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1 Die wichtigsten Empfehlungen im Uberblick

Es wurde auf Grund der Kirze der Leitlinie auf eine Auswahl verzichtet.

Zur standardisierten Darstellung der Empfehlungen wurden die

Begrifflichkeiten und Symbole verwendet.

in Tabelle 1 aufgefihrten

Tabelle 1: Empfehlungsstarken — Wortwahl, Symbolik und Interpretation (modifiziert nach Kaminski-

Hartenthaler et. al, 2014)

“...soll nicht ...”

Empfehlungsstarke Wortwahl Symbol
Starke Empfehlung fir eine Vorgehensweise “wird empfohlen” ™
oder
,..s0ll...”
Schwache Empfehlung fir eine Vorgehensweise “kann empfohlen werden” | T
oder
“..sollte...”
Keine Empfehlung bezlglich einer Vorgehensweise | “... kann erwogen werden | 0
Empfehlung gegen eine Vorgehensweise “wird nicht empfohlen” NJ




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 und das bulldse Pemphigoid. Wahrend bei den Pemphiguserkrankungen eine
intraepitheliale Spaltbildung zu beobachten ist, so kommt es beim bullésen Pemphigoid zu einer
subepidermalen Blasenbildung, d.h. einer Blasenbildung innerhalb der dermoepidermalen

Junktionszone.

Die jahrliche Inzidenz von Pemphiguserkrankungen liegt in Deutschland bei 1-2 Fallen pro 1.000.000
Einwohner, wobei aus dem &stlichen Mittelmeerraum stammende Einwohner haufiger als native
Deutsche betroffen sind (1). Ca. 80 % der Pemphiguserkrankungen entfallen auf den Pemphigus
vulgaris, der sich bevorzugt zwischen dem 4. und 6. Lebensjahrzehnt manifestiert. Die zweithaufigste
Form ist hierzulande der Pemphigus foliaceus, wahrend andere Formen von Pemphiguserkrankungen

wie der paraneoplastische Pemphigus sehr selten auftreten.

Beim Pemphigus vulgaris sind regelmaRig gegen Desmoglein 3, einem von Keratinozyten exprimierten
desmosomalen Adhasionsmolekll der Cadherin-Familie, gerichtete Autoantikdrper nachweisbar, die an
Schleimhduten zu einer suprabasalen Spaltbildung flhren. Fakultativ kénnen zuséatzlich gegen
Desmoglein 1 gerichtete Autoantikérper auftreten; es sind dann neben Schleimhautldsionen auch
solche am verhornenden Integument zu beobachten. Demgegeniber finden sich beim Pemphigus
foliaceus Autoantikdrper gegen Desmoglein 1, nicht aber Desmoglein 3; entsprechend des
Expressionsmusters der Desmogleine kommt es nur an verhornender Haut zur subkornealen
Spaltbildung, wahrend die Schleimhéaute nicht befallen sind. Der paraneoplastische Pemphigus ist mit
hamatologischen Malignomen, insbesondere B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen, assoziiert und weist
gegen desmosomale und nichtdesmosomale Molekile gerichtete Autoantikdrper auf, die an Haut und

Schleimhaut mehrheitlich therapieresistente Lasionen hervorrufen (2-5).

Das bullése Pemphigoid ist der wichtigste Vertreter aus der Gruppe der bullésen
Autoimmundermatosen mit subepidermaler Spaltbildung und weist mit jahrlich ca. 13 Fallen pro
1.000.000 Einwohner die hdéchste Inzidenz aller bullésen Autoimmundermatosen in Deutschland auf.
Als Erkrankung des hoheren Lebensalters steigt die Inzidenz bei (ber 80-Jdhrigen auf ca. 190 Félle pro
1 Mio. Einwohner und liegt bei Mannern in etwa doppelt so hoch wie bei Frauen (6, 7). Innerhalb der
letzten 10 Jahre hat sich die Inzidenz in Deutschland mehr als verdoppelt, was auf die steigende
Lebenserwartung und verbesserte diagnostische Moglichkeiten zuriickzufiihren sein diirfte. Die Ein-
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Jahres-Mortalitdt betragt knapp 30% (8). Klinisch imponiert das bullése Pemphigoid meist durch pralle
Blasen serdsen Inhalts, denen ein pramonitorisches Stadium vorausgehen kann. Seltener werden
urtikarielle, pruriginose, lokalisierte, vegetierende, dyshidrosiforme und vesikul6se Formen des bullésen
Pemphigoids beobachtet. Die Schleimhaute sind zu 10-30% mitbetroffen. Charakteristisch fir das
bullose Pemphigoid ist das Vorliegen von Autoantikbrpern gegen zwei hemidesmosomale
Strukturproteine der Basalmembranzone: BP230 (Dystonin-e, BP-Antigen 1) und BP180 (Kollagen XVII,
BP-Antigen 2). BP230 liegt intrazelluldr und ist Bestandteil der hemidesmosomalen Plaques. BP180 ist
ein  transmembrandses Glykoprotein, dessen N-terminaler Anteil intrazellular mit der
hemidesmosomalen Plagque assoziiert ist. Der extrazellulare C-terminale Anteil enthdlt die
immundominante nicht-kollagene Doméane NC16A, gegen die sich 1gG-Autoantikdrper richten, deren

Serumspiegel eng mit der Krankheitsaktivitdt korrelieren (9-11).



3 Hintergrundtexte mit Empfehlungen

3.1 Klinische Differentialdiagnostik bei bullésen Hautveranderungen

Erkankung Besonderheiten
Hereditare Epidermolysis bullosa simplex-Gruppe Auftreten bei der Geburt bzw. in der
Erkrankungen Junktionale Epidermolysis bullosa-Gruppe frihen Kindheit; ~Auftreten bei der

Dystrophische Epidermolysis bullosa-Gruppe Geburt. Klinik je nach Lokalisation des
Proteindefektes.

Superfizielle epidermolytische Ichthyose )
Immunfluoreszenzmapping und
genetische Diagnostik.

DIF und IIF negativ

Porphyria cutanea tarda (PCT) Bei PCT: Bandférmige Ablagerungen

Kongenitale erythropoetische Protoporphyrie von IgG und, weniger haufig, von C3,

Hepatoerythropoetische Porphyrie IgA und IgM an der DEJ sowie an den

Incontinentia pigmenti BlutgefdRRen der papilldren Dermis.
Bestimmung von Porphyrinen in
Stuhl, Urin und/oder Blut

Bullose

Autoimmundermato-
sen

Pemphigus
Pemphigoid/ lineare IgA-Dermatose
Epidermolysis bullosa acquisita

Dermatitis herpetiformis Duhring

DIF und IIF meist positiv

DIF meist und IIF haufig positiv

DIF meist und IIF haufig positiv

DIF haufig und IIF in ca. 50% positiv

Infektionser-
krankungen

Impetigo contagiosa

Staphylococcal-Scalded-Skin-Syndrome

Bulldses Erysipel

Herpes simplex

Varizellen

Herpes Zoster

Hand-FulR-Mund-Krankheit

(Strept.,  Staph.),
Entzindungszeichen; DIF

Mikrobiologie
sonstige
und IIF negativ

Meist umschriebene Epidermolyse,
Histologie; DIF und IIF negativ

Klinische und serologische
Entzindungsparameter; DIF und IIF
negativ

HSV-Nachweis in der
Blasenflussigkeit; DIF und IIF negativ
Klinik, VZV-
Nachweis im Blasengrund, DIF und IIF

Allgemeinsymptome;

negativ

Klinik, Serologie
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Immunologische

Bullser systemischer Lupus erythematodes

DIF und IIF positiv (anti-Kollagen VII-

Erkrankungen Ak), ANA positiv; weitere SLE-
Kriterien positiv
Erosiver Lichen ruber planus DIF: sgbepldermale Cytoid bodies, I.IF
negativ; kutaner Befall, Hepatopathie
. . Anamnese; DIF und IIF bei der Major-
Erythema exsudativum multiforme Form gelegentl. positiv: 1CS-Muster
(EEM) (anti-Desmoplakin-Ak)
EEM-artiges Bild bzw. flachenhafte
Bulldse Arzneiexantheme (SJS, TEN) Epidermolyse, Histologie; DIF und IIF
negativ
Subkorneale Pustulose (Sneddon-Wilkinson) Leukozytose, serologische
Entzindungszeichen, DIF und IIF
negativ
Typisches Verteilungsmuster, Aus-
Akrolokalisiertes papulovesikuldéses Syndrom schluss anderer Ursachen
(Gianotti-Crosti Syndrom)
Sonstige Porphyria cutanea tarda Porphyrine im Serum und Urin; DIF
Erkrankungen charakteristisch, aber IIF negativ;

Bullosis diabeticorum

Traumatische/ toxische Blasenbildung

Bullose Insektenstichreaktionen

Erosive-akantholytische aktinische Keratosen

Artefakte

lichtexponierte Areale

Glucose im Serum/ Urin, DIF und IIF
negativ

Anamnese, DIF und IIF negativ

Anamnese, DIF und IIF negativ

Licht-
schaden, Hyperkeratose, DIF und IIF

Zeichen fir chronischen

negativ
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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

kérperlichen Untersuchung und Laboruntersuchungen.

Anamnese beim Pemphigus vulgaris / foliaceus

Gewichtsverlust

Medikamentenanamnese: besonders Medikamente, die mit einer
Induktion eines PV / PF assoziiert wurden wie Penicillamin, ACE-
Hemmer, Pyrazolonderivate, Cephalosporine und Rifampicin.

Ethnischer Hintergrund

Empfehlung Starke Zustimmung
Die Erfragung folgender Punkte wird empfohlen:

e  Zeitpunkt des ersten Auftretens der Lasionen
e Schmerzen (wo, wann)
e Stomatitis, Dysphagie, Heiserkeit
© e Starker Konsens
e  Epistaxis 100%)*

° T (ge(pruft 02)019)
e  Dysurie

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

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 (12-16). Die hochste Inzidenz findet sich mit 16.1 und 32/Millionen Einwohner/

Jahrin der judischen Bevolkerung (17, 18). In Deutschland wurde sie mit 1.5/ Millionen Einwohner/ Jahr

bestimmt. Dabei war die Inzidenz des PV in der Bevolkerung mit siideuropaischen Wurzeln neunmal

haufiger im Vergleich zur Bevolkerung mit deutschem Hintergrund (1).

Kérperliche Untersuchung beim Pemphigus vulgaris / foliaceus

Positives Nikolski-Zeichen: Auslibung von tangentialem Druck durch
Reibung mit behandschuhtem Daumen auf erythematdser Haut. Positiv,
wenn Epidermis abgel6st (verschoben) werden kann

Empfehlung Stérke Zustimmung
Die folgenden Untersuchungen werden zusatzlich zur allgemeinen koérperlichen
Untersuchung empfohlen:
e Inspektion der Mundhohle, Nasen6ffnungen, Genitale, Perianalbereich Starker Konsens
und Nagel ™ (100%)*

(gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.
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Der PV geht praktisch immer mit Schleimhautladsionen einher; meist ist die Mundhohle betroffen. In
etwa der Halfte der PV Patienten finden sich zusatzlich Erosionen oder Blasen auf der Kérperhaut
(mukokutane Form). Der PF geht nie mit Schleimhautlasionen einher und kann daher schon klinisch

nicht mit einem PV (oder einem paraneoplastischem Pemphigus) verwechselt werden (4, 5).

Fir den PV / PF stehen zwei Scoringsysteme, ABSIS und PDAI, zur Verfligung (19, 20). In prospektiven
Studien zeigten beide eine hohe interrater- und intrarater-Zuverlassigkeit (20-22). Basierend auf den
Quartilen der ABSIS und PDAI Scores wurde die Krankheitsaktivitat in einer groRen prospektiven Studie
als mild, moderat und schwer bei ABSIS Scores von <17, 17-53 und >53 sowie fur PDAI von <15, 15-45
und >45 bestimmt (23). Pemphigus-spezifische Krankheitsstadien wie z.B. Krankheitskontrolle,
Konsolidierungsphase, komplette Remission unter und ohne Therapie wurden anhand eines

internationalen Konsensus-Statement definiert (24).

Bestimmung der Krankheitsaktivitat

Empfehlung Starke Zustimmung
Es kann erwogen werden, die Krankheitsausdehnung und -aktivitat mittels eines Konsens
klinischen Scores (ABSIS und/oder PDAI) zu quantifizieren. @) (80%)*
(gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Weiterflihrende Untersuchungen

Empfehlung Stérke Zustimmung
Bei Dysphagie bzw. Heiserkeit wird eine Untersuchung durch einen Facharzt fir Starker Konsens
HNO-Heilkunde bzw. Gastroenterologie empfohlen. ™~ (100%)*
(gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

3.2.1 Basisdiagnostik

Empfehlung Starke Zustimmung

Unter Berlcksichtigung der klinischen Verdachtsdiagnose werden folgende

diagnostische MaRnahmen als Basisdiagnostik empfohlen:
Starker Konsens
T~ (100%)*

(gepruft 2019)

1) Direkte Immunfluoreszenz

2) Histopathologische Untersuchung

3) Immunserologische Untersuchungen (indirekte Immunfluoreszenz,
ELISA)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.
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Direkte Immunfluoreszenz (IF)

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

Entnahmestelle fur die direkte IF beim Pemphigus vulgaris / foliaceus

Empfehlung Starke Zustimmung
Es wird empfohlen, eine 4 mm-Stanzbiopsie aus perildsionaler Haut oder Starker Konsens
Schleimhaut, d. h. innerhalb von 1 cm neben einer Blase oder Erosion, zu ™~ (100%)*
entnehmen. (gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

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)
fihren kann. Eine Bevorzugung einer bestimmten Kdérperregion aus diagnostischer Sicht wird nicht

empfohlen.

Lagerung / Transport des Biopsiematerials fir die direkte IF beim Pemphigus vulgaris / foliaceus

Empfehlung Starke Zustimmung
Es wird empfohlen, die entnommene Probe in isotoner NaCl-Lésung oder Michel- Starker Konsens
Medium bis maximal 72 h zu lagern oder zigig (innerhalb von 15 Minuten) in AP (100%)*
flissigen Stickstoff zu Gberflhren (gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Bei Lagerung der Biopsie in 4%iger Formaldehyd (10%iger Formalin)-Losung wird die Antikdrperstruktur
zerstort und die Durchfiihrung einer direkten IF ist auf Grund der falsch negativen Ergebnisse nicht mehr

sinnvoll.

Beurteilung

Der Nachweis interzelluldrer Ablagerungen von IgG und/oder C3 in der Epidermis/ im Epithel sichert bei
entsprechender Klinik die Diagnose eines Pemphigus. Beim PV / PF finden sich diese I1gG/C3-
Ablagerungen vor allem in der unteren Halfte oder im gesamten Epithel, wahrend sich 1gG/C3 beim PF
in der Regel in der oberen Epidermis ablagert. Eine sichere Unterscheidung von PV und PF ist mittels
direkter IF nicht moglich. Beim paraneoplastischen Pemphigus kdnnen die interzellularen Ablagerungen
von IgG/C3 mit einer linearen Anfarbung der dermo-epidermalen Junktionszone kombiniert sein (4, 25,

26).
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Histopathologie

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

PV / PF.

Entnahmestelle fir die Histopathologie beim Pemphigus vulgaris / foliaceus

Empfehlung Starke Zustimmung

Es wird empfohlen, eine kleine intakte Blase mittels Biopsie komplett zu

entnehmen.

Falls dies nicht moglich ist, wird empfohlen, die Biopsie so zu entnehmen, dass Starker Konsens
auch ein kleiner Anteil perildsionaler Haut (ca. % der Biopsie) enthalten ist, um ein PI» (100%)*
Abschwimmen der Blasendecke bei der Prozessierung zu verhindern. (geprift 2019)

Die Bevorzugung einer bestimmten Korperregion zur Biopsie wird nicht
empfohlen.

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Lagerung und Transport

Empfehlung Starke Zustimmung
Fir Lagerung und Transport wird eine standardisierte, 4%ige Formaldehyd Starker Konsens
(10%ige Formalin)-Lésung empfohlen. ™~ (100%)*
(gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Serologie

Serologische Diagnostik bei klinischem Verdacht auf Pemphigus vulgaris / foliaceus

Empfehlung Starke Zustimmung

Es wird empfohlen, bei jedem Patienten mit Verdacht auf einen PV / PF die
folgenden serologischen Untersuchungen durchzufiihren:
1) Indirekte Immunfluoreszenz (IF) auf Affenésophagusschnitten / auf
Desmoglein 3- und 1-exprimierenden Zellen
2) anti - Desmoglein 3-ELISA
3) anti- Desmoglein 1-ELISA

Starker Konsens
™~ (100%)*
(gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Indirekte Immunfluoreszenz auf Affenésophagus
Affendsophagus ist das sensitivste Gewebe zum Screening auf Serumautoantikdrper mittels indirekter
IF bei Verdacht auf PV / PF. Sensitivitaten zwischen 86% bis 100% wurden beschrieben (27-31). Beim PF

ist die Sensitivitat etwas niedriger als beim PV.
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Die Spezifitdt wurde mit 100% angegeben (32). Andererseits konnen Antikorper gegen die
Blutgruppenantigene A und B, die in ca. 10% der Seren gesunder Blutspender vorliegen, ein praktisch
identisches Muster zu Pemphigus-Autoantikorpern zeigen (33-35). Durch den Zusatz von I6slichem A/B-
Antigen oder Erythrozyten eines AB-positiven Spenders konnte diese unerwinschte interzelluldre

Reaktivitat in den meisten Seren eliminiert werden (35).

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) (36, 37). Zudem ist ein kommerzieller IF-Test
(BIOCHIP® Mosaik; Euroimmun) mit vergleichbaren Sensitivitdten und Spezifitdten erhaltlich, bei dem
die beiden Ektodomdanen auf der Oberflache einer humanen Zelllinie exprimiert werden (38-40). 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 kdnnen (41, 42), sind kommerziell erhaltlich

(Euroimmun, MBL).

In aller Regel lassen sich beim PV Serumautoantikdrper gegen Desmoglein 3 und beim PF gegen
Desmoglein 1 nachweisen. In der bisher grofRten prospektiven multizentrischen Studie zu
Serumautoantikdrpern beim Pemphigus fanden sich bei 98,5% von 333 konsekutiven Patienten mit

positiver direkter IF Autoantikorper gegen Desmoglein 1 und/oder 3 (43).

