patient*innen mit Pemphigus vulgaris vor allem durch die
Mundschleimhautverdnderungen stark beeintrachtigt. Nicht selten kommt es daher in der Folge zur
deutlichen Gewichtsabnahme und allgemeiner Schwache. Die

95



S2k-Leitlinie , Diagnostik und Therapie des Pemphigus vulgaris / foliaceus und des bullésen Pemphigoids” (AWMF-Reg.-Nr.
013—-071) | Langfassung | Externer Review | Stand: Februar 2026

heilen langsam, in der Regel ohne Narbenbildung ab. Als noch keine Kortisonpraparate zur Verfligung
standen, war der Pemphigus vulgaris eine lebensbedrohliche Erkrankung.

Wie kann der Pemphigus diagnostiziert werden?

Erste Hinweise fur die Diagnose ergeben sich aus dem klinischen Erscheinungsbildes. So lassen sich
Blasen oder Erosionen durch Schiebedruck auf gesunder Haut auslésen (Nikolski-Phdnomen).

Diagnostische Tests zum Nachweis der Autoantikérper in der Haut/Schleimhaut sowie im Blut stehen
zur Verflgung.

e Entscheidend fir die Diagnose ist die mikroskopische Untersuchung einer Gewebeprobe (direkte
Immunfluoreszenz). Hierzu werden in der Regel zwei kleine Proben (Durchmesser 4 mm) aus der
Haut oder der Mundschleimhaut entnommen. In Spezialfarbetechniken werden die Haftstellen der
Autoantikorper sichtbar gemacht.

e Die Autoantikdrper gegen Verankerungsstrukturen zwischen den einzelnen Hautzellen sind auch im
Blut nachweisbar. Es besteht eine direkte Beziehung zwischen der Menge der Antikorper und der
Schwere des Krankheitsverlaufes. Die Autoantikorper im Blut der Pemphiguspatient*innen lassen
sich mittels indirekter Immunfluoreszenz auf Affendsophagus oder im ELISA unter Verwendung von
kinstlich hergestelltem Desmoglein 1 und 3 nachweisen.

Die notwenigen Untersuchungen der Haut und des Blutes werden in spezialisierten diagnostischen
Laboratorien durchgefiihrt.

Wie wird der Pemphigus behandelt?

Je nach Schwere der Erkrankung werden verschiedene Therapiemalinahmen kombiniert. In der Regel
erfolgt die Einleitung der Therapie im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes. Ziel der Behandlung ist
die Unterdriickung der Bildung von Autoantikdrpern gegen korpereigene Strukturen.

Es stehen verschiedene Medikamente zur Verfligung: In der Akutphase werden

e Kortisonprdparate eingesetzt. Die Dosierung wird der Schwere der Erkrankung angepasst.
Alternativ kénnen Glukokortikosteroide anstelle von Kortisontabletten auch als Infusion
gegeben werden. So wird bei der ,,Dexamethason-Pulstherapie” an drei aufeinander folgenden
Tagen das Kortisonpraparat Dexamethason in die Vene infundiert. Diese Pulstherapie kann
zunachst alle drei bis vier Wochen gegeben werden, dann kénnen die Intervalle weiter gestreckt
werden.

e Um die Kortisondosis moglichst gering zu halten, werden langfristig weitere Medikamente,
sogenannte Immunsuppressiva, eingesetzt: z.B. Azathioprin, Mycophenolatmofetil oder
Mycophenolat-Natrium, Methotrexat oder, beim Pemphigus foliaceus, Dapson. Diese
Medikamente werden langerfristig eingenommen und erfordern regelmaRige arztliche
Kontrollen.

e Alternativ oder zusatzlich kann mit dem anti-CD20-Antikorper Rituximab behandelt werden.
Dieser monoklonale Antikérper wird als zundchst zweimalige Infusion im Abstand von 2 Wochen
gegeben. Rituximab entfernt bestimmte Entziindungszellen aus dem Blut, die fir die Produktion
der krankheitsausldsenden Autoantikérper wichtig sind. Durch die Gabe von Rituximab kann bei
bis zu 90% der Patient*innen eine Abheilung aller Haut- und Schleimhautverdnderungen
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erreicht werden. Bei etwa der Halfte der Patient*innen sind jedoch hierflir wiederholte Gaben
von Rituximab notwendig.