In einer Meta-Analyse mit 1.058 PV-Patienten lag die Sensitivitdt bei 97% (95% Konfidenzintervall, 95-
98%) und die Spezifitat bei 98% (95% Konfidenzintervall, 98-99%) (44). Die Sensitivitdt des Anti-
Desmoglein 1 ELISA liegt beim PF bei 96% und beim PV etwa 50%. Die Spezifitdit wurde mit 99%
bestimmt (36, 37). Eine Literaturibersicht zu den Desmoglein 1 und 3-spezifischen IF-basierten
Testsystemen berichtet Sensitivitditen und Spezifitdten flir Autoantikdrper gegen Desmoglein 3

zwischen 97,6% und 100% bzw. 99,6% und 100% und fiir Desmoglein 1 bei 90% bzw. 100% (45).

Es wurde klar gezeigt, dass der klinische Phanotyp des Pemphigus in aller Regel mit der
Autoantikorperspezifitdt korreliert: PV-Patienten mit ausschlieflich Schleimhautldsionen haben
Antikodrper gegen Desmoglein 3, aber nicht gegen Desmoglein 1, wahrend PV-Patienten mit Lasionen an
den Schleimhduten und der Kérperhaut Antikdrper gegen Desmoglein 3 und Desmoglein 1 aufweisen
(46-49). Einzelne Pemphiguspatienten mit ausschliefRlich Anti-Desmoglein 3-Reaktivitdt und Lasionen
am Kapillitium oder der Nase wurden beschrieben. Patienten mit PF haben keine Schleimhautlasionen

und reagieren ausschlieRlich mit Desmoglein 1.
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Aufgrund der hoheren Spezifitat und der geringeren Untersucherabhangigkeit sind die Anti-Desmoglein
3- und Anti-Desmoglein 1- ELISA der indirekten IF auf Affendsophagusschnitte tUberlegen (32, 36, 50-
52).

Bei vielen Patienten liegen die Reaktivitaten im Anti-Desmoglein 3- und Anti-Desmoglein 1- ELISA
oberhalb der oberen Grenzwerte. Eine genaue Bestimmung der ELISA-Reaktivitat ist wichtig, um einen

Ausgangswert flr das Monitoring im Krankheitsverlauf zu gewinnen (53).

Westernblot-Untersuchungen in der Diagnose des Pemphigus vulgaris / foliaceus

Empfehlung Starke Zustimmung
Die Verwendung von Westernblot-Untersuchungen zum Nachweis von Konsens
Autoantikérpern gegen Desmoglein 3 und Desmoglein 1 in der Routinediagnostik N§ (89%)*
des PV / PF wird nicht empfohlen. (gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.
3.2.2 Schwierige Befundkonstellationen / Notwendige Kriterien zur Diagnosestellung

Klinisches Bild

Praktisch alle Patienten 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 Patienten weist bei Diagnosestellung auch Hautverdnderungen auf. Hier sind schlaffe

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

Waesternblot-Untersuchungen in der Diagnose des Pemphigus vulgaris / foliaceus

Empfehlung Starke Zustimmung

Es wird empfohlen, bei folgenden Befundkonstellationen die Diagnose eines
Pemphigus vulgaris/ foliaceus zu stellen:

1) Passendes klinisches Bild und positive direkte Immunfluoreszenz Starker Konsens
2) Passendes klinisches Bild und Reaktivitat mit Desmoglein 1 oder 3 im ™ (100%)*
ELISA / in transfizierten Zellen (gepruft 2019)

3) Passendes klinisches Bild und passende Histopathologie und positive
indirekte Immunfluoreszenz auf Affendsophagusschnitten

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Der Nachweis von zirkulierenden Autoantikrpern 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

Immundiagnostik (DIF und Serologie) zu wiederholen.

Empfehlung Starke Zustimmung
Es wird empfohlen, bei weiter bestehendem klinischen Verdacht, negativer Starker Konsens
direkter  Immunfluoreszenz  und  unklarer ~ Befundkonstellation  die ™ (100%)*

(gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Nicht-Anti-Desmoglein-Antikérper

Es wurden mehr als 50 Nicht-Desmoglein-Zielantigene beim PV / PF beschrieben, darunter Acetylcholin-

Rezeptoren, Pemphaxin (Annexin 9), Plakoglobin, E-Cadherin, Desmoplakin und Desmocolline (43, 54-

60). Hierzu stehen allerdings nur ,in-Haus” Testsysteme in spezialisierten Laboren zur Verfliigung.

Weitere diagnostische Mallhahmen

Desmoglein-spezifischen Antikdrpern nicht empfohlen.

Empfehlung Starke Zustimmung
Bei positiver direkter Immunfluoreszenz und fehlendem Nachweis von Starker Konsens
Desmoglein 1 und 3- spezifischen Antikérpern kann der Nachweis von Anti- » (100%)*
Desmocollin-Antikérpern empfohlen werden. (gepruft 2019)
Bei negativer direkter Immunfluoreszenz und fehlendem Nachweis von Starker Konsens
Desmoglein 1 und 3- spezifischen Antikérpern wird der Nachweis von Nicht- N (100%)*

(gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Die direkte IF mit interzelluldren 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 (61-64):

e Klinik: Schwere Stomatitis, Ladsionen 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

e Direkte Immunfluoreszenz: 1gG interzelluldr/netzférmig am Epithel oder 1gG interzelluldr im

Epithel und 1gG/C3 an der Basalmembranzone
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e Indirekte Immunfluoreszenz auf Affenésophagusschnitten: interzellulare Ablagerungen von IgG
im Epithel

e Indirekte Immunfluoreszenz auf Affen-/Rattenblasenschnitten: interzellulare Ablagerungen von
lgG im Epithel

e Nachweis von Autoantikorpern gegen Envoplakin, Periplakin, Desmoplakin, Plektin, BP230, a2-
Makroglobulin-like1, Desmoglein 1, Desmoglein 3 und Desmocolline.

e Assoziierte Neoplasien: am haufigsten Non-Hodgkin-Lymphome (besonders chronisch
lymphatische Leukamie), diese liegen bei knapp zwei Drittel der PNP-Patienten zugrunde,
gefolgt von Thymomen und Makroglobulindmie Waldenstrom.

e Der Nachweis einer Neoplasie ist zur Diagnosestellung obligat (61-64). Die fur den

paraneoplastischen Pemphigus charakteristischsten Autoantikérper sind gegen Envoplakin (65,
66), Periplakin (66, 67) und a2-Makroglobulin-likel (68) gerichtet. Bei fast allen Patienten

finden sich zudem Autoantikérper gegen Desmoglein 3 (69).

Ein kommerzieller ELISA zum Nachweis von Autoantikérpern gegen Envoplakin ist verfigbar

(Euroimmun, Libeck; Sensitivitat: 81%, Spezifitat 98,8%) (66).

Ausschluss eines paraneoplastischen Pemphigus

Empfehlung Starke Zustimmung

Bei atypischer Klinik (v. a. bei therapierefraktaren Verlaufen, progressiver
Stomatitis) oder kombinierter Reaktivitdt von 1gG/C3 im Epithel und an der Starker Konsens
dermo-epidermalen Junktionszone in der direkten Immunfluoreszenz oder PI» (100%)*
bekannter Neoplasie wird empfohlen, einen paraneoplastischen Pemphigus (geprift 2019)
auszuschlieRen.
Folgende serologische Testsysteme koénnen zum  Ausschluss eines
paraneoplastischen Pemphigus empfohlen werden:

e Indirekte IF auf Harnblasenepithel (z. B. von Ratte oder Affe) Siakar Komnsamns
Alternativ bzw. ergdnzend: N (100%)*

e Anti-Envoplakin-ELISA (gepruft 2019)

e Immunoblot mit Extrakt kultivierter humaner Keratinozyten

e Immunprazipitation mit Extrakt kultivierter humaner Keratinozyten

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.
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3.2.3 Erweiterte Diagnostik / Ursachensuche
Eine zeitliche Assoziation zwischen der Einnahme von Penicillamin, ACE-Hemmern, Pyrazolonderivaten,
Cephalosporinen und Rifampicin und PV/PF wurde wiederholt in Einzelfallbereichten beschrieben (70-
72). Der genaue zeitliche und kausale Zusammenhang zwischen der Einnahme dieser Medikamente und

der Induktion des PV / PF ist unklar.

Ursachensuche beim Pemphigus vulgaris / foliaceus

Empfehlung Stérke Zustimmung
Es wird empfohlen, Penicillamin und Rifampicin bei Diagnose eines PV / PF Starker Konsens
abzusetzen. ™~ (100%)*

(gepruft 2019)

Es kann erwogen werden, Medikamente (v. a. ACE-Hemmer, Pyrazolonderivate
und Cephalosporine) bei therapierefraktaren Patienten oder zeitlichem
Zusammenhang des Auftretens erster Pemphigusldsionen und Einnahme dieser

Starker Konsens
0 (100%)*

(gepruft 2019)
Medikamente ab- bzw. umzusetzen.

Eine weitere Ursachensuche beim Pemphigus vulgaris / foliaceus wird nicht Starker Konsens
(100%)*

empfohlen. N%
(gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ilbernommen wurde.

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
Affendsophagus bei den meisten PV/ PF-Patienten mit der Krankheitsaktivitat korrelieren (73). Ebenso
korrelieren bei vielen PV-Patienten die Werte im Anti-Desmoglein 3-ELISA mit der Ausdehnung der
Schleimhautldsionen und bei den meisten PF-Patienten die Anti-Desmoglein 1-ELISA-Werte mit der
Ausdehnung der Hautverdanderungen (37, 51, 74-76). Daher kbnnen Desmoglein 1 (und 3) ELISA-Werte
sowie die Titer der indirekten IF auf Affendsophagus bei der Entscheidung zur Beendigung der Therapie
hinzugezogen werden: Fortbestehende hohe Desmoglein 1 ELISA-Werte haben einen positiven
pradiktiven Wert fir Haut-Rezidive. Fortbestehende hohe Desmoglein 3-ELISA-Werte korrelieren nicht

sicher mit Schleimhaut-Rezidiven.
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Kontrolle der zirkulierenden Autoantikorpertiter beim Pemphigus vulgaris / foliaceus

Empfehlung Starke Zustimmung

Es kann empfohlen werden, im Krankheitsverlauf die Konzentration der

Serumautoantikérper gegen Desmoglein 1 und / oder 3 mittels ELISA zu Starker Koon*sens
bestimmen und ergdnzend zur Krankheitsaktivitdit als zusatzlichen T (ge&?l?t@OlQ)
Aktivitdatsparameter fir therapeutische Entscheidungen zu bericksichtigen.

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Serologische Kontrollen in engeren Abstdnden als 4 Wochen erscheinen nicht sinnvoll. Besondere
Relevanz kommt der Bestimmung der zirkulierenden 1gG-Autoantikérper bei stabilem klinischen Befund
zu. Ein erneuter Anstieg der Autoantikdrperspiegel wiirde dann z.B. gegen eine weitere Reduktion der

immunsuppressiven Medikation sprechen.

In einzelnen Zentren ist eine negative direkte Immunfluoreszenz Voraussetzung fur die Beendigung der

Therapie.

Direkte Immunfluoreszenz vor Absetzen der immunsuppressiven Medikation beim Pemphigus vulgaris

/ foliaceus
Empfehlung Starke Zustimmung
Es kann erwogen werden, vor geplantem Absetzen der immunsuppressiven Starker Konsens
Medikation bei einem Pemphigus vulgaris / foliaceus eine direkte 0 (100%)*
Immunfluoreszenz einer Haut- bzw. Schleimhautbiopsie durchzufiihren. (geprift 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Untersuchungsintervalle

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

im Wechsel mit wohnortnahen Arzten 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 Pemphigoides (BP)

Die Diagnose des bulldsen Pemphigoides (BP) basiert auf der Anamnese, der korperlichen Untersuchung

und Laboruntersuchungen.

Anamnese beim bullésen Pemphigoid

Empfehlung Starke Zustimmung

Die Erfragung folgender Punkte wird empfohlen:
e  Pruritus

e  Zeitpunkt des ersten Auftretens der Lasionen
Starker Konsens

e Neurologische und psychiatrische Erkrankungen (100%)
e Hamatologische oder onkologische Erkrankungen, Diabetes mellitus, (modifiziert 2019)
primare oder sekundare Immundefekte ™
e Medikamentenanamnese: besonders Medikamente, die mit einer Stimmenthaltung:
Induktion eines BP assoziiert wurden wie Spironolacton, Patienten-
vertreter

Phenothiazine mit aliphatischer Seitenkette, Schleifendiuretika (v. a.
Furosemid) und von Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) Inhibitoren
(Gliptinen) (77-82).

Etwa ein Drittel bis die Halfte der BP Patienten leiden an neurologischen und / oder psychiatrischen
Erkrankungen. Eine klare Assoziation wurde mit Demenz, M. Parkinson, Apoplex, Epilepsie und multipler
Sklerose beschrieben (77, 83-89). Assoziierte hamatologische und onkologische Erkrankungen sowie

Immundefekte sind fir die Therapiewahl von Bedeutung.

In den letzten Jahren wurde gehauft Gber den Einsatz von Gliptinen vor der Diagnose eines BP berichtet
(80, 90, 91). In einer retrospektiven Fall-Kontroll Studie sowie einer Registerstudie konnten eine
signifikante Assoziation der Einnahme von Gliptinen bei der Diagnose eines BP gezeigt werden (81, 82).
Diese Assoziation fand sich vor allem mit Vildagliptin und Linagliptin (81, 82, 92), nicht jedoch bei der
Einnahme von nicht-Gliptin oralen Antidiabetika (93). Die Einnahme von Vildagliptin oder Linagliptin
resultierte in einem 10-fach bzw. 6-fach erhohten Risiko, ein BP zu entwickeln (82, 92). Nicht unerwartet
kommt es zunehmend zu Berichten Uber das Auftreten eines BP unter Behandlung mit Checkpoint

Inhibitoren wie Anti-PD-1, Anti-PD-L1 und Anti-CTLA-4 (94).
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Kérperliche Untersuchung

Empfehlung Starke Zustimmung
Die folgenden Untersuchungen werden zusatzlich zur allgemeinen klinischen
Untersuchung empfohlen:
e Inspektion der Konjunktiven, Mundhohle, Nasenéffnungen, Genitale, Starker Konsens
Perianalbereich ™~ (100%)*
e Negatives Nikolski-lI-Zeichen: Ausiibung von tangentialem Druck durch (geprift 2019)
Reibung mit behandschuhtem Daumen auf erythematdser Haut erlaubt
beim BP keine Ablésung der Epidermis.
*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.
Bestimmung der Krankheitsaktivitat
Empfehlung Stérke Zustimmung
Es kann erwogen werden, die Krankheitsausdehnung und -aktivitat mittels eines Starker Konsens
0 (100%)*

Scores (BPDAI) zu bestimmen.

(gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Far 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 (95). Der BPDAI wird derzeit in prospektiven Studien

validiert.

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:
1) Direkte Immunfluoreszenz Starker Konsens
™~ (100%)*

(gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.
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Direkte Immunfluoreszenz (direkte IF)

Entnahmestelle fir die direkte IF beim bullésen Pemphigoid

Empfehlung Starke Zustimmung
Es wird empfohlen, eine Biopsie (prdferentiell 4 mm Stanzbiopsie) aus Starker Konsens
perildsionaler Haut oder ggf. Schleimhaut, d. h. innerhalb von 1 cm neben einer PI» (100%)*
Blase oder Erosion, zu entnehmen. (gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

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

empfohlen.

Lagerung/Transport des Biopsiematerials flr die direkte IF beim bullésen Pemphigoid

Empfehlung Starke Zustimmung
Es wird empfohlen, die entnommene Probe in isotoner NaCl-Losung oder Michel- Starker Konsens
Medium bis maximal 72 h zu lagern oder ziigig (innerhalb von 15 Minuten) in PI» (100%)*
flussigen Stickstoff zu Uberfihren. (gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Bei Lagerung der Biospie in 4%iger Formaldehyd (10%iger Formalin)-Lésung wird die Antikdrperstruktur
zerstort und die Durchfiihrung einer direkten IF ist auf Grund der falsch negativen Ergebnisse nicht mehr

sinnvoll.
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 (96). 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-Isotyps diagnostiziert werden kdnnen. Auch beim BP zeigen sich gelegentlich

lineare IgA-Ablagerungen, die jedoch per definitionem weniger ausgepragt sind als IgG-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 heif3t, die kleinen Bdgen sind nach oben offen. Bei allen anderen subepidermal
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Blasen bildenden Autoimmundermatosen, einschlieBlich des BP, zeigt sich ein ,n-Muster” mit oben

geschlossenen Bogen (97, 98).
Zur endgUltigen Diagnose eines BP bedarf es serologischer Untersuchungen (s. unten).
Spaltung der direkten Immunfluoreszenz

Durch die Spaltung der Biopsie nach Inkubation in 1M NaCl-Lésung kann die Spezifitdt der
Autoantikorper weiter differenziert werden. Wenn Autoantikérper gegen BP180, BP230 oder a6p4-
Integrin in der Haut gebunden sind, werden diese am Dach der erzeugten Spalte sichtbar. Antikérper
gegen Laminin 332, p200 Antigen, Laminin y1 und Typ VIl Kollagen lagern sich am Blasenboden ab (99).
Diese Untersuchung ist vor allem sinnvoll, wenn kein Serum zur Verflgung steht oder keine

zirkulierenden Autoantikdrper 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 moglich (100, 101). Subepidermale Spaltbildung und ein
lymphozytares Entziindungsinfiltrat mit Beimengung eosinophiler Granulozyten sind jedoch typisch fir

das BP.

Entnahmestelle fur die Histopathologie beim bullésen Pemphigoid

Empfehlung Starke Zustimmung

Es wird empfohlen, eine kleine intakte Blase mittels Biopsie komplett zu

entnehmen.
Starker Konsens

™~ (100%)*
(gepruft 2019)

Falls dies nicht moglich ist, wird empfohlen, die Biopsie so zu entnehmen, dass je
halftig perildsionale und ldsionale Haut enthalten ist, um ein Abschwimmen der
Blasendecke bei der Prozessierung zu verhindern.

Die Bevorzugung einer bestimmten Kdrperregion wird nicht empfohlen.