In schweren Fallen der Erkrankung oder wenn die zunachst eingeleitete Therapie nicht
ausreicht, um die Krankheitsaktivitdt ausreichend zu unterdricken, kann eine spezielle
,Blutwasche” (Immunadsorption) oder die intraventse Gabe hochdosierter menschlicher
Antikoérper (Immunglobuline) hilfreich sein.

Wie ist die Prognose der Erkrankung?

Die Erkrankung tritt spontan auf, verlauft schubweise Uber viele Monate und Jahre. Mit den modernen
Behandlungsverfahren kann in etwa 90% der Falle eine Heilung oder zumindest eine langfristige

Erscheinungsfreiheit erreicht werden.

Selbsthilfegruppe

Die Pemphigus + Pemphigoid Selbsthilfegruppe e.V. kann unter www.pemphix-shg.de kontaktiert
werden. Auf Wunsch stellen wir Thnen auch gerne den aktuellen Flyer der Gruppe zur Verfliigung.
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7.2 Beispiel: Patient*inneninformation bulléses Pemphigoid

Was versteht man unter einem bullésen Pemphigoid?

Das bullése Pemphigoid (lat. Bullosus = blasig) gehort zur Gruppe der chronisch verlaufenden,
blasenbildenden Erkrankungen der Haut. Die Erkrankung kommt typischerweise bei éalteren
Patient*innen vor. Charakteristisch ist das Auftreten prall gespannter Blasen, gefillt mit einer klaren
oder auch blutigen FlUssigkeit, auf entziindlich geroteter oder normaler Haut. Die Blasen treten am
gesamten Korper auf, die Schleimhaute sind selten betroffen. Die Blasen heilen in der Regel ohne
Narbenbildung ab. Fast alle Patient*innen leiden unter ausgepragtem Juckreiz.

Wie haufig tritt das bullése Pemphigoid auf?

Das bullése Pemphigoid ist mit ca. 2 Neuerkrankungen auf 100.000 Einwohner/Jahr eine seltene
Erkrankung. Die Erkrankungswahrscheinlichkeit steigt mit dem Alter deutlich an: bei den Gber 90-
lahrigen betragt sie fast 40 pro 100.000 Einwohner/Jahr.

Was sind die Ausloser fur das Auftreten eines bullésen Pemphigoids?

Die Ursachen flr das Auftreten dieser Autoimmunerkrankung der Haut sind nicht geklart. Bestimmte
Medikamente wie Gliptine, die zur Behandlung der Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus Typ Il) eingesetzt
werden, scheinen das Risiko fir ein bulléses Pemphigoid, zu erhéhen. Sicher ist, dass Nahrungsmittel
nicht als Ausloser in Frage kommen.

Was geschieht in der Haut?

Das bullése Pemphigoid wird in die Gruppe der Autoimmunerkrankungen der Haut eingeordnet. Hierbei
richtet sich das eigene Immunsysteme gegen Bestandteile der Haut. Es kommt zur Blasenbildung durch
Bildung von speziellen Eiweilstoffen, sog. Autoantikdrpern, die gegen diese Bestandteile der Haut
gerichtet sind. Angriffspunkte fiir die Autoantikérper sind zwei Proteine, die sog. bullésen Pemphigoid-
Antigene BP180 und BP230, welche in der Basalmembran, der Verbindungsschicht zwischen Ober- (lat.
Epidermis) und Lederhaut (lat. Dermis oder Korium), gelegen sind.

Welche Verlaufsformen gibt es?

Die Ausdehnung der Hautveranderungen und somit die Schwere der Erkrankung sind von Patient*in zu
Patient*in unterschiedlich stark ausgepragt. Das Allgemeinbefinden ist bis auf den intensiven Juckreiz
zunachst meist nicht beeintrachtigt. Im Verlauf kénnen jedoch infolge wiederkehrender Blasenschibe
u. a. Appetitverlust, Gewichtsabnahme, allgemeine Schwache und Fieber auftreten.

Tritt das bullése Pemphigoid zusammen mit anderen Erkrankungen auf?