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Lagerung und Transport

Empfehlung Stérke Zustimmung
Eine Lagerung und Transport in standardisierter, 4%iger Formaldehyd (10%iger Starker Konsens
Formalin)-Lésung wird empfohlen. ™~ (100%)*
(gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.
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Serologische Diagnostik bei klinischem Verdacht auf ein bulléses Pemphigoid

Empfehlung Starke Zustimmung

Unter Berlcksichtigung der klinischen Verdachtsdiagnose werden folgende
serologische Untersuchungen praferentiell in folgender Reihenfolge empfohlen:

. Indirekte Immunfluoreszenz auf humaner Spalthaut Konsens
. . ™~ (90%)*
o Indirekte Immunfluoreszenz auf Affendsophagus (gepriift 2019)
o BP180 (Kollagen XVII) NC16A (IgG: ELISA / indirekte Immunfluoreszenz)
o BP230 (Dystonin-e) (IgG: ELISA / indirekte Immunfluoreszenz)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Indirekte Immunfluoreszenz auf humaner Spalthaut

Die mittels 1M NaCl-Losung gespaltene normale humane Haut ist ein sensitives Gewebe zum Screenen
auf Serumautoantikdrper mittels indirekter IF bei Verdacht auf ein BP. Typischerweise binden 1gG- (und
ggf. auch schwacher IgA-) Antikérper im Dach der artifiziellen Blase (4). Sensitivitaten zwischen 73% und

96% wurden beschrieben (102-108).

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

Dermatosen, n=79) wurden kirzlich beschrieben (108, 109).

Es wird empfohlen, bei jedem Patienten mit klinischem Verdacht auf ein bulléses Pemphigoid eine

indirekte IF auf humaner Spalthaut durchzufihren.
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 (107, 108, 110, 111).

Die indirekte IF auf Spalthaut oder Affen-/Kaninchentsophagus erlaubt auch die Detektion von
Autoantikérpern 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 (10).

Testsysteme unter Verwendung von rekombinantem BP180 (Kollagen XVil)

Die 16. nicht-kollagenen Doméane (NC16A) von BP180 (Kollagen XVII) ist die immundominante Region
von BP180 beim BP (11, 112). Fur die Diagnose des BP sollte bei jedem Patienten mit klinischem
Verdacht auf ein BP der Nachweis von Anti-BP180 NC16A IgG-Antikoérpern durchgefihrt werden. Hierflr
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stehen drei kommerzielle Systeme mit vergleichbaren Sensitivitdten und Spezifitdten zur Verfligung:
zwei Anti-BP180 NC16A ELISA (113, 114) (Euroimmun, Libeck; MBL, Nagoya, Japan) und ein indirekter
IF-Test unter Verwendung von rekombinantem BP180 NC16A Tetrapeptid (BIOCHIP® Mosaik;
Euroimmun) (38-40). In einer Meta-Analyse mit 583 BP-Patienten lag die Sensitivitdt der BP180 NC16A
lgG-ELISA bei 87% (95% Konfidenzintervall, 85-89%) und die Spezifitdt bei 98% (95% Konfidenzintervall,
98-99%) (44). Bei vielen Patienten liegen die Reaktivitaten im Anti-BP180 IgG-ELISA oberhalb der oberen
Grenzwerte. Eine genaue Bestimmung der ELISA-Reaktivitat ist wichtig, um einen Ausgangswert fiir das

Monitoring im Krankheitsverlauf zu gewinnen.

Verschiedene nicht kommerzielle ELISA-Systeme zum Nachweis von IgE-Antikdrpern gegen BP180
NC16A wurden entwickelt und zeigen Sensitivitdten zwischen 22% und 100% (115-117). Die grolse
Spannbreite der Sensitivitaten spiegelt die unterschiedliche Spezifitat der Anti-Igk Detektionsantikorper
wider und die Schwierigkeiten, Anti-BP180 IgE-Antikdrper in Seren mit zum Teil stark erhéhten Gesamt-
IgE Serumspiegeln, die sich bei 70-85% der BP-Patienten finden, zu detektieren. In zwei grofken BP-
Kohorten wurde kirzlich bei 40% von insgesamt 117 Patienten Anti-BP180 NC16A-Reaktivitdt
nachgewiesen (117). Allerdings wurde nur in einem von 46 BP-Seren ohne BP180 NC16A IgG-Antikdrper
Anti-BP180 IgE-Reaktivitat gefunden (117), so dass der diagnostische Zusatznutzen einer Bestimmung
von IgE Anti-BP180-Antikdrpern im Serum von Patienten als gering einzuschéatzen ist. Kiinftige Studien
missen zeigen, inwieweit die Bestimmung der Anti-BP180 IgE-Antikdrper 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 Sensitivitaten und Spezifitdten zur Verfligung:
zwei Anti-BP230 ELISA (118, 119) (Euroimmun, Libeck; MBL, Nagoya, Japan) und ein indirekter IF-Test
unter Verwendung von rekombinanten C-terminalen Fragmenten von BP230 (BIOCHIP® Mosaik;
Euroimmun) (38-40). Bei MBL wird zusatzlich ein N-terminales Fragment eingesetzt). Die Sensitivitdten
des BP230-spezifischen Assays liegen beim BP bei 50% bis 72% (118-122), die Spezifitdten zwischen
95.8% und 99,5% (118, 119, 123).

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 (119, 120, 122).

Es wird empfohlen, bei klinischem Verdacht auf ein BP den Anti-BP230-ELISA / IF-Test durchzufiihren,
wenn der Anti-BP180 NC16A-Assay negativ ist. Auch multivariante Testsysteme flr simultane Testung

von Antikérpern gegen Desmoglein 1 und 3 (zusammen mit Kollagen VII, BP180, BP230 und Envoplakin)
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sind kommerziell erhaltlich (z.B. Euroimmun, MBL), die bei der Differentialdiagnostik der haufigsten

bullésen Autoimmundermatosen hilfreich sein konnen (41, 42).

Die Mehrheit der Patienten mit BP weisen zudem erhdhte 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 serdser und
hamorrhagischer FlUssigkeit geflllte Blasen auf geroteter oder klinisch unbefallener Haut. Urtikarielle
Lasionen, erythematose Plaques und Erytheme sind ebenfalls charakteristisch (10). Nach mechanischer
Irritation bilden sich Erosionen und gelbliche oder hamorrhagische Krusten. Bei praktisch allen Patienten
besteht ein qualender Juckreiz. Pradilektionsstellen sind die Beugeseiten der Extremitdten sowie der
Stamm. Schleimhaute sind in 10-20% der Patienten betroffen, vor allem die Mundhohle (124-127). Bei

Uberwiegender Schleimhautbeteiligung ware ein Schleimhautpemphigoid zu diagnostizieren (128).

In aller Regel geht dem klassischen bulldsen Stadium ein Gber 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-Patienten
auftreten (124). So kann das BP unter dem klinischen Bild eines Ekzems, einer Prurigo nodularis, einer
Prurigo simplex subacuta, einer Erythrodermie, von Ecthymata gangraenosa oder einer Intertrigo
auftreten oder sich in Form erythematdser Papeln, vegetierender Lasionen oder kleiner Blaschen

manifestieren (127). Manche dieser Formen gehen spéter in den klassischen bullésen Phanotyp tber.

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* Mehrheitliche

e Passendes klinisches Bild und positive direkte IF und epidermale PO Zustimmung
Bindung von IgG in der indirekten IF auf Spalthaut (70%)**
e Klinisches Bild mit prallen Blasen und epidermale Bindung von IgG in der (geprift 2019)

indirekten IF auf Spalthaut oder Affendsophagusschnitten und
Reaktivitat mit BP180* und/oder BP230*
e Klinisches Bild mit prallen Blasen und passende Histopathologie und
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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 Reaktivitdt mit BP180*
(z. B. >3-fache der unteren Nachweisgrenze im kommerziellen ELISA)

* in kommerziellen Assays (ELISA oder indirekte IF)

**Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Negative direkte Immunfluoreszenz

Immundiagnostik (direkte IF und Serologie) zu wiederholen.

Empfehlung Starke Zustimmung
Es wird empfohlen, bei weiter bestehendem klinischen Verdacht, negativer Starker Konsens
direkter  Immunfluoreszenz  und  unklarer = Befundkonstellation  die PR (100%)*

(gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Weiterflihrende serologische Diagnostik

In etwa 10% der BP-Seren lassen sich mittels kommerziell verfligbarer Anti-BP180- und Anti-BP230-

ELISA keine IgG-Antikérper nachweisen. Durch die Kombination verschiedener Nachweissysteme

(Westernblot- Untersuchungen und ELISA) unter Verwendung verschiedener rekombinanter und/oder

zelluldrer Fragmente von BP180 und/oder BP230 lassen sich bei allen BP Patienten zirkulierende

Autoantikorper nachweisen (129, 130). Diese Testsysteme sind jedoch als ,in house“-Assays nur in

spezialisierten Laboren verflgbar (131). Die publizierten Sensitivitdten und vor allem Spezifitdten sind

jedoch nicht bei allen Tests ausreichend, um in der Routinediagnostik eingesetzt werden zu kénnen.

Alternativ ist eine andere subepidermale blasenbildende Autoimmundermatose wie z. B. das Anti-p200/

Laminin y1-Pemphigoid oder eine Epidermolysis bullosa acquisita zu erwagen.

Mogliche weiterfiihrende Diagnostik

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 Reaktivitdt gegen BP180 NC16A und BP230
kann empfohlen werden, Westernblot- und/ oder ELISA-Untersuchungen zum Starker Konsens
Nachweis weiterer Autoantikérper durchzufihren, z.B. unter Verwendung n (100%)**

(gepruft 2019)

* Ein kommerzielles Testsystem unter Verwendung von rekombinantem Laminin 332 (derzeit nur bei Euroimmun) sowie ein kommerzielles

Testsystem unter Verwendung von rekombinantem Typ VIl Kollagen stehen zur Verfligung (derzeit nur bei Euroimmun) (132-134).

**Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.
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In dieser Situation sind weitere Untersuchungen maoglich:

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

diagnostiziert werden (s. oben).

Komplementbindungstest (friher Herpes gestationis-Faktor-Test genannt; vor allem wird er fir
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 (135).

Indirekte IF auf humaner Spalthaut: Statt Detektion von Gesamt-IgG kann durch die sehr
spezifische Detektion von IgG1- und 1gG4-Antikorpern die Sensitivitat der Untersuchung weiter

gesteigert werden (136).

Elektronenmikroskopie (lasional): 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.

3.3.3 Erweiterte Diagnostik / Ursachensuche

Ursachensuche beim bullésen Pemphigoid

Empfehlung Stérke Zustimmung
Es wird empfohlen, Dipeptidyl-Peptidasen-IV (DPP-IV) Inhibitoren auf andere Starker Konsens
0,
Antidiabetika umzusetzen. ( (10(2)5’1)9)
neu
T Stimmenthaltung:
Patienten-
vertreter
Es kann erwogen werden, Spironolacton, Phenothiazine mit aliphatischer
Seitenkette und Schleifendiuretika bei therapierefraktdren Patienten oder Starker Konsens
- - . ) 0 (100%)*
zeitlichem Zusammenhang des Auftretens erster klinischer Lasionen/Pruritus .
) i i (gepruft 2019)
und Einnahme dieser Medikamente ab- bzw. umzusetzen.

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

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

berichtet. In drei Studien mit mehr als 6.400 BP Patienten wurde jedoch nur eine schwache Assoziation

mit Magenkarzinomen bei japanischen Patienten gefunden (137-139). Kirzlich wurde in einer Studie

mit Uber 1.700 BP-Patienten und 10.000 alters- und geschlechtsgleichen Kontrollen eine klare
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Assoziation mit hamatologischen Malignomen, v.a. Lymphomen und myeloischen Leukdmien,

beschrieben (140).

Ursachensuche beim bullésen Pemphigoid

Empfehlung Starke Zustimmung
Eine Tumorsuche allein aufgrund der Diagnose eines bullésen Pemphigoids wird Starker Konsens
nicht empfohlen. N (100%)*
(gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.
3.3.4 Verlaufsaktivitdtsdiagnostik

Kontrolle der Autoantikérperserumspiegel beim bullésen Pemphigoid

Empfehlung Starke Zustimmung
Es kann empfohlen werden, im Krankheitsverlauf Serumautoantikérper gegen Starker Konsens
BP180 NC16A (und bei Positivitat im Ausgangsbefund auch gegen BP230) in 9 (100%)*
Abhangigkeit von Anderungen des klinischen Bildes mittels ELISA zu bestimmen. (geprift 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Es konnte klar gezeigt werden, dass bei fast allen BP-Patienten die Krankheitsaktivitat parallel zu der
Hohe der Serumspiegel der anti-BP180 NC16A-Antikorper verlauft, nicht jedoch zu den Titern der
indirekten IF auf Affendsophagusschnitten und humaner Spalthaut, die mit der anti-BP230 IgG-
Reaktivitat korrelieren (9, 108, 113, 114, 130, 141, 142). Die Datenlage zur Korrelation der
Krankheitsaktivitdt mit dem Spiegel der anti-BP230-Serumantikorper ist uneinheitlich. Die meisten
Untersuchungen konnten keinen klaren Zusammenhang nachweisen (118, 130, 143).
Immunserologische Kontrollen der Autoantikdrpertiter (BP180, BP230 IgG) sollten nicht haufiger als alle

2-3 Monate erfolgen, mit Ausnahme im Falle eines Rezidivs.

3.4 Therapie des Pemphigus vulgaris (PV) / foliaceus (PF)

3.4.1 Stadiengerechte Therapie

Allgemeine Therapieempfehlung bei Pemphigus vulgaris/ foliaceus

Empfehlung Starke Zustimmung
Zur Behandlung des Pemphigus vulgaris / foliaceus wird eine systemische Starker Konsens
immunsuppressive/immunmodulierende Therapie in Kombination mit topischen P (100%)*
antiseptischen Substanzen und ggf. topischen Kortikosteroiden empfohlen. (geprift 2019)
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Nur bei lokal begrenzter Manifestation und bei milder Intensitdt kann in
Einzelfallen eine Monotherapie mit topischen Kortikosteroiden oder alternativ
mit topischen Calcineurininhibitoren** erwogen werden.

Starker Konsens
(100%)*
(gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

** off label

Einteilung des Pemphigus vulgaris / foliaceus nach Schweregrad
(1) Lokalisierter Pemphigus vulgaris / foliaceus

e < 1cm?Schleimhaut betroffen (nur bei PV)

e < 1% normale Haut betroffen

e Keine Schmerzen, keine signifikante Einschrankung der Lebensqualitat

(2) Milder Pemphigus vulgaris / foliaceus

e PDAIScore <15

(3) Moderater und schwerer Pemphigus vulgaris / foliaceus

e PDAI Score> 15

e erhebliche Schmerzen und signifikante Einschrankung der Lebensqualitat

Die Abgrenzung des milden Pemphigus vom moderaten und schweren Pemphigus beruht auf der

Grenze zwischen den ersten und zweiten Quartilen des PDAI in einer groRen multizentrischen

prospektiven Studie mit 96 neu diagnostizierten PV- und PF-Patienten (23).

3.4.2 Systemische Induktionstherapie

Systemische Induktionstherapie bei mildem Pemphigus vulgaris / foliaceus

Empfehlung Starke

Zustimmung

Zur initialen Behandlung des Pemphigus vulgaris / foliaceus wird eine
systemische Therapie mit Kortikosteroiden, in Abhangigkeit vom

Starker Konsens

G (100%)**
Schweregrad, vom Patientenalter sowie ggf. vorliegender Komorbiditaten (geprift 2019)
mit einer Dosis von 1,0-1,5 mg/kg/d Prednisolondquivalent empfohlen.
Als Alternative zur taglichen oralen Kortikosteroidgabe kann eine i.v. Starker Konsens
Pulstherapie empfohlen werden (an drei aufeinanderfolgenden Tagen in (100%)
der Regel je Tag z.B. Dexamethason 100mg (oder Prednisolondquivalent P (modifiziert 2019)

500-1000 mg) Intervalldauer initial 3—4 Wochen, im Verlauf 6-8
Wochen).

Stimmenthaltung:
Patientenvertreter
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Falls die zu Beginn der Therapie gewahlte Dosis innerhalb von 1-2 Wochen

K
nicht ausreichend ist, um eine Kontrolle der Krankheitsaktivitat* zu (;g;?:i
0
erreichen, kann eine hohere Kortikosteroiddosis (in der Regel bis zu 2 .
) ; (gepriift 2019)
mg/kg/d Prednisolondquivalent) empfohlen werden.
Es wird empfohlen, die initiale Kortikosteroiddosis im Verlauf Konsens
befundadaptiert schrittweise zu reduzieren (siehe P (90%)**
Konsolidierungstherapie). (gepruft 2019)
Es wird empfohlen, die Kortikosteroide mit einem immunsuppressiven
- . Starker Konsens
Agens zu kombinieren (siehe empfohlene Schemata zur
. . (100%)
Induktionstherapie): S 2010
t
e Azathioprin (2.0-2,5 mg/kg/d bei normwertiger TPMT) P imere s )

e Mycophenolat mofetil*** (2 g/d)
e  Mycophenolsgure*** (1440 mg/d)
e Dapson (bis 1,5 mg/kg/d; nur bei Pemphigus foliaceus)

Stimmenthaltung:
Patientenvertreter-

vertreter

* Kontrolle der Krankheitsaktivitit: Keine neuen Lésionen und beginnende Abheilung bestehender Lésionen

**Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

%% off label

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

Leitlinienautoren, auf einer Fallserie mit 9 Patienten und einem Dutzend Fallberichten einzelner

Patienten mit Pemphigus foliaceus (144-146). In der Fallserie waren 5 Patienten nach 2 Wochen

abgeheilt (147). In den Einzelfallbeschreibungen, in denen in ca. 70% der Patienten Dapson als

Monotherapie gegeben wurde, wurde durchweg Uber ein gutes Ansprechen und/oder Gber eine

Abheilung unter Dapson berichtet (144-146).

Systemische Induktionstherapie bei moderatem oder schwerem Pemphigus vulgaris / foliaceus

Mycophenolsaure** (1440 mg/d) kann erwogen werden.

Empfehlung Starke Zustimmung
Zur initialen Behandlung des moderaten oder schweren Pemphigus vulgaris /
foliaceus wird eine systemische Therapie mit
e  Anti-CD20-Antikorper (z.B. Rituximab 2x 1g, Tag O und eine weitere Gabe Starker Konsens
an Tag 14-21) in Kombination mit 1,0 mg/kg Prednisolonaquivalent pro Tag (100%)
e oder (neu 2019)
e eine systemische Therapie mit 1,0-1,5 mg/kg Prednisolondquivalent pro ™~
Tag in Kombination mit Stimmenthaltung:
e  Azathioprin (2.0-2,5 mg/kg/d bei normwertiger TPMT) Patienten-
e  Mycophenolat mofetil** (2 g/d) vertreter
e  Mycophenolsdure** (1440 mg/d)
empfohlen.
Eine Kombination von Anti-CD20-Antikérpern mit bis zu 1,0 mg/kg Starker Konsens
Prednisolonaquivalent in Kombination mit Azathioprin (2.0-2,5 mg/kg/d bei 5 (100%)
normwertiger  TPMT), Mycophenolat  mofetil** (2 g/d) oder (neu 2019)

Stimmenthaltung:
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Patienten-
vertreter

Als Alternative zur taglichen oralen Kortikosteroidgabe wird eine i.v.
Pulstherapie empfohlen (an drei aufeinanderfolgenden Tagen in der Regel je
Tag z.B. Dexamethason 100mg (oder Prednisolonaquivalent 500-1000 mg)
Intervalldauer initial 3—4 Wochen, im Verlauf 6-8 Wochen). ™A

Starker Konsens
(100%)
(modifiziert 2019)
Stimmenthaltung:
Patienten-
vertreter

Falls die zu Beginn der Therapie gewahlte Dosis innerhalb von 1-2 Wochen nicht
ausreichend ist, um eine Kontrolle der Krankheitsaktivitat* zu erreichen, kann
eine hohere Kortikosteroiddosis (in der Regel bis zu 2 mg/kg/d

Starker Konsens
(100%)
(modifiziert 2019)

Prednisolondquivalent) empfohlen werden. T Stimmenthaltung:
Patienten-
vertreter

Es wird empfohlen, die initiale Kortikosteroiddosis im Verlauf befundadaptiert Starker Konsens

schrittweise zu reduzieren (siehe Konsolidierungstherapie). (100%)

(modifiziert 2019)
Stimmenthaltung:
0 .
Patienten-
vertreter
atienten-
vertreter)
* Kontrolle der Krankheitsaktivitit: Keine neuen Lésionen und beginnende Abheilung bestehender Lésionen
** off label
Therapiealternativen
Empfehlung Starke Zustimmung

Es kann als weitere Alternative erwogen werden: Konsens

Kombination systemischer Kortikosteroide (1,0-2,0 mg/kg/d) + (77%)

Cyclophosphamid* (1-2 mg/kg/d) 0 (modifiziert 2019)

Stimmenthaltung:
Patienten-
vertreter

Es kann als weitere Alternative erwogen werden: Mehrheitlicher

e Kombination systemischer Kortikosteroide (1,0-2,0 mg/kg/d) + Konsens
Dapson* (bis 1,5 mg/kg/d bei normwertiger Glukose-6-Phosphat- (62%)
Dehydrogenase) @] (modifiziert 2019)

Stimmenthaltung:
Patienten-
vertreter
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Es kann als weitere Alternative erwogen werden: Starker Konsens

e Kombination systemischer Kortikosteroide (1,0-2,0 mg/kg/d) + MTX** (100%)
(10-25 mg/1x/Woche) bzw. far Kinder 10-20 mg/m? - (modifiziert 2019)
Korperoberflache/Woche p.o. oder s.c. Stimmenthaltung:

Patienten-
vertreter

Als Therapien bei Therapierefrakteritat und besonders schweren Verlaufen
konnen empfohlen werden:Intravenose Immunglobulintherapie (2 g/kg/Zyklus)

in 4-6-wochigen Abstanden Starker Konsens

(100%)
(modifiziert 2019)

e Immunapherese taglich das 2-3-fache des Plasmavolumens pro

Behandlung an 3-4 aufeinanderfolgenden Tagen (entspricht 1 Zyklus) ~

alle 3-4 Wochen. Stimmenthaltung:
Patienten-
vertreter

Als Therapien bei Therapierefraktaritat konnen empfohlen werden:
e intravendse Immunglobulintherapie** (2 g/kg/Zyklus) in 4-6-
wochigen Abstéanden.

Starker Konsens
(100%)
(modifiziert 2019)
Stimmenthaltung:

e Aufgrund der hoheren Spezifitdt und der nicht erforderlichen
Substitution von Plasmaproteinen soll die Immunapherese der
Plasmapherese vorgezogen werden. o

Patienten-
vertreter

*v. a. bei Pemphigus foliaceus

** off label

Die Intensitat der Therapie des Pemphigus vulgaris / foliaceus orientiert sich prinzipiell am Schweregrad,
der Akuitdt 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 Lasionen. 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-Antikérper, 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
des paraneoplastischen Pemphigus eingefthrt und schon wenig spater auch bei refraktdren Patienten
mit PV und PF eingesetzt (148-150). Uber die klinische Effektivitat von Rituximab bei Patienten mit
schwerem Pemphigus wurde im Folgenden in verschiedenen Fallserien unter Anwendung
unterschiedlicher Behandlungsprotokolle und adjuvanten Therapien berichtet (151-157). In zwei Meta-
Analysen mit mehr als 500 mit Rituximab behandelten Pemphigus-Patienten wurde berichtet, dass eine

komplette Remission bei 80-90% der Patienten erreicht werden konnte (158, 159).
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In einer rezenten kontrollierten prospektiven Studie mit 90 neu diagnostizierten PV- und PF-Patienten
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 (160).
Wadhrend sich nach zwei Jahren in der Rituximab-Gruppe 89% der Patienten 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 unerwiinschten

Ereignisse 2-fach niedriger im Vergleich zum Prednisolon-Arm (p<0,0001 bzw. p=0,0084) (160).

Schwere unerwinschte Ereignisse, meistens Infektionen, wurden in 4-10% der Patienten beobachtet,
die mit Rituximab behandelt wurden. Die Mortalitdtsrate lag zwischen 1,3 und 1,9% (3, 153, 156, 158,
159). In praktisch allen Fallen wurde Rituximab mit systemischen Kortikosteroiden und/oder weiteren
Immunsuppresiva kombiniert. Bisher wurde bei keinem Pemphigus-Patienten (ber das Auftreten einer
progressiven multifokalen Leukenzephalopathie berichtet, einer Erkrankung, die nach Rituximab-Gabe
vor allem bei Patienten mit lymphoproliferativen Erkrankungen beschrieben wurde (161). Fir die
rheumatoide Arthritis wurde basierend auf ca. 350.000 Patienten das Risiko einer progressiven

multifokalen Leukenzephalopathie nach Rituximab-Therapie auf 2,5 pro 100.000 Falle berechnet (162).

Basierend auf den Studiendaten von Joly et al. (160) wurde Rituximab 2018 durch die FDA und 2019
durch die EMA fir die Behandlung des moderaten und schweren Pemphigus zugelassen. Der
Erstlinieneinsatz von Rituximab bei Patienten mit moderaten oder schweren Pemphigus wird von

internationalen Experten empfohlen (163, 164).

Far die Immunsuppressiva Azathioprin, Mycophenolat mofetil, Mycophenolsdure, Methotrexat und
Cyclophosphamid gibt es in einigen klinischen Studien Hinweise auf einen steroideinsparenden Effekt in

der adjuvanten Gabe mit systemischen Kortikosteroiden beim Pemphigus vulgaris / foliaceus (165-173).

Eine aktuelle retrospektive Analyse zeigt, dass die initiale Prednisolondosis (< 0,5 mg/kg/d bzw. >
1,0 mg/kg/d) keine Auswirkung auf das prinzipielle Erreichen einer vollstandigen klinischen Remission
ohne immunsuppressive Therapie hat. Die mittlere Nachbeobachtungszeit in dieser Studie betrug 77+

64 Monate (174).

In einer kontrollierten prospektive japanischen Studie mit hochdosierten intravendsen
Immunglobulinen (IVIG) bei 61 Pemphigus-Patienten konnte die Uberlegenheit von 2 g/kg IVIG im
Vergleich zu 1 g/kg IVIG und Gabe von Placebo gezeigt werden (175). In einem ungewdhnlichen
Studiendesign wurde die klinische Wirkung an der Zeit bis zum Verlassen des Therapieprotokolls

gemessen.
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Eine kontrollierte prospektive Studie zur Wirkung und Effektivitat der Immunapherese beim Pemphigus

liegt noch nicht vor. Es gibt jedoch Hinweise aus monozentrischen Untersuchungen, dass eine adjuvante

Immunadsorption zur raschen Absenkung der zirkulierenden Anti-Dsg-Antikorper fihrt und in schweren

und/oder therapierefraktaren Fallen wirksam sein kann (176-179).

Fir den Einsatz topischer Kortikosteroide in der Behandlung des Pemphigus vulgaris / foliaceus gibt es

keine Studiendaten; Calcineurininhibitoren koénnen zur topischen Behandlung oraler/genitaler

Erosionen erwogen werden (Tacrolimus 0,1%). Zur Vermeidung bakterieller Superinfektionen werden

antibakterielle/antiseptische Behandlungen empfohlen (u.a. Fusidinsaure, Triclosan 1%, Octenidin).

Supportive Therapie

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

Empfehlung Starke Zustimmung
Unterstlitzende Malknahmen wie eine stadiengerechte Wundversorgung,
antiseptische Behandlung, atraumatische Wundauflagen, analgesierende Starker Konsens
Mundspllungen bei Befall der Mundschleimhaut, eine adaguate Analgesie, ggf. P (100%)*

(gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

3.4.3 Systemische Konsolidierungstherapie

Systemische Erhaltungstherapie bei Pemphigus vulgaris / foliaceus ohne Einsatz von Anti-CD20-

Antik6érpern

Wechsel des bereits eingesetzten immunsuppressiven Adjuvans empfohlen
werden.

Empfehlung Starke Zustimmung
Sobald eine Kontrolle der Krankheitsaktivitat* erreicht ist, wird eine Reduktion
der systemischen Kortikosteroide um ca. 25% in 7-14-tdgigen Schritten
empfohlen. Unterhalb von 20 mg/d Prednisondquivalent wird eine langsamere
o s ) i e o Starker Konsens
Reduktion in 2-4-wdchigen Schritten empfohlen. Bei langerfristiger Therapie wird .
™~ (100%)
eine Dosierung der Kortikosteroide unterhalb der Cushingschwelle (7,5 mg/d .
i } ) i ; (gepruft 2019)
Prednisolonadquivalent) empfohlen. AnschlieRend wird eine noch langsamere
Reduktion der Kortikosteroide in Abhangigkeit von der Krankheitsaktivitat
empfohlen.
Im Falle eines Rezidivs** kann eine Rickkehr zur zwei Schritte héheren systemi-
. ) . . Starker Konsens
schen Kortikosteroid-Dosis empfohlen werden und bei Kontrolle der 2 (100%)***
(o]
Krankheitsaktivitat innerhalb von 14 Tagen ein erneuter Beginn der .
(gepruft 2019)
Kortikosteroid-Reduktion.
Falls keine Kontrolle der Krankheitsaktivitat erreicht wird, kann eine Riickkehr zur
. . ) . : . Starker Konsens
initialen systemischen Kortikosteroid-Dosis empfohlen werden. Ggf. kann ein 2 (100%)***
(o]

(gepruft 2019)
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Nach Beendigung der systemischen Kortikosteroid-Therapie kann eine Reduktion

der adjuvanten immunsuppressiven Therapie bis zum Erreichen einer minimal Starker Konsens
notwendigen Erhaltungsdosis  empfohlen  werden. Nach langerer Ap (100%)***
Komplettremission wird ein vollstandiges Absetzen des adjuvanten (gepruft 2019)

Immunsuppressivums empfohlen.

* Kontrolle der Krankheitsaktivitit: Keine neuen Lésionen und Beginn Abheilung bestehender Lésionen

** Rezidiv: Auftreten von >3 neuen Ldsionen (Blasen bzw. Erosionen) in einem Monat, die nicht spontan innerhalb von 1 Woche abheilen; bzw.

erneute Progredienz bestehender Lédsionen bei Patienten, die bereits eine Kontrolle der Krankheitsaktivitdt erreicht haben.

***Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Systemische Erhaltungstherapie bei Pemphigus vulgaris / foliaceus bei Einsatz von Anti-CD20-

Antik6érpern

Empfehlung Stérke Zustimmung
Bei kompletter Remission nach 6 Monaten wird ein Ausschleichen und Starker Konsens
Absetzen des Kortikosteroids innerhalb der nachsten Wochen empfohlen. ™~ (100%)
(neu 2019)
Im Falle eines Rezidives* nach kompletter Remission wird die erneute Gabe Starker Konsens
eines Anti-CD20-Antkorper (z.B. Rituximab 1 g) ggf. in Kombination mit ™~ (100%)
systemischen Kortikosteroiden empfohlen. (neu 2019)
Bei Therapieansprechen** aber keiner kompletten Remission nach 6 Monaten Konsens
wird die erneute Gabe eines Anti-CD20-Antikorpers (z.B. Rituximab 1 g) (92%)
empfohlen. ™~ (neu 2019)
Stimmenthaltung:
1 Experte
Eine Erhaltungstherapie mit einem Anti-CD20-Antikoérper mit 500-1000 mg Konsens
nach 6 und 12 Monaten kann erwogen werden. (92%)
o (neu 2019)

Stimmenthaltung:
1 Experte

* 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 Patienten, die bereits eine Kontrolle der Krankheitsaktivitdt erreicht haben.

** Therapieansprechen: Reduktion des initialen PDAI um >50%

In der oben erwdhnten rezenten kontrollierten prospektiven Studie mit 90 neu diagnostizierten PV-und
PF-Patienten 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 ausschliefRlich deswegen
gewahlt, weil vom Sponsor nur insgesamt 3 g Rituximab pro Patient zur Verfligung gestellt wurden und
eine zweimalige Gabe nach der initialen Dosis geplant war (160). In einer kleineren Studie und Fallserien
wurde eine klinische Wirkung auch bei Gabe von 500 mg Rituximab beobachtet (180, 181), so dass eine

Empfehlung zur Dosierung bei wiederholter Rituximab-Gabe derzeit nicht ausgesprochen werden kann.
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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 (160), wird die Durchfiihrung einer
Erhaltungstherapie bereits nach 6 und 12 Monaten empfohlen. Aufgrund des fehlenden Konsenses in
der Literatur bleibt eine Hydrocortison-Substitution oder die Durchfihrung eines ACTH-
Stimulationstests (Synacthen-Test) vor dem kompletten Ausschleichen einer langfristigen systemischen
Kortikosteroidtherapie den einzelnen Zentren / behandelnden Arzten (berlassen (gegebenenfalls in

Zusammenarbeit mit Endokrinologen vor Ort).

3.4.4 Patienteninformationen

Patienteninformationen

Empfehlung Starke Zustimmung
Es wird empfohlen, die Patienten mindlich und schriftlich Gber ihre Erkrankung Starker Konsens
zu informieren.* ™ (100%)
(neu 2019)

Es wird empfohlen, die Patienten auf Selbsthilfegruppen z.B. Pemphigus und
Pemphigoid  Selbsthilfe e.V. (www.pemphigus-pemphigoid-selbsthilfe.de)

Starker Konsens

. . . . ™~ (100%)
und/oder  International ~ Pemphigus and  Pemphigoid  Foundation ( 2019)
neu
(www.pemphigus.org) hinzuweisen.
*Beispiel fiir Patienteninformation zu bullésem Pemphigoid und Pemphigus vulgaris/ foliaceus im Anhang
3.5 Therapie des bulldsen Pemphigoides (BP)
3.5.1 Stadiengerechte Therapie
Stadiengerechte Therapieempfehlung bei bullésem Pemphigoid
Empfehlung Starke Zustimmung
Bei einem milden BP wird eine topische Therapie mit Clobetasolpropionat Starker Konsens
empfohlen. ™~ (100%)*
(gepruft 2019)
Bei einem mittelschweren BP wird eine topische Therapie mit Konsens
Clobetasolpropionat empfohlen, ggf. kann eine Kombination mit einer | ™/ 1 (89%)*
systemischen Therapie empfohlen werden. (gepruft 2019)
Bei einem schweren BP wird eine topische Therapie mit Clobetasolpropionat in Starker Konsens
der Regel in Kombination mit einer systemischen Therapie empfohlen. ™~ (100%)*
(gepruft 2019)

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.
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Es existiert keine allgemein akzeptierte Einteilung des Schweregrades des bullésen Pemphigoids; die
hier angegebene Gliederung in mild, mittelschwer und schwer gibt den Konsens der Leitliniengruppe

wieder (Tabelle 2).

Tabelle 2: Einteilung des Schweregrades

mild < 10% betroffene Kérperoberflache
mittelschwer 10-30% betroffene Kérperoberflache
schwer > 30% betroffene Kérperoberflache

Bei lokalisiertem und moderatem BP hat sich topisches Clobetasol in einer taglichen Dosierung von 40 g
(182) und 10-30 g als gleichwertig mit systemischem Prednisolon gezeigt, wobei weniger systemische

Nebenwirkungen auftraten.

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

Patienten ist eine zweimalige grofflachige topische Anwendung pro Tag oft nicht durchfihrbar.

Fir den Einsatz von Tacrolimus 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, Triclosan 1% oder Octenidin wird empfohlen; bei grofflachigen Wunden sollten
atraumatische Wundauflagen verwendet werden. Es wird empfohlen, groRe bzw. mechanisch
beeintrachtigende Blasen steril zu punktieren unter Erhalt des Blasendachs, das einen zusatzlichen

Infektionsschutz darstellt.

3.5.2 Systemische Induktionstherapie

Induktionstherapie beim bullésen Pemphigoid

Empfehlung Starke Zustimmung

Es wird eine Systemtherapie in der Regel mit initial 0,5 mg/kg/d (ggf.
N . - : N . ) Starker Konsens
niedriger) Prednisolondquivalent ggf. in Kombination mit einer

; ] g ' . . ™ (100%)*
immunsuppressiven/  immunmodulatorischen  adjuvanten  Therapie (gepriift 2019)
empfohlen.

Folgende Medikamente kdnnen alternativ als Monotherapie oder adjuvante

Therapie zur Kortikosteroidtherapie empfohlen werden: (in folgender Starker Konsens zur
alphabetische Reihenfolge, keine Wichtung): N Auswahl der

Therapieoptionen
(100%)
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. Azathioprin: 2-2,5 mg/kg/d p.o. bei normwertiger TPMT-Aktivitat (modifiziert 2019)
(nur adjuvant) Mehrheitliche

Zusti
g Dapson: bis zu 1,5 mg/kg/d p.o. (adjuvant oder als systemische ustimmung zur

Monotherapie) alphabetischen

Anordnung
. Doxycyclin** 200 mg/d p.o. als Monotherapie oder in Kombination (54%)
mit Nicotinamid** (bis zu 2 g/d) p.o. (adjuvant oder als alleinige (modifiziert 2019)
systemische Therapie) (die anderen
o Methotrexat**: (bis zu 20 mg/Woche; bei Kindern 10- Teilnehmer
20mg/m2/Woche) p.o. oder s.c. (adjuvant oder als systemische winschten eine
Monotherapie) bevorzugte
Nennung von
D Mycophenolat mofetil**: (2 g/d; bei Kindern 15-30 mg/kg/d; max.

Dapson und
Tagesdosis 2 g/d) oder Mycophenolsdure**: (1,44 g/d) p.o. (nur adjuvant) Doxycyelin oder
enthielten sich)
Stimmenthaltungen:

3 Experten

Flr Patienten, die durch die empfohlenen Induktionstherapien nicht in eine
klinische Remission kommen, koénnen die folgenden therapeutischen
Optionen

a) empfohlen werden:

e Hochdosierte intraventse Immunglobuline** (2g/kg/Zyklus;
Starker Konsens
™ (100%)*

e Immunadsorption / Plasmapherese (gepriift 2019)

4-6-wochige Abstande)

e  Anti-CD20-Antikorper (z.B. Rituximab 2x 1g, Tag O und eine weitere
Gabe an Tag 14-21)

b) erwogen werden:
Starker Konsens

0 (100%)*
4-wdchigen Intervallen) (gepriift 2019)

e Cyclophosphamid** (2 mg/kg/d p.o. oder 15-20 mg/kg i.v. in

e Anti-IlgE monoklonaler Antikorper**.

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

** off label

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

beim BP wenig zusatzlichen Nutzen.

Die vorhandene Evidenz zur Wirksamkeit der Therapien des bullésen Pemphigoids ist begrenzt. Im
Cochrane Review von Kirtschig et al. zeigte sich kein Unterschied in der Kontrolle der Erkrankung fir
Azathioprin in Kombination mit Prednison verglichen mit Prednison allein (eine Studie), fir Prednisolon
in Kombination mit Azathioprin verglichen mit Prednisolon in Kombination mit Plasmapherese (eine
Studie), fur Prednisolon in Kombination mit Mycophenolat mofetil bzw. in Kombination mit Azathioprin
(eine Studie), sowie fur Tetracycline in Kombination mit Nicotinamide verglichen mit Prednisolon (eine

41



Studie). (183). Eine nach Publikation des Cochrane Reviews publizierte Studie zeigte eine
Nichtunterlegenheit von Doxycyclin gegenlber Prednisolon nach 6 Wochen (Endpunkt Anzahl der
Patienten mit weniger als drei Blasen), wobei die Grenze einer Nichtunterlegenheit mit 37% sehr grof’
gewahlt war. Es erfolgte eine Auswertung der Sicherheit nach 52 Wochen, die einen relevanten Vorteil
von Doxycyclin gegenliber Prednisolon zeigte. (184). Fiir 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
Therapieende (priméarer Endpunkt) sowie die erforderliche Methylprednisolon-Dosis (sekundarer
Endpunkt) untersucht (185). Der primare Endpunkt wurde verfehlt, da nur sehr wenige Patienten (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 unerwlinschten Ereignisse
(18 im Azathioprin- Arm und 13 im Dapson -Arm) einschlieRlich der Todesfalle (3 in der Azathioprin- und

1 in der Dapson -Gruppe) unterschieden sich nicht signifikant. (185)

3.5.3 Systemische Konsolidierungsstherapie

Systemische Erhaltungstherapie beim bullésen Pemphigoid

Empfehlung Starke Zustimmung

Bei Patienten mit einer systemischen Kortikosteroidtherapie, die eine
Krankheitskontrolle* erreichen, wird eine Reduktion der systemischen
Kortikosteroide in Abhdngigkeit von der Krankheitsaktivitat um ca. 25% in 7-14-

tagigen Schritten empfohlen. Unterhalb von 20 mg/d Prednisonaquivalent wird Starker Konsens
eine langsamere Reduktion in 2-4-wo6chigen Schritten empfohlen. Bei P> (100%)***
langerfristiger Therapie wird eine Dosierung der Kortikosteroide unterhalb der (geprift 2019)

Cushingschwelle (7,5 mg/d Prednisolonaquivalent) empfohlen. AnschlieRend
wird eine noch langsamere Reduktion der Kortikosteroide in Abhangigkeit von
der Krankheitsaktivitat empfohlen.

Im Falle eines Rezidives** kann zunéachst eine Dosissteigerung um zwei Schritte Starker Konsens
und bei Kontrolle der Krankheitsaktivitat innerhalb von 14 Tagen ein erneuter P (100%)***
schrittweiser Beginn der Kortikosteroid-Reduktion empfohlen werden. (gepruft 2019)
Falls unter der Reduktion der systemischen Kortikosteroide keine Starker Konsens
Krankheitsaktivitat erreicht wird, kann eine Riickkehr zur initialen systemischen 1P (100%)***
Kortikosteroid-Dosis empfohlen werden. (gepruft 2019)
Alternativ kann auch eine adjuvante Therapie hinzugefugt werden bzw. ein Starker Konsens
0/ %k k%
Wechsel des bereits eingesetzten Adjuvans empfohlen werden. T (100%)
(gepruft 2019)
Systemische Erhaltungstherapie bei BP bei Einsatz von Anti-CD20-Antikérpern Konsens
(Rituximab): Bei kompletter Remission nach 3-6 Monaten kann ein (92%)
Ausschleichen und Absetzen des Kortikosteroids innerhalb der folgenden T (neu 2019)
Wochen empfohlen werden. Bei einem Rezidiv nach kompletter Remission Stimmenthaltung:
1 Experte
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kann die erneute Gabe eines Anti-CD20-Antikorpers (z.B. Rituximab 1 g)
empfohlen werden, ggf. in Kombination mit systemischen Kortikosteroiden.

Bei Therapieansprechen* aber keiner kompletten Remission nach 6 Monaten Konsens
kann die erneute Gabe eines Anti-CD20-Antikérpers (z.B. Rituximab 1 g) (92%)
™ (neu 2019)

empfohlen werden.
Stimmenthaltung:

1 Experte

* Kontrolle der Krankheitsaktivitdt: Keine neuen Ldsionen und Beginn der Abheilung bestehender Ldsionen

** Rezidiv: Auftreten von >3 neuen Ldsionen im Monat (Blasen, Erosionen, ekzematdse Ldsionen oder urtikarielle Papeln/Plaques) oder einer
grofien (> 10 Zentimeter) Ldsion (ekzematdse Ldsion, urtikarielle Papel/Plaque) die nicht innerhalb von 1 Woche spontan abheit/len; oder

Progredienz bestehender Lésionen oder téglicher Juckreiz bei Patienten, die bereits eine Kontrolle der Krankheitsaktivitét erreicht haben.

***Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie ibernommen wurde.

Das BP zeigt hadufig einen chronischen Krankheitsverlauf; die Patienten sollten bis zum Erreichen einer
vollstandigen klinischen Remission bzw. bis zur Beendigung der Therapie regelmalig, d. h. in initial 14-
tdgigen Intervallen und im weiteren Verlauf entsprechend der klinischen Aktivitadt in 3- bis 6-monatigen

Intervallen, untersucht werden.

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

Nebenwirkungen (klinisches Bild, Laboruntersuchungen).

Untersuchungsintervalle sollten in Abhangigkeit von der Krankheitsaktivitat erfolgen; initial 14-tdgig bis

alle 3-6 Monate bei geringer Aktivitat bzw. Remission.

3.5.4 Patienteninformationen
Patienteninformationen

Empfehlung Starke Zustimmung
Es wird empfohlen, die Patienten mundlich und schriftlich Gber ihre Erkrankung ™~ Starker Konsens
zu informieren.* (100%)
(neu 2019)
Es wird empfohlen, die Patienten auf Selbsthilfegruppen wie z.B. Pemphigus und ™ Starker Konsens
Pemphigoid  Selbsthilfe e.V. (www.pemphigus-pemphigoid-selbsthilfe.de) (100%)
und/oder International ~ Pemphigus  and  Pemphigoid  Foundation (neu 2019)

(www.pemphigus.org) hinzuweisen.

*Beispiel fir Patienteninformation zu bullésem Pemphigoid und Pemphigus vulgaris/ foliaceus im Anhang
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3.6 Hinweise zur Anwendung und Monitoring der empfohlenen systemischen Therapien

Allgemeine Hinweise

Bei der Darstellung der Therapien wurde eine bewusste Beschrankung auf die aus der Sicht der Experten
der Leitliniengruppe besonders relevanten Aspekte vorgenommen. Aspekte, die nicht speziell flr eine
bestimmte Intervention von Bedeutung sind, sondern der allgemeinen darztlichen Sorgfaltspflicht
entsprechen, wie das Prufen von Unvertraglichkeiten und Allergien gegenilber bestimmten
Arzneimitteln, der Ausschluss von Gegenanzeigen, das Prifen des Impfstatus vor Einleitung einer
immunsuppressiven Therapie u.a., wurden nicht einzeln aufgefihrt, sondern als Teil der arztlichen
Sorgfaltspflicht vorausgesetzt. Jeder Benutzer ist angehalten, durch sorgfaltige Prifung der Angaben
sowie unter Bericksichtigung der Produktinformationen der Hersteller zu Gberprifen, ob die gegebene
Empfehlung fir Dosierungen oder Angabe von Gegenanzeigen, Arzneimittelinteraktion u. a. in der
Leitlinie vollstédndig und aktuell sind. Jede Dosierung oder Applikation erfolgt auf eigene Gefahr des

Benutzers.

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

(186, 187) verwiesen.

Ausschluss von Leber- und Nierenfunktionsstérungen, Malignomen bzw. chronischen Infektionen sowie
weiterer Kontraindikationen: Fir jeden Patienten missen individuell angepasste Mallnahmen zu
Diagnostik vor Einleitung einer immunsuppressiven Therapie entsprechend Alter, Risikogruppe und
bekannten Vorerkrankungen ausgewahlt werden. So sollte z.B. bei entsprechenden anamnestischen,
klinischen oder laborchemischen Hinweisen auch eine HIV-Infektion, eine Virushepatitis, eine
Tuberkulose und ein Diabetes mellitus ausgeschlossen werden, ohne dass dies jedoch generell fir alle
Patienten gefordert wird. Generell sollten UV-induzierte Schiaden durch konsequenten textilen und
chemischen und/oder physikalischen Lichtschutz vermieden werden, bei langerer Einnahme von
Immunsuppressiva sollte auch eine regelmaRige, ggf. jahrliche Kontrolle auf kutane Neoplasien

erfolgen.

Vor Einleitung einer Systemtherapie wird die Uberprifung des aktuellen Impfstatus (STIKO-
Empfehlungen) empfohlen. Sofern dies die klinische Situation erlaubt, wird empfohlen, sind bestehende
Impfliicken vor Einleitung einer Systemtherapie zu schlieRen.

Wahrend der immunsuppressiven Systemtherapie kénnen alle Totimpfstoffe problemlos verabreicht
werden. Eventuell ist der Impferfolg etwas reduziert. Im Zweifelsfall sollte der Impftiter kontrolliert
werden (protektive Titer flr verschiedene Impfungen). Gegebenenfalls kann eine Boosterimpfung

erfolgen.
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Lebendimpfstoffe (v.a. MMR-, Varizellen-Impfung) dirfen nach den derzeitigen hier aufgefiihrten
Empfehlungen (Pemphigus etc.) wahrend der Systemtherapie (DMARDs, Biologicals) nicht eingesetzt
werden. Wenn moglich, sollten noch ausstehende Lebendimpfungen rechtzeitig vor Beginn der
Systemtherapie durchgefihrt werden. Im Zweifelsfall sollte ein Kinderimmunologe hinzugezogen

werden (188, 189).

3.6.1 Azathioprin
Azathioprin (190, 191) ist ein Prodrug, welches in mehreren enzymatisch katalysierten Schritten Gber 6-
Mercaptopurin zu 6-Thioguanylnucleotiden metabolisiert wird. Diese werden als Analoga von Guanin in
die DNA eingebaut und induzieren Einzelstrangbriche, Zellzyklusarrest und Apoptose, aber auch eine
Modulation Rac-1- und NF-kB-abhangiger Signaltransduktionswege. Als Folge werden u. a.

Lymphozytenproliferation und Antikérpersynthese supprimiert.

6-Mercaptopurin wird neben dem Hauptstoffwechselweg auch durch die Xanthinoxidase zu einem
inaktiven Metaboliten abgebaut. Darlber hinaus findet durch die Thiopurinmethyltransferase (TPMT)
einerseits ein Abbau zu einem inaktiven Metaboliten und andererseits ein Abbau zu einem Metaboliten,

der die Purin-de novo-Synthese hemmt und somit wirkverstarkend ist, statt.

Die Abbauprodukte werden Uberwiegend renal eliminiert. Einschrankungen der Kreatininclearance

missen auf die Notwendigkeit einer Dosisanpassung Uberprift werden.

Inkorporation der Thioguanylnucleotide in die DNA kann zu Myelotoxizitdit (Lymphopenie,
Neutropenie), die zu Beginn noch reversibel sind, sowie Hepatotoxizitdt und Induktion von Tumoren
(besonders Lymphomen) fihren. Frilh in der Behandlung kann eine Pankreatitis auftreten, die eine

Kontraindikation firr eine erneute Exposition darstellt.

Die Hemmung der Xanthinoxidase durch Allopurinol fiihrt zu einem Shift zu aktiven Metaboliten und
damit erhohter Wirkung, aber auch zur (Myelo-)Toxizitdt. Eine gleichzeitige Gabe sollte daher

vermieden werden. Alternativ kann eine Dosisanpassung von Azathioprin auf 25% erwogen werden.

Die Thiopurinmethyltransferase (TPMT) unterliegt genetischen Polymorphismen, die eine erniedrigte
Enzymaktivitat verursachen kénnen und ca. 10% der europaischen Bevdlkerung betreffen. Diese
erklaren die beobachtete quantitative Heterogenitdt der Metabolisierung von Azathioprin zu seinen
aktiven Metaboliten ebenso wie die beobachteten Toxizitdten. Eine TPMT-Bestimmung vor
Therapiebeginn kann zur Abschatzung der initial eingesetzten Dosis herangezogen werden, ersetzt
jedoch nicht sorgfaltige und frequente Laborkontrollen, die bei herabgesetzter TPMT-Aktivitat haufig

als Warnsignal eine Leukopenie zeigen kdnnen.
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Haufig tritt eine gastrointestinale Unvertraglichkeit und Hepatotoxizitdt auf, die sich unter
Dosisreduktion evtl. bessert. Eine Pankreatitis (s. oben) sollte ausgeschlossen werden, da diese ein

sofortiges Absetzen erfordert.

Da die aktiven Metaboliten mit einer langsamen Kinetik zu einem steady state level akkumulieren, der
erst nach 4-5 Wochen einer konstanten Dosis erreicht wird, ist ein Wirkeintritt erst nach 8-12 Wochen
dieser konstanten Dosis zu erwarten. Auch die frihe Toxizitat kann erst nach 5-8 Wochen abschlieRend

beurteilt werden.

Die Bestimmung der TMPT-Aktivitat ist relativ aufwandig und nur in wenigen Laboren verfligbar. Es
handelt sich um eine genetische Untersuchung, die der gesonderten Einwilligung durch den Patienten
bedarf. Deletionen des Gens finden sich in Europa in 2-3% der Bevdlkerung. In der rheumatologischen
Literatur wird eher der pragmatische Weg einer niedrigen Einstiegsdosis von Azathioprin unter
konsequenter Uberpriifung der Leberfunktionsparameter und des Blutbildes beschrieben mit einer
schrittweisen Dosissteigerung bis zu maximal 2,5 mg/kg Korpergewicht je nach Vertraglichkeit bzw.
Wirksamkeit. Aus haufig unbegrindeter Vorsicht wird in vielen Fallen Azathioprin zu niedrig dosiert und

ist daher ineffektiv.

Anwendungshinweise

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

MafRnahmen vor der Behandlung
Laborkontrollen siehe Tabelle 3

Bei entsprechenden anamnestischen, klinischen oder laborchemischen Hinweisen sollten zusatzlich eine HIV-
Infektion bzw. eine Virushepatitis und Tuberkulose ausgeschlossen werden.

Ausschluss:
e Schwere Leberfunktionsstérungen
e Schwere Nierenfunktionsstérungen
e Blutbildstérungen
e akute und chronische Infektionen
e Schwangerschaft
e  Malignome einschliel8lich kutaner Neoplasien
e Bekannte Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff bzw. Metaboliten

Prifen:

o Begleitmedikation (siehe unten)
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e gastrointestinale Symptome

Ggf. Einleitung Kontrazeption
Hinweis auf UV-Schutz

MafRnahmen wahrend der Therapie
Laborkontrollen siehe Tabelle 3
Ggf. Kontrazeption
Hinweis auf UV-Schutz
Prifen:
o Begleitmedikation (siehe unten)
e Infekte
e gastrointestinale Symptome

e  Malignome einschlieBlich kutaner Neoplasien

MalRnahme nach der Therapie
Ggf. Fortsetzung Kontrazeption bis drei Monate nach Therapieende

Prifen auf Malignome einschlieflich kutaner Neoplasien

Tabelle 3: Laborkontrollen Azathioprin

Laborkontrollen

Vor Therapie Blutbild inkl. Differentialblutbild, GOT, GPT, GGT, ggf. AP, Kreatinin, Urinstatus

Thiopurinmethyltransferase (TPMT)-Bestimmung* (funktioneller Test (bevorzugt)
oder Genotypisierung)

Woche 1-4 und nach jeder | Wéchentlich Blutbild inkl. Differentialblutbild, GOT, GPT, GGT, ggf. AP, Kreatinin,
Dosissteigerung* Urinstatus

Woche 5-8* Alle 2 Wochen Blutbild inkl. Differentialblutbild, GOT, GPT, GGT, ggf. AP,
Kreatinin, Urinstatus

Woche 9 und ff.* Alle 1-3 Monate Blutbild inkl. Differentialblutbild, GOT, GPT, GGT, ggf. AP,
Kreatinin, Urinstatus

* Bei normwertiger TPMT kénnen die Kontrollintervalle auf 1 x / Monat verldngert werden. Auf die Bestimmung der TPMT kann bei

engmaschigen Laborkontrollen in der Phase der Therapieeinleitung verzichtet werden.

Wechselwirkungen sind bekannt flr Muskelrelaxantien, Suxamethonium, Sulfamethoxazol-
Trimethoprim, Warfarin, 5-Aminosalizylaten, Methotrexat, Ribavirin, Allopurinol, Febuxostat und

myelosuppressive Zytostatika (siehe auch Fachinformation).
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3.6.2 Cyclophosphamid
Cycophosphamid ist eine Stickstoff-Lost-Verbindung, die nach hepatischer Metabolisierung aktiv
alkylierend, und damit DNA-kreuzvernetzend wirkt. Sie ist mutagen und teratogen. Wahrend die
Halbwertszeit der Muttersubstanz nur kurz ist (4-6,5h), haben die Metabolite eine ldngere
Halbwertzeit. Cyclophosphamid supprimiert B- und T-Lymphozytenantworten, wobei sich der Nadir
(d. h. die maximale Verminderung) der Lymphozyten nach einer Pulstherapie nach 8-15 Tagen findet.
Eine Ruckkehr zu Vorwerten sollte nach 28 Tagen erreicht sein. Als Bolustherapie sind 3-6 Boli pro
Zyklus, als Dauertherapie eine kontinuierliche Gabe von 6-112 Wochen Ublich. Die aktiven Metabolite
werden weitgehend unverandert renal elimiert. Sie sind blasentoxisch und kénnen bei ungeniigender
Hydratation eine hdmorrhagische Zystitis verursachen. Eine Trinkmenge >1,51 sollte eingehalten
werden. Die gleichzeitige Gabe von Uromitexan (MESNA, dosisadapiert) ist bei hoherer Dosierung und
Pulstherapie dringend zu erwadgen und kann bei oraler low dose Therapie erwogen werden. Eine bei
Autoimmunerkrankungen haufigere MESNA-Allergie (Abnahme Thrombozyten, Haut- und
Schleimhautreaktionen unterschiedlichen Schweregrades, Blepharitis, Tachypnoe) ist zu beachten. Der
therapeutische Index von Cyclophosphamid ist niedrig. Es ist knochenmarkdepressiv und kann eine

irreversible Panzytopenie induzieren, daher ist ein sorgfaltiges Monitoring indiziert.

Unter Cyclophosphamidgabe kénnen vermehrt Infekte auftreten, besonders unter paralleler
Kortikosteroidgabe. Zugleich werden Zytopenien unter gleichzeitiger Kortikosteroidgabe jedoch
seltener beobachtet. Ob dies an einer Demargination der Neutrophilen oder veranderter

Metabolisierung liegt, ist nicht klar.

Unerwinschte Wirkungen sind dosisabhédngig, wobei die Kardiotoxizitat hdufiger ab einer Gesamtdosis
> 150 mg/kg beobachtet wird. Die angewendete Gesamtdosis pro Zyklus sollte deshalb sorgfiltig

dokumentiert und so niedrig wie méglich gehalten werden.

Toxische Nebenwirkungen inkludieren eine reversible Alopezie, Stomatitis, Hepatitis und
Geschmacksstorungen. Eine seltene aber ernsthafte Nebenwirkung stellt das Schwartz-Bartter-
Syndrom oder Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH) dar, die bei ungentgender Therapie
durch eine pontine Medullolyse kompliziert werden kann. Natrium und Kalium sollten deshalb bei jeder

Laborkontrolle mitbestimmt werden.

Darlberhinaus erhoht eine Cyclophosphamidtherapie das Risiko fir Haut-, Blasen- und

hdamatopoietische Tumoren mindestens 2fach.

Cyclophosphamid hat irreversible Wirkungen auf die ovarielle Reserve und Fertilitdit sowie die
Spermatogenese. Alle Frauen im gebarfdhigen Alter sollten vor Cyclophosphamidtherapie deshalb

einem reproduktionsmedizinisch erfahrenen Gynakologen vorgestellt werden, um ein Assessment der
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ovariellen Reserve vor Therapie durch Messung des anti-Mdller-Hormons (AMH), eine GnRH-Therapie
und eine Kryopreservation ebenso wie eine sichere Kontrazeption unter Therapie zu besprechen.
Manner sollten ebenfalls auf die mogliche Infertilitdit hingewiesen und die Méoglichkeit zur

Kryopreservation der Spermien angeboten werden.

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

MaRnahmen vor der Behandlung
Laborkontrollen siehe Tabelle 4

Bei entsprechenden anamnestischen, klinischen oder laborchemischen Hinweisen sollte zusatzlich eine HIV
Infektion bzw. eine Virushepatitis und Tuberkulose ausgeschlossen werden.

Ausschluss:
e Schwere Leberfunktionsstérungen
e Schwere Nierenfunktionsstérungen
e  Blutbildstérungen (Lympho- oder Granulozytopenie)
e  Akute und chronische Infektionen
e  Malignome einschlieBlich kutaner Neoplasien
e Schwangerschaft
e  Strukturelle Herzerkrankung
e Blasenentzlindung (Zystitis)
e Harnabflussbehinderungen

e Bekannte Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Cycophosphamid bzw. Metaboliten

Prufen:
e Begleitmedikation (siehe unten)
e  Beratung zu moglicher Infertilitat fir Manner und Frauen

e Bei Mannern mit Kinderwunsch Sperma-Kryokonservierung erwagen, bei Frauen anti-MH, Gn-RH-
Therapie (siehe Hintergundtext) erwagen

e  Ggf. Einleitung Kontrazeption

MaRnahmen wahrend der Therapie

Laborkontrollen siehe Tabelle 4

Prufen:
o Begleitmedikation (siehe unten)

e Infekte, Pneumonie, Pneumonitis, Zystitis, Malignome, Begleitmedikation, Alopezie,

Geschmacksstérung, Schwindel
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Kontrazeption
Eine Trinkmenge >1,5l/d sollte eingehalten werden.

Die gleichzeitige Gabe von Uromitexan (MESNA, dosisadaptiert) kann bei hherer Dosierung und Pulstherapie
empfohlen und kann auch bei oraler low dose Therapie erwogen werden

MalRnahme nach der Therapie
Ausschluss Malignome einschlielich kutaner Neoplasien

Kontrolle Zystitis (Urin-Status wg. erhohten Risikos fir ein Blasenkarzinom ab Kumulativdosis von 30-60g: bis
12 Jahre nach Therapie-Ende alle 6 Monate)

Kontrolle Pneumonie/Pneumonitis bis 3-6 Monate nach Ende der Therapie

Kontrazeption bis 6 Monate nach Therapieende

Tabelle 4: Laborkontrollen Cyclophosphamid

Laborkontrollen

Vor Therapie Blutbild inkl. Differentialblutbild, GOT, GPT, GGT, Kreatinin, Urinstatus,
Elektrolyte (Natrium, Kalium)

Woche 1-4 Wochentlich Blutbild inkl. Differentialblutbild, GOT, GPT, GGT, Kreatinin,
Urinstatus, Elektrolyte (Natrium, Kalium)

Klinisch: Ausschluss Infekte, Alopezie, Geschmacksstorung, Schwindel

Ab Woche 5 Alle 2-4 Wochen Blutbild inkl. Differentialblutbild, GOT, GPT, GGT, Kreatinin,
Urinstatus, Elektrolyte (Natrium, Kalium)

Besondere Vorsicht ist geboten bei der Kombination mit Insulin und oralen Antidiabetika, Allopurinol,

Phenobarbital, myelotoxischen/-suppressiven und kardiotoxischen Substanzen.
Ggf. Prophylaxe einer Zystitis mit Uromitexan (MESNA) bei hochdosierter Bolustherapie.

Bei alteren Patienten mit blasenbildenden Erkrankungen ist oft eine Therapie mit einer Tagesdosis von
50 mg 1x/d mit Trinkmenge >1,5| und bei Vertraglichkeit (keine Exantheme) sowie bei Gabe von
Uromitexan 400 mg 1x/d morgens wirksam und ausreichend. Fir ein Jahr durchgefthrt wird eine
Gesamtmenge von nur 18,25 g erreicht. Unter dieser Therapie treten haufiger Geschmacksstorungen
auf, die durch gleichzeitige Gabe von Zink (Zinkaminosadureverbindungen) gemindert werden kdnnen.
Auch bei niedriger Dosierung sollen die oben genannten Caveats und Kontrolluntersuchungen aufgrund

des haufig hohen Alters der Patienten unbedingt beachtet werden.
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3.6.3 Mycophenolat mofetil, Mycophenolsaure
Mycophenolat mofetil (MMF) ist ein Ester der Mycophenolsdure und wurde urspringlich wegen seiner
antibakteriellen, antimykotischen und antiviralen Aktivitdt entdeckt und entwickelt, mittlerweile steht
jedoch klinisch seine immunsuppressive Wirkung im Vordergrund. Mycophenolsdure hemmt kompetitiv
und reversibel die Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase, die in T- und B-Lymphozyten ein
Schlisselenzym der Purinsynthese darstellt, und fuhrt damit zu einer verminderten T-Zell-Funktion
sowie verminderten Antikérper-Produktion. Ublicherweise wird MMF in einer Dosierung von 2 g/d
eingesetzt, wobei die Wirksamkeit verzégert erst nach 8-12 Wochen ihr Maximum erreicht. Probleme
der Vertraglichkeit beziehen sich vornehmlich auf den Gastrointestinaltrakt und das hamatopoetische
System, wobei Durchfall und Erbrechen oder Leukopenien therapielimitierend sein kénnen. Bei ldngerer
Anwendung zeigt sich aufgrund einer verminderten Tumorabwehr eine erhéhte Malignomrate
insbesondere von Lymphomen und kutanen Neoplasien. Eine Dosisanpassung ist bei
Nierenfunktionsstorungen und Leberinsuffizienz in der Regel nicht erforderlich, jedoch sollte eine
Tagesdosis von MMF 2 g nicht Uberschritten werden. Mycophenolat-Natrium (Myfortic®) ist nach den
vorliegenden Untersuchungen aufRerhalb der Dermatologie gastrointestinal besser vertraglich als
Mycophenolat mofetil (CellCept®). MMF ist flr die akute TransplantatabstoBung nach allogener
Nierentransplantation bei Erwachsenen zugelassen. Sein Einsatz bei autoimmunbullésen Dermatosen

erfolgt daher off-label. Entsprechende Studien liegen allerdings nur fir Mycophenolat mofetil vor.

Anwendungshinweise

Nicht alle MaRnahmen und Untersuchungen/Laboruntersuchungen sind fir alle Patienten in jedem Fall
erforderlich. Die Anamnese, Risikofaktoren und individuellen Gegebenheiten mussen berlcksichtigt werden.
Bei einigen Patienten sind je nach klinischer Situation zusdtzliche Malknahmen und Untersuchungen
erforderlich. Siehe auch: Allgemeine Hinweise am Kapitelanfang.

MafRnahmen vor der Behandlung
Laborkontrollen siehe Tabelle 5

Bei entsprechenden anamnestischen, klinischen oder laborchemischen Hinweisen sollte zusatzlich eine HIV
Infektion bzw. eine Virushepatitis und Tuberkulose ausgeschlossen werden.

Ausschluss:
e Schwere Leberfunktionsstorungen*
e Schwere Nierenfunktionsstorungen**
e  Blutbildstérungen (Lympho- oder Granulozytopenie)
e akute und chronische Infektionen
e Schwangerschaft

e  Malignome einschliellich kutaner Neoplasien

e Bekannte Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Mycophenolat mofetil
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Prifen:

o Begleitmedikation (siehe unten)

Einleitung Kontrazeption bei gebarfahigen Frauen

MaRnahmen wéahrend der Therapie
Laborkontrollen siehe Tabelle 5
Therapieabbruch oder Dosisreduktion bei <3.000 Leukozyten/ul
Kontrazeption
Prifen:
o Begleitmedikation (siehe unten)
e Infekte

e  Malignome einschliel8lich kutaner Neoplasien

MalRnahme nach der Therapie
Kontrazeption bis 6 Wochen nach Therapieende

Ausschluss Malignome einschliefRlich kutaner Neoplasien

*Laut Fachinformation kein formaler Ausschluss.

**Laut Fachinformation ist eine Dosisanpassung maglich.

Tabelle 5: Laborkontrollen Mycophenolat mofetil, Mycophenolsaure

Laborkontrollen

Vor Therapie Blutbild inkl. Differentialblutbild, Leberfunktionsparameter (GOT, GPT, GGT),
Nierenfunktionsparameter (Kreatinin, Harnstoff)

Woche 4-12 Alle 1-2 Wochen Blutbild inkl. Differentialblutbild, GOT, GPT, GGT, Kreatinin,
Harnstoff
Ab Woche 13 Monatlich Blutbild, GOT, GPT, GGT, Kreatinin, Harnstoff

Hinsichtlich einer Medikamenteninteraktion kénnen orale Antazida die Resorption von MMF hemmen
und Pharmaka wie Aciclovir und Ganciclovir, die renal-tubular ausgeschieden werden, wechselseitig die
Konzentrationsspiegel beeinflussen. Durch Beeinflussung des enterohepatischen Kreislaufes kann
Cholestyramin die Mycophenolsdure-Konzentration beeinflussen. Wahrend die Pharmakokinetik von
Ciclosporin nicht beeinflusst wird, konnen die pharmakodynamischen Eigenschaften von Tacrolimus

verstarkt werden (siehe auch Fachinformation).

3.6.4 Methotrexat
Methotrexat (MTX) hemmt als Antagonist der Dihydrofolatreduktase die Umwandlung von

Dihydrofolsaure im Tetrahydrofolsaure. Damit greift es in die Purinsynthese und den DNA-Stoffwechsel
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ein und fuhrt in der Folge zu einer Hemmung der Proteinsynthese. Es ist seit 1971 fir die Therapie der
Psoriasis vulgaris zugelassen und seine Wirksamkeit ist in jingeren klinischen Studien belegt. Fir
autoimmunbullése Dermatosen liegen kontrollierte Studien jedoch nicht vor, allenfalls klinische
Fallsammlungen und Erfahrungsberichte. Wie bei anderen entzlindlichen Erkrankungen ist der
Wirkmechanismus bei autoimmunbullése Dermatosen nur bedingt bekannt, vermutlich bei den
verschiedenen Erkrankungen auch unterschiedlich und beruht moglicherweise auf der Hemmung

inflammatorischer Zellen, insbesondere neutrophiler Granulozyten.

Die jingsten Daten bei der Psoriasis und anderen entzindlichen Erkrankungen sprechen hinsichtlich
einer besseren Resorption und Wirksamkeit sowie Vertraglichkeit flr eine subkutane Applikation.
Sichere Angaben zu einer maximalen kumulativen Dosis liegen nicht vor. Ab eine Gesamtdosisvon 1 g
sollten engmaschigere hepatologische Untersuchungen alle sechs Monate durchgefihrt werden unter
Einsatz ultrasonographischer, ggf. elastographischer Verfahren, die jedoch noch nicht allgemein
verfligbar sind. Neben einer Kontrolle der Leberfunktionsparameter kann die sequentielle Bestimmung
des Prokollagen-IlI-Peptides empfohlen werden. Die Gabe von 5-10 mg Folsdure am Folgetag kann die

Vertraglichkeit von Methotrexat verbessern.

Anwendungshinweise

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

MafRnahmen vor der Behandlung
Laborkontrollen siehe Tabelle 6

Bei entsprechenden anamnestischen, klinischen oder laborchemischen Hinweisen sollten zusatzlich eine HIV-
Infektion bzw. eine Virushepatitis und Tuberkulose ausgeschlossen werden.

Ausschluss:
e Schwere Leberfunktionsstérungen
e Schwere Nierenfunktionsstérungen
e  Blutbildstérungen (Lympho- oder Granulopenie, Anamie)
e akute und chronische Infektionen (z.B. Tuberkulose)
e Schwangerschaft und Stillzeit
e Aktueller Kinderwunsch
e Inaddquate Kontrazeption
e Malignome
e  Aktives Ulcus pepticum

e Bekannte Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Methotrexat (z.B. Lungentoxizitat)
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Prifen:

e Rontgen-Thorax

Kontrazeption

Prifen:

o Begleitmedikation (siehe unten)

e  Zuverlassige Kontrazeption

e  (Oberbauch-Sonographie

MaRnahmen wahrend der Therapie

Laborkontrollen siehe Tabelle 6
Subkutane Applikation erwagen, insbesondere bei gastrointestinalen Beschwerden

Ggf. Einnahme 5-10 mg Folsdure am Folgetag

Dosisanpassung an Nierenfunktion (Dosisreduktion) bei Kreatininclearance < 50 ml/min

o Begleitmedikation (siehe unten)

MalRnahme nach der Therapie

Kontrazeption bei Frauen und Mannern bis 3 Monate nach Therapieende

Tabelle 6: Laborkontrollen Methotrexat

Laborkontrollen

Vor Therapie

Blutbild inkl. Differentialblutbild, Leberfunktionsparameter (GOT, GPT, GGT),
Nierenfunktionsparameter (Kreatinin, Harnstoff, Kreatinin-Clearance), Urinstatus
optional Prokollagen-Ill-Peptid

Woche 1-4 Waéchentlich  Blutbild inkl.  Differentialblutbild, Leberfunktionsparameter,
Kreatinin, Harnstoff, Urinstatus

Woche 5-12 Alle 4 Wochen Blutbild inkl. Differentialblutbild, Leberfunktionsparameter,
Kreatinin, Harnstoff

Ab Woche 13 Alle 2-3 Monate Blutbild inkl. Differentialblutbild, Leberfunktionsparameter,

Kreatinin, Harnstoff

Optional Prokollagen-lll-Peptid alle 3-6 Monate (nur als sequentielle
Mehrfachbestimmung sinnvoll)

Medikamenteninteraktion

insbesondere bei Kombination mit Barbituraten, Phenytoin, NSAID,

Sulfonamiden beachten (siehe auch Fachinformation).
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3.6.5 Dapson
Diaminodisulfon (Dapson) ist ein synthetisches Sulfon, das seit Anfang des 20. Jahrhunderts verfiigbar
ist und neben seiner antimikrobiellen Aktivitat antiinflammatorisch wirkt. In vitro wurden dabei Effekte
auf verschiedene Effektorzellen, deren metabolische, chemotaktische und migratorische Aktivitdten,
dieExpression von Adhdsionsmolektlen, und die Wirkung auf Mediatoren und Zytokine sowie,
intrazytoplasmatische metabolische Wege nachgewiesen. Interessanterweise zeigt die Substanz auch
zentralnervose Effekte, indem apoplektische Insulte, Glioblastome und Epilepsie positiv beeinflusst
werden. In der Dermatologie wird Dapson besonders bei neutrophilen- und eosinophilen-dominierten
Erkrankungen, unter anderem dem bullésen Pemphigoid, 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 verfiigbar. Ein fast obligater
Abfall des Hdmoglobins um 1 mg% ist tolerabel, bei niedrigen Ausgangswerten des Hdmoglobins 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 einer Mononukleose dhnlich ist, wie auch Agranulozytosen sollten rechtzeitig

erkannt werden und zum sofortigen Absetzen des Medikamentes fihren.

Anwendungshinweise

Nicht alle MaRnahmen und Untersuchungen/Laboruntersuchungen sind fir alle Patienten in jedem Fall
erforderlich. Die Anamnese, Risikofaktoren und individuellen Gegebenheiten mussen berlcksichtigt werden.
Bei einigen Patienten sind je nach klinischer Situation zusdtzliche Malknahmen und Untersuchungen
erforderlich. Siehe auch: Allgemeine Hinweise am Kapitelanfang.

MafRnahmen vor der Behandlung
Laborkontrollen siehe Tabelle 7

Glucose-6-Phospha-Dehydrogenase (Enzymaktivitat, alternativ Genotypisierung)

Ausschluss:
e Schwere Leberfunktionsstérungen
e Schwere Nierenfunktionsstérungen*
e  Blutbildstérungen (Anamie)

e Bekannte Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Dapson und /oder Sulfonamide

Anamnestisch:

e Nikotinabusus (Met-Hb Bildung)
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e  Konsum von nitrathaltigem Brunnenwasser in landlichen Regionen

Prifen:

o Begleitmedikation (siehe unten)

MafRnahmen wahrend der Therapie
Laborkontrollen siehe Tabelle 7

Bei relevantem  Hb-Abfall, Neutropenie, Agranulocytose und ausgepragter Met-Hb-Bildung
Therapieabbruch/Dosisreduktion

Prufen:
o Begleitmedikation (siehe unten)

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

MalRnahme nach der Therapie

Ggf. Kontrolle Blutbild 2-4 Wochen nach Therapieende

*Laut Fachinformation kein formaler Ausschluss.

Tabelle 7: Laborkontrollen Dapson

Laborkontrollen

Vor Therapie Blutbild inkl. Differentialblutbild, Leberfunktionsparameter (GOT, GPT, GGT),
Nierenfunktionsparameter (Kreatinin, Harnstoff), Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase, Met-Hb

Woche 1-4 Wochentlich Blutbild inkl. Differentialblutbild, Leberfunktionsparameter (GOT,
GPT, GGT), Nierenfunktionsparameter (Kreatinin, Harnstoff), ggf. Met-Hb, ggf.
Retikulozyten

Woche 5-12 Alle 2 Wochen Blutbild inkl. Differentialblutbild, ggf. Leberfunktionsparameter
(GOT, GPT, GGT), Nierenfunktionsparameter (Kreatinin, Harnstoff), ggf. Met-Hb,
gef. Retikulozyten

Ab Woche 13 bis Monat 12 |Alle 1-3 Monate Blutbild inkl. Differentialblutbil, Leberfunktionsparameter (GOT,
GPT, GGT), Nierenfunktionsparameter (Kreatinin, Harnstoff), ggf. Met-Hb, ggf.
Retikulozyten

Ab Monat 13 Alle 12-24 Wochen Blutbild inkl. Differentialblutbild, Leberfunktionsparameter
(GOT, GPT, GGT), Nierenfunktionsparameter (Kreatinin, Harnstoff), ggf. Met-Hb

Zu Medikamenteninteraktion siehe Fachinformation.
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4 Informationen zu dieser Leitlinie

Projektdaten

Tabelle 8: Projektdaten - Ubersicht

Titel der Leitlinie:

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

Art der Anmeldung:

O neue Leitlinie

O Upgrade oder Update von AWMF-Register-Nr.: 013-071

Geplante Klasse:

0sS1 [OS2e OS2k [S3

Anmeldedatum:|29.10.2018
Geplante Fertigstellung | 09/2019
(Monat/Jahr):
Grunde flr die | Update einer S2k-Leitlinie von 2014, deren Gultigkeit am 10.07.2018 nach
Themenwahl: | inhaltlicher Uberpriifung durch das Leitliniensekretariat bis zum

17.11.2019 verldangert wurde.

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 Hautarzten sowie anderen Facharzten (HNO, Gynakologen) 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 gefordert werden.

Zielorientierung der
Leitlinie:

Ziel der Leitlinie ist es, Dermatologen in der Praxis und Klinik eine
akzeptierte, konsensbasierte Entscheidungshilfe flir die Auswahl sowie
Durchfihrung einer geeigneten und suffizienten Therapie fir Patienten
mit Pemphigus vulgaris / foliaceus und bullésem Pemphigoid zur
Verflgung zu stellen.

Verbindung zu
vorhandenen Leitlinien:

AWMPF-Register-Nr. angeben: 013-071

Anmelder (Person):

Prof. Dr. Alexander Nast

Anmeldende
Fachgesellschaft(en):

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Beteiligung weiterer
AWMEF-
Fachgesellschaften:

Berufsverband der Deutschen Dermatologen e.V. (BVDD)

Beteiligung weiterer
Fachgesellschaften oder
Organisationen:

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ)

Ansprechpartner
(Leitliniensekretariat):

Martin Dittmann
Campus Charité Mitte
Charitéplatz 1

10117 Berlin

Leitlinienkoordination
(Name):

Prof. Dr. Margitta Worm

Versorgungsbereich

=  ambulant/stationar/teilstationar
= Diagnostik, Therapie
= spezialisierte aber auch primararztliche Versorgung
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Patientenzielgruppe | Patienteninnen und Patienten mit Pemphigus vulgaris / foliaceus und
bulldsem Pemphigoid.

Adressaten der Leitlinie | Dermatologen in Klinik und Praxis, Kinder- und Jugendmediziner in Klinik
(Anwenderzielgruppe): | und Praxis

Geplante Methodik = Nominaler Gruppenprozess
(Art der evidence- = Diskussion und Verabschiedung der Empfehlungen im Rahmen
Basierung, Art der strukturierter Konsensuskonferenzen

Konsensusfindung): =  Methodische Betreuung dEBM, Moderation Online-

Konsensuskonferenz durch AWMF Leitlinienberater

Erganzende | Nein
Informationen zum
Projekt (vorhanden

ja/nein, wenn ja: wo?):

Expertenkommission und Methodengruppe
Herausgeber

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)
Robert-Koch-Platz 7

10115 Berlin

www.derma.de

Berufsverband der Deutschen Dermatologen e. V. (BVDD)
Robert-Koch-Platz 7

10115 Berlin

www.bvdd.de

Federfihrende Fachgesellschaft(en)

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)
Berufsverband Der Deutschen Dermatologen e.V. (BVDD)

Besonderer Hinweis

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit bzw. der Erhaltung des Leseflusses wird in dem vorliegenden Text
hinsichtlich der Bezeichnung fiir Personen oder Personengruppen nur die mannliche Form verwendet.

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin standigen Entwicklungen unterworfen. Die Erkenntnisse nehmen
bestandig zu. Bei der Erstellung der Leitlinie wurde grofte Sorgfalt darauf verwandt, dass die Angaben dem
aktuellen Wissenstand bei Fertigstellung der Leitlinie entsprechen. Der Benutzer wird dazu aufgefordert, sich

Uber neue Erkenntnisse nach Publikation der Leitlinie standig selbst zu informieren.

Autoren dieser Leitlinie

Koordination, Methodik
Prof. Dr. med. Margitta Worm, Klinik fiir Dermatologie, Charité - Universitatsmedizin Berlin

Prof. Dr. med. Alexander Nast, Division of Evidence Based Medicine (dEBM), Klinik fiir Dermatologie,
Charité - Universitatsmedizin Berlin
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Miriam Zidane, Division of Evidence Based Medicine (dEBM), Klinik fiir Dermatologie, Charité -
Universitatsmedizin Berlin

Beteiligte Organisationen

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)
Berufsverband der Deutschen Dermatologen e. V. (BVDD)
Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ)

Mitglieder der Leitliniengruppe

Tabelle 9 zeigt eine Ubersicht tber die an der Entwicklung der vorliegenden Leitlinie Beteiligten?
einschlieflich der Rolle in der Leitlinienentwicklung, der benennenden Fachgesellschaft und der
Fachrichtung bzw. Institution. Interessenkonflikterklarungen der Leitlinienmitglieder sind im Anhang

aufgefuhrt.

Tabelle 9: Mitglieder der Expertenkommission und Methodengruppe

Vertreter Funktion, Institut und Ort Fachgesellschaft

(* stimmberechtigt)

Expertenkommission Eming, PD Dr. med. Ridiger Deutsche

Dermatologische
Gesellschaft (DDG)*

Goebeler, Prof. Dr. med. Matthias Deutsche

Dermatologische
Gesellschaft (DDG)*

Hertl, Prof. Dr. med. Michael Deutsche

Dermatologische
Gesellschaft (DDG)*

Hofmann, PD Dr. med. Silke Deutsche

Dermatologische
Gesellschaft (DDG)*

Hunzelmann, Prof. Dr. med. Nicolas Deutsche

Dermatologische
Gesellschaft (DDG)*

Kern, Dr. med. Dr. rer. nat. Johannes Steffen Deutsche

Dermatologische
Gesellschaft (DDG)*

Kramer, Dr. med. Harald Berufsverband  der

deutschen
Dermatologen e. V.
(BVDD)*

! Allgemeine Personenbezeichnungen werden im folgenden Text aus Griinden der besseren Lesbarkeit
bevorzugt in geschlechtsneutraler Form oder ansonsten in der mannlichen Form verwendet, dies
schlielt jedoch alle Geschlechter ein.
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Orzechowski, PD Dr. med. Hans-Dieter

Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft (DDG)*

Pfeiffer, PD Dr. med. Christiane

Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft (DDG)*

Sardy, Dr. dr. med. Miklds

Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft (DDG)*

Schmidt, Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Enno

Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft (DDG)*

Schuster, Prof. Dr. med. Volker

Deutsche
Gesellschaft fur
Kinder- und

Jugendmedizin e. V.
(DGKJ)*

Sitaru, Prof. Dr. med. Dr. Cassian

Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft (DDG)*

Sticherling, Prof. Dr. Med. Michael

Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft (DDG)*

Worm, Prof. Dr. med. Margitta

Vorsitzende der
Subkommission
,JImmundermatosen”
der Kommission fir
Qualitatssicherung in
der Dermatologie

Deutsche

Dermatologische
Gesellschaft (DDG)*

Zillikens, Prof. Dr. med. Detlef

Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft (DDG)*

Patientenvertreter Schemmel, Dr. Detlef Pemphigus
Selbsthilfegruppe*
Methodiker Nast, Prof. Dr. med. Alexander Koordination,

Methodik (dEBM)

Zidane, Miriam

Koordination,
Methodik (dEBM)
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Hinweise zur Anwendung von Leitlinien

Leitlinien stellen systematisch entwickelte Hilfen flar klinisch relevante Beratungs- und
Entscheidungssituationen dar. Wahrend der Entwicklung einer Leitlinie kann nur eine beschrankte
Auswahl standardisierter klinischer Situationen bertcksichtigt werden. Empfehlungen klinischer
Leitlinien haben keinen rechtlich verbindlichen Charakter; in spezifischen Situationen kann und muss
unter Umstanden von den hierin enthaltenen Empfehlungen abgewichen werden. Die Umsetzung von
Empfehlungen einer Leitlinie in spezifischen klinischen Situationen muss stets unter Berilcksichtigung
samtlicher individueller patientenrelevanter Gegebenheiten (z.B. Komorbiditdten, Komedikation,

Kontraindikationen) geprift werden.

Die Medizin ist als Wissenschaft standigen Entwicklungen unterworfen. Nutzer der Leitlinie werden
aufgefordert, sich Gber neue Erkenntnisse nach Veroffentlichung der Leitlinie zu informieren. Anwender
dieser Leitlinie sind zudem angehalten, durch sorgfaltige Prifung der Angaben sowie unter
Bericksichtigung der Produktinformationen der Hersteller zu Uberprifen, ob die gegebenen
Empfehlungen bezlglich der Art der Durchfihrung der Interventionen, zu berlcksichtigender
Kontraindikationen, Arzneimittelinteraktionen etc. sowie hinsichtlich der Zulassungs- und

Erstattungssituation vollstandig und aktuell sind.

Die in der Arbeit verwandten Personen- und Berufsbezeichnungen sind gleichwertig fir beide

Geschlechter gemeint, auch wenn sie nur in einer Form genannt werden.

Geltungsbereich, Anwenderzielgruppe und Ziele der Leitlinie

Diese Leitlinie richtet sich an Dermatologen in Klinik und Praxis und Kinder- und Jugendmediziner, die
an der Behandlung von Patienten mit Pemphigus vulgaris / foliaceus und des bullésen Pemphigoids
beteiligt sind. Dariiber hinaus soll die Leitlinie Kooperationspartnern der Arzteschaft wie Fachberufen

im Gesundheitswesen, Kostentragern und politischen Entscheidungstrdagern zur Orientierung dienen.

Ziel der Leitlinie ist es, Dermatologen in der Praxis und Klinik eine akzeptierte, konsensbasierte
Entscheidungshilfe fur die Auswahl (Teil 1) sowie Durchfiihrung (Teil 2) einer geeigneten und
suffizienten Therapie fur Patienten mit Pemphigus vulgaris / foliaceus und bullésem Pemphigoid zur

Verflgung zu stellen.

Beteiligung von Interessengruppen

An dem Update der Leitlinie waren Dermatologen, Kinder- und Jugendmediziner und Patientenvertreter
beteiligt. Die drztlichen Vertreter wurden durch die entsprechenden Fachgesellschaften nominiert. Der

Patientenvertreter wurde durch eine Selbsthilfegruppe vorgeschlagen.
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Finanzierung
Umgang mit Interessenkonflikten

Zur Offenlegung der Interessenkonflikte haben alle Mitglieder der Leitliniengruppe das AWMF-Formular
,Erklarung Uber Interessen” ausgefillt. Im Folgenden wurden die Interessenkonflikterklarungen der
Mitglieder der Leitliniengruppe durch die Division of Evidence based Medicine (dEBM) unabhéangig

bewertet und klassifiziert. Hierbei galt folgendes Schema:

keine Konflikte

Interessenskonflikt mit geringer Relevanz zur Leitlinie

Interessenskonflikt mit moderater Relevanz zur Leitlinie

Interessenskonflikt mit hoher Relevanz zur Leitlinie

In der Konsensuskonferenz wurden die Erklarungen vorgestellt und wie folgt dariber diskutiert:

Im Hinblick auf die Diagnostik mittels ELISA gaben zwei Mitglied Interessenskonflikte an. Im Einzelnen
waren dies Herr Professor Enno Schmidt und Herr Professor Detlef Zillikens. Es gab keine
Neuabstimmungen zu der Diagnostik mittels ELISA. Abgesehen von den eben erwahnten

Interessenkonflikten gibt es keine Konflikte mit Relevanz.

Eine Zusammenfassung der Interessenkonflikterklarung befindet sich im Anhang.

5 Methodik

Die Methodik dieser S2k Leitlinie folgt den Vorgaben der Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher
Medizinischer Fachgesellschaften (AWMF) (192). Es wurde die Entwicklungsstufe S2k ausgewahlt.
Hierzu erfolgte die Erstellung der Leitlinie durch eine reprasentative, interdisziplindre Expertengruppe,
die die Empfehlungen im Rahmen eines strukturierten, nominalen Gruppenprozesses

(Konsensuskonferenzen) erstellte.

Auswahl der Schlisselfragen und relevanter Outcomes
Entfallt.
Literaturrecherche

Entsprechend der gewdhlten Entwicklungsstufe erfolgte eine nicht systematische Literaturrecherche

durch die Expertengruppe selbst.
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Auswahl und Bewertung der Evidenz

Entsprechend der gewdhlten Entwicklungsstufe erfolgte keine systematische Bewertung der Qualitat
der Evidenz.

Generierung von Empfehlungen / Konsensuskonferenz

Im Rahmen einer Web-Konsensuskonferenz am 15.02.2019 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 Vorschldage 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). 19 Empfehlungen konnten mit ,starkem Konsens”

verabschiedet werden. Die entsprechenden Konsensstarken wurden dokumentiert.

Der Patientenvertreter hat bei Themen, wo kein ausreichender Kenntnisstand zur Teilnahme an der
Abstimmung erreicht werden konnte, nicht an der Abstimmung teilnehmen wollen. Dies wurde
dargestellt als ,Enthaltung Patientenvertreter” und die Grundgesamtheit der Stimmberechtigen
entsprechend reduziert. Bei einer Enthaltung von Experten wurde die Enthaltung als fehlende

Zustimmung zum Konsens gezahlt.

Empfehlungsstarken, Wording und Symbolik
Eine Darstellung der Wortwahl, Symbolik und Hinweise zur Interpretation der Empfehlungsstarken ist
in der folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 4: Empfehlungsstarken — Wortwahl, Symbolik und Interpretation (modifiziert nach Kaminski-
Hartenthaler et. al, 2014(*3)

Empfehlungsstarke Wortwahl Symbol Interpretation

Starke Empfehlung fur “wird empfohlen” ™ Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle informierten
eine Vorgehensweise oder Menschen diese Entscheidung treffen wirden. Kliniker

mussen sich  weniger Zeit fir den Prozess der

yeee SOIL Entscheidungsfindung mit dem Patienten nehmen. In den
meisten klinischen Situationen kann die Empfehlung als

allgemeine Vorgehensweise ibernommen werden.
Schwache Empfehlung | “kann empfohlen ™ Wir sind der Auffassung, dass die meisten informierten
fir eine werden” Menschgn, ein substarjmeller An.tell jedoch nicht, (ﬁese
- . Entscheidung treffen wirden. Kliniker und andere Anbieter
Vorgehensweise oder von Gesundheitsleistungen missen mehr Zeit aufwenden, um

“.. sollte ...” sicherzustellen, dass die Wahl des Verfahrens mitsamt der
moglicherweise verbundenen Konsequenzen die Werte und
Praferenzen des individuellen Patienten widerspiegelt.
Entscheidungsprozesse im Gesundheitssystem erfordern eine
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tiefgehende Diskussion und die Einbeziehung vieler
Stakeholder.

Keine Empfehlung “... kann erwogen 0 Zur Zeit kann eine Empfehlung flir oder gegen eine bestimmte
Vorgehensweise aufgrund bestimmter Gegebenheiten nicht

getroffen werden (z.B. keine verfligbare Evidenz, unklares
oder ungunstiges Nutzen-/Risiko-Verhiltnis, etc.)

bezlglich einer werden ...“
Vorgehensweise

Empfehlung gegen “wird nicht N Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle informierten

eine Vorgehensweise empfohlen” Menschen diese Entscheidung treffen wirden.

“...soll nicht ...”

Begutachtung der Leitlinie

Am 01.10.2019 wurde das Leitlinienmanuskript nach Prifung durch die 2 + 2 Kommission der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft und des Berufsverbands der Deutschen Dermatologen final

angenommen. Die Annahme durch die DGKJ erfolgte am 05.08.2019.

Pilotierung, Evaluierung und Implementierung

Pilotierung und Evaluierung sind nicht erfolgt/geplant. Die Implementierung erfolgt im Rahmen der
allgemeinen Implementierungsmafinahmen der DDG/BVDD Leitlinien (Publikation JDDG, AWMF
Homepage, Aussendung ,Implementierungsslides der Kommission fiir Qualitdtssicherung,

Kongressbeitrdge.

Aktualisierung der Leitlinie

Das vorliegende Update der Leitlinie hat eine Gultigkeit bis zum 31.12.2022. Eine Aktualisierung erfolgt

unter der Koordination von Prof. Dr. Margitta Worm.

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 erneuten Updates der Literatur entscheidet die Expertengruppe. Entscheidende Kriterien
hierzu sind: 1) Vorliegen von neuen wissenschaftlicher Erkenntnisse, die eine Revision der
Empfehlungen erfordern 2) Vorliegen neuer gesetzlicher Vorschriften, die eine Revision der

Empfehlungen erfordern.
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Vollstandige Darstellung der Interessenkonflikterklarungen aller Beteiligten

Es erfolgt nur die Darstellung von Angaben welche in thematischer Relevanz zur Leitlinie stehen. Die Bewertung der Interessenkonflikte erfolgte durch Prof. Dr.
Alexander Nast (AWMPF-Leitlinienberater). Die Bewertung der Interessenkonflikte von Prof. Nast erfolgte durch Dr. Ricardo N. Werner (AWMF-
Leitlinienberater).

Name: Eming, Ridiger, Prof. Dr. med.
Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Philipps-Universitat Marburg Klinik fir Dermatologie und Allergologie Universitatsklinikum GieRen und Marburg, Standort Marburg
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): wie gegenwartig
Funktion in der Leitliniengruppe: Mandatstrager der DDG

Dermatologie
und
Allergologie):
Biotest AG

Autoimmunerkra
nkungen

Berater-/ Mitarbeitin | Vortrags-/ Autoren-/ | Forschungsvo | Eigentimerint | Mitgliedschaf | Schwerpunkte Schwerpunkte Federfuhrend | Personliche | Bewertung/
Gutachtert | einem oder oder rhaben/ eressen t/ Funktion in | wissenschaftlich | klinischer e Beteiligung | Beziehunge | Konsequenz
atigkeit wissenschaf | Schulungst | Coautoren | Durchfihrung | (Patent, Interessenver | er Tatigkeiten, Tatigkeiten an nzu einem
tlichen atigkeit schaft klinischer Urheberrecht, | banden Publikationen Fortbildungen | Vertretung
Beirat Studien Aktien-/ / sberechtigt
(Advisory Fondbesitz) Ausbildungsin | en eines
Board) stituten Unternehm
ens der
Gesundheit
swirtschaft
Keine mit Keine mit Keine mit Keine mit Nicht Keine ADF Seit 2004 Seit 2004 Keine Keine Insgesamt:
thematisch | thematisch | thematisch | thematisc | personlich (Vorstand Autoimmunerkr | Chronisch Geringe
em Bezug em Bezug em Bezug hem erhaltene seit ankungen der entzindliche/aut Relevanz
zur Leitlinie | zur Leitlinie | zur Leitlinie | Bezug zur Honorare 03/2017), Haut oimmune
Leitlinie (Philipps- DDG, Bullose Erkrankungen
Universitat ESDR Autoimmunerkr | der Haut
Marburg ankungen Kollagenosen,
Klinik far (Pemphigus) bullése
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Name: Goebeler, Matthias, Prof. Dr. med.
Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Klinik und Poliklinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Universitatsklinikum Wurzburg
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): wie gegenwartig

Funktion in der Leitliniengruppe: Mandatstrager der DDG

Berater-/ Mitarbeitin | Vortrags-/ Autoren-/ | Forschungsvo | Eigentimerint | Mitgliedschaf | Schwerpunkte Schwerpunkte Federfliihrend | Personliche Bewertung/
Gutachtert | einem oder oder rhaben/ eressen t/ Funktion in | wissenschaftlich | klinischer e Beteiligung Beziehunge Konsequenz
atigkeit wissenschaf | Schulungst | Coautoren | Durchfiihrung | (Patent, Interessenver | er Tatigkeiten, Tatigkeiten an n zu einem
tlichen dtigkeit schaft klinischer Urheberrecht, | banden Publikationen Fortbildungen | Vertretungs
Beirat Studien Aktien-/ / berechtigte
(Advisory Fondbesitz) Ausbildungsin | n eines
Board) stituten Unternehm
ens der
Gesundheits
wirtschaft
Keine mit Keine mit Keine mit Keine mit Keine mit Keine mit DDG, ADF, Chronisch- Chronisch- Keine Insgesamt:
thematisch | thematisch thematisch | thematisc | thematische thematische EDF, ESDR, entzindliche entztndliche Geringe
em Bezug em Bezug em Bezug hem m Bezug zur m Bezug zur Gesellschaft Dermatosen, Dermatosen, Relevanz
zur Leitlinie | zur Leitlinie | zur Leitlinie | Bezugzur | Leitlinie Leitlinie far Autoimmunerkr | Autoimmunerkr
Leitlinie Immunologie | ankungen der ankungen der
, Wirzburger | Haut, vaskuldre Haut, Dermato-

Dermatologis
che
Gesellschaft,
DHV

Biologie,
Dermato-
onkologie

onkologie
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Name: Hertl, Michael, Prof. Dr. med.
Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Universitatsklinikum Marburg Klinik f. Dermatologie
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): wie gegenwartig
Funktion in der Leitliniengruppe: Mandatstrager der DDG
Berater-/ Mitarbeitin | Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs- Eigentimer- Mitgliedschaf | Schwerpunkte Schwerpunk | Feder- Personliche Bewertung/
Gutachter- einem oder oder vorhaben/ interessen t/ Funktion in | wissenschaftlic | te klinischer | fuhrende Beziehungen Konsequenz
tatigkeit wissen- Schulungsta | Coautoren | Durchfiihrung | (Patent, Interessen- her Tatigkeiten, | Tatigkeiten Beteiligung an | zu einem
schaftlichen | tigkeit schaft klinischer Urheberrecht, | verbanden Publikationen Fortbildungen | Vertretungs-
Beirat Studien Aktien-/ / Ausbildungs- | berechtigten
(Advisory Fondbesitz) instituten eines Unter-
Board) nehmens der
Gesundheits-
wirtschaft
Keine mit Keine mit Keine mit Keine mit Nicht Keine DDG, ESDR, Bullose Entzlind- Leitlinien- Keine Insgesamt:
thema- thema- thema- thema- personlich EADV, Autoimmunder | liche koordinator Geringe
tischem tischem tischem tischem erhaltene Pemphigus matosen Hauter- der Relevanz
Bezug zur Bezug zur Bezug zur Bezug zur Honorare Foundation krankungen | Europdischen
Leitlinie Leitlinie Leitlinie Leitlinie (Universitats- Leitlinie zum
klinikum Pemphigus
Marburg
Klinik f.
Dermatologie)
Biotest

67



Name: Hofmann, Silke, PD Dr. med.
Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Helios Klinikum Wuppertal, Zentrum fur Dermatologie, Allergologie und Dermatochirurgie
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): wie gegenwartig
Funktion in der Leitliniengruppe: Mandatstragerin der DDG

Berater-/ Mitarbeitin | Vortrags-/ Autoren-/ | Forschungs- Eigentlmer- Mitglied- Schwerpunkte Schwerpunkte Feder- Personliche Bewertung/
Gutachter- | einem oder oder Co- vorhaben/ interessen schaft/ wissenschaft- klinischer fihrende Beziehung- Konsequenz
tatigkeit wissen- Schulungs- | autoren- Durchfiihrung | (Patent, Funktion in licher Tatigkeiten Beteiligung en zu einem
schaftlichen | tatigkeit schaft klinischer Urheberrecht, | Interessen- Tatigkeiten, an Vertretungs-
Beirat Studien Aktien-/ verbanden Publikationen Fortbildungen | berechtigt-
(Advisory Fondbesitz) / en eines
Board) Ausbildungs- Unter-
instituten nehmens
der
Gesundheits
wirtschaft
Keine mit Keine mit Keine mit Keine mit Keine mit Keine DDG, ADF, Autoimmun- Autoimmun- Lehr- Keine Insgesamt:
thema- thema- thema- thema- thema- DGAKI, erkrankungen erkrankungen beauftragte Keine
tischem tischem tischem tischem tischem RWDF, ABD und Allergologie | und Allergologie | des Helios-UK Relevanz
Bezug zur Bezug zur Bezug zur Bezug zur Bezug zur Wuppertal
Leitlinie Leitlinie Leitlinie Leitlinie Leitlinie
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Name: Hunzelmann, Nicolas, Prof. Dr. med.
Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Universitat zu Kéln, Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Venerologie
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): wie gegenwartig

Funktion in der Leitliniengruppe: Mandatstrager der DDG

Berater-/ Mitarbeitin | Vortrags-/ Autoren-/ | Forschungs- Eigentimer- Mitglied- Schwerpunkte Schwerpunkte Feder- Personliche Bewertung/
Gutachter- | einem oder oder Co- vorhaben/ interessen schaft/ wissenschaft- klinischer fihrende Beziehung- Konsequenz
tatigkeit wissen- Schulungs- | autoren- Durchfihrung | (Patent, Funktion in licher Tatig- Tatigkeiten Beteiligung en zu einem
schaftlichen | tatigkeit schaft klinischer Urheberrecht, | Interessen- keiten, an Fort- Ver-
Beirat Studien Aktien-/ verbanden Publikationen bildungen/ tretungs-
(Advisory Fondbesitz) Ausbildungs- berechtigt-
Board) instituten en eines
Unter-
nehmens
der
Gesundheits
wirtschaft
Keine mit Keine mit Keine Nicht Keine Keine DDG, ESDR Systemische Systemische Keine Keine Insgesamt:
thema- thema- relevant Autoimmun- Autoimmun- Keine
tischem tischem erkrankungen erkrankungen Relevanz
Bezug zur Bezug zur der Haut insbes. | der Haut insbes.
Leitlinie Leitlinie Kollagenosen Kollagenosen,

bullose
Dermatosen
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Name: Kern, Johannes Steffen, Prof. Dr.med. Dr.rer.nat.

Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Universitats-Hautklinik Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg, Royal Melbourne Hospital, Faculty of Medicine, Dentistry and Health Sciences,

The University of Melbourne, Box Hill Hospital - Monash University Eastern Health Clinical School
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): wie gegenwartig
Funktion in der Leitliniengruppe: Mandatstrager der DDG

Berater-/ Mitarbeit in Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs- Eigentimer- Mitgliedschaft | Schwer- Schwer- Federfihrende | Personliche Bewertung/
Gutachter- einem oder oder Co- vorhaben/ interessen / Funktion in punkte punkte Beteiligung an | Beziehungen Konsequenz
tatigkeit wissen- Schulungs- autoren- Durchfiihrung (Patent, Interessen- wissen- klinischer | Fortbildungen/ | zu einem
schaftlichen | tatigkeit schaft klinischer Urheberrecht, verbanden schaftlicher Tatig- Ausbildungs- Vertretungs-
Beirat Studien Aktien-/ Tatigkeiten, keiten instituten berechtigten
(Advisory Fondbesitz) Publi- eines Unter-
Board) kationen nehmens der
Gesundheits-
wirtschaft
Keine mit Personliche Keine Keine Nicht Keine Australasian General General Tagungssekret | keine Insgesamt:
thema- erhaltene personlich Dermato- dermatology, | dermatol | &r49. DDG Geringe
tischem Honorare: erhaltene pathology skin cancer, ogy, Jahrestagung Relevanz
Bezug zur Novartis Honorare Society, dermato- treat- 2017 Berlin,
Leitlinie (Xolair) (Royal Australasian pathology, ment of Tagungssekret
Melbourne College of autoimmune | complex ar DDG
Hospital): Derma- skin disease skin Kompakt 2016
Principia (BTK tologists, (diagnosis, disease, Leipzig, ohne
Inhibitor), mit Australasian treatment and skin Themenbezug
Bezug zum Society for and clinical cancer
Leitlinienthem Dermatologic studies), detection
a, Medikament Research, pathology of | preven-
wird allerdings Editorial board | the skin tion and
mangels member, basement manage-
Zulassung in scienceopen membrane, ment,
der Leitlinie .com, Faculty skin cancer- including
noch nicht of 1000, stroma derma-
bertcksichtigt. Acquired & interaction, tologic
Inherited surgery
Bullous
Disorders,

Arbeitsgemein
schaft
Dermatologisc
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DDG

he Histologie,

Name: Kramer, Harald, Dr. med.
Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Hautarzte D. Uribe Holmgren, Dr. med. H Kramer, angestellt

Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): bis 2018 selbststéndig Praxis Dr. med. H. Kramer
Funktion in der Leitliniengruppe: Mandatstrager der BVDD

Berater-/ Mitarbeitin | Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs- Eigentimer- Mitglied- Schwer- Schwer- Feder- Personliche Bewertung/
Gutachter- einem oder oder Co- vorhaben/ interessen schaft/ punkte punkte fihrende Beziehungen zu | Konsequenz
tatigkeit wissen- Schulungs- autoren- Durchfiihrung | (Patent, Funktion in wissen- klinischer | Beteiligungan | einem
schaftlichen | tatigkeit schaft klinischer Urheberrecht, | Interessen- schaftlicher | Tatigkeit | Fortbildungen | Vertretungs-
Beirat Studien Aktien-/ verbanden Tatigkeiten, | en / Ausbildungs- | berechtigten
(Advisory Fondbesitz) Publi- instituten eines
Board) kationen Unternehmens
der
Gesundheits-
wirtschaft
Keine Keine Keine Keine Keine Keine DDG Keine Keine keine keine Insgesamt:

Keine Konflikte
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Name: Nast, Alexander, Prof. Dr. med.

Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Charité — Universitatsmedizin Berlin

Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): -

Funktion in der Leitliniengruppe: Methodiker

Berater-/ Mitarbeitin | Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs- Eigentimer- Mitglied- Schwer- Schwer- Feder- Personliche Bewertung/
Gutachter- einem oder oder Co- vorhaben/ interessen schaft/ punkte punkte fihrende Beziehungen zu | Konsequenz
tatigkeit wissen- Schulungs- autoren- Durchfiihrung | (Patent, Funktion in wissen- klinischer | Beteiligungan | einem
schaftlichen | tatigkeit schaft klinischer Urheberrecht, | Interessen- schaftlicher | Tatigkeit | Fortbildungen | Vertretungs-
Beirat Studien Aktien-/ verbanden Tatigkeiten, | en / Ausbildungs- | berechtigten
(Advisory Fondbesitz) Publi- instituten eines
Board) kationen Unternehmens
der
Gesundheits-
wirtschaft
Keine mit Keine mit Keine mit Keine Keine Keine DDG, EADV, Leitlinienen | Allgemei keine keine Insgesamt:
thema- thema- thema- EDF twicklung, ne
tischem tischem tischem Evidenzbasi | Dermatol Keine Konflikte
Bezug zur Bezug zur Bezug zur erte ogie
Leitlinie Leitlinie Leitlinie Medizin
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Name: Orzechowski, Hans-Dieter, PD Dr. med.

Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Takeda Pharma Vertrieb GmBH & Co KG

Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): Shire Deutschland GmbH bis August 2015
Funktion in der Leitliniengruppe: Mandatstrager der DDG

Berater-/ Mitarbeit in Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs- Eigentimer- Mitgliedschaft | Schwer- Schwer- Federflihrende | Personliche Bewertung/
Gutachter- einem oder oder Co- vorhaben/ interessen / Funktion in punkte punkte Beteiligung an | Beziehungen | Konsequenz
tatigkeit wissen- Schulungs- autorensch | Durchfihrung (Patent, Interessen- wissenschaft- | klinischer | Fortbildungen/ | zu einem
schaftlichen tatigkeit aft klinischer Urheberrecht, verbanden licher Tatig- Ausbildungs- Vertretungs-
Beirat Studien Aktien-/ Tatigkeiten, keiten instituten berechtigten
(Advisory Fondbesitz) Publikationen eines Unter-
Board) nehmens der
Gesundheits
wirtschaft
Keine Keine Keine Keine Keine Keine Keine Chronisch- Keine Keine Keine Insgesamt:
entztndliche
Darmerkrank Keine
ungen, ohne Relevanz
Themenbezu
g
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Name: Pfeiffer, Christiane, PD, Dr. med.
Gegenwartiger Arbeitgeber/ Institution: Klinik fir Dermatologie und Allergologie, Universitatsklinikum Ulm
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): Klinik fir Dermatologie und Allergologie, Universitatsklinikum Augsburg
Funktion in der Leitliniengruppe: Mandatstragerin der DDG

Berater-/ Mitarbeit in | Vortrags-/ Autoren-/ | Forschungs- Eigentlmer- Mitglied- Schwerpunkte Schwerpunkt | Federfiihrende Personliche Bewertung/
Gutachtert | einem oder oder