Es ist beschrieben, dass die Erkrankung bei einigen Patient*innen mit neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankungen vergesellschaftet ist. Zudem wurde Uber ein statistisch gehauftes
Auftreten von bestimmten bdsartigen Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems berichtet. Auf letztere
Erkrankungen werden Sie durch eine korperliche Untersuchung und Blutentnahme untersucht.

99



S2k-Leitlinie , Diagnostik und Therapie des Pemphigus vulgaris / foliaceus und des bullésen Pemphigoids” (AWMF-Reg.-Nr.
013—-071) | Langfassung | Externer Review | Stand: Februar 2026

Wie kann das bullése Pemphigoid diagnostiziert werden?
e Bestimmend fir die Diagnose ist das typische klinische Bild.

e Die Diagnose wird durch feingewebliche Untersuchungen der Haut gesichert. Hierzu werden in der
Regel zwei kleine Hautproben (Durchmesser 4 mmm) entnommen. Durch spezielle Farbetechnik
lassen sich lineare Ablagerungen von Antikorpern entlang der Grenzflache zwischen Haut und
Bindegewebe nachweisen.

o Sperzielle Autoantikérper lassen sich bei einem Uberwiegenden Teil der Patient*innen im Blut
nachweisen und korrelieren mit der Krankheitsaktivitdt, das heilt je hoher die
Autoantikorperspiegel, desto ausgedehnter die Erkrankung.

Wie wird das bullése Pemphigoid behandelt?

Je nach Schwere der Erkrankung werden duferliche und innerliche Therapiemafnahmen kombiniert. In
der Regel erfolgt die Einleitung der Therapie im Rahmen eines stationaren Aufenthaltes. Ziel der
Behandlung ist die Unterdriickung der Bildung von Autoantikdrpern gegen koérpereigene Strukturen.

e Auferlich anzuwendende Préparate: Zur duRerlichen Behandlung werden.nach steriler Punktion der
groReren, prallen Blasen desinfizierende und stark wirkende kortisonhaltige Substanzen in jeweils
fur die Lokalisation geeigneten Grundlagen eingesetzt.

e Innerlich anzuwendende Medikamente: Es stehen verschiedene Medikamente zur Verfligung: In der
Akutphase konnen Kortisonpraparate eingesetzt werden. Die Dosierung wird der Schwere der
Erkrankung angepasst. Mittel- und langfristig werden weitere Arzneistoffe kombiniert oder einzeln
eingesetzt: z. B. Dapson oder Doxyzyklin. Diese Medikamente haben einen Kortison-sparenden
Effekt und minimieren so die Nebenwirkungen. In manchen Féllen werden zuséatzlich zu oder statt
Kortisontabletten Immunsuppressiva eingesetzt. Diese Medikamente unterdriicken verschiedene
Komponenten des Immunsystems und konnen zu einer erhdhten Infektanfalligkeit fihren. Zu
diesen Praparaten zahlen Azathioprin, Mycophenolatmofetil, Mycophenolat-Natrium und
Methotrexat.

e Bei Patient*innen mit weniger ausgedehnten Hautveranderungen reicht haufig der Einsatz einer
stark wirkenden Kortisonsalbe allein oder in Kombination mit Dapson oder Doxyzyklin aus.

e In einigen Fallen mit hohen Blutspiegeln der Autoantikdrper kann eine Entfernung der Antikérper
mit Hilfe einer Blutwasche (Immunadsorption/ Immunapherese) sinnvoll sein.

Wie ist die Prognose der Erkrankung?

Das bullése Pemphigoid lasst sich in aller Regel gut behandeln. Der qualende Juckreiz ldsst meist schon
nach wenigen Tagen deutlich nach. Wichtig ist, dass die Kortisondosis in Form von Salben und/ oder
Tabletten moglichst niedrig gehalten wird, weil die haufig dlteren Patient*innen besonders anfallig fur
die Kortisonnebenwirkungen sind. Andererseits fihrt ein zu zaghafter Einsatz von Kortisonsalben/ -
tabletten zu keiner kompletten Abheilung und verlangert dann insgesamt die Kortisontherapie.

Selbsthilfegruppe

Pemphigus + Pemphigoid Selbsthilfegruppe e.V. kann unter www.pemphix-shg.de kontaktiert werden.
Auf Wunsch stellen wir [hnen auch gerne den aktuellen Flyer der Gruppe zur Verfligung.
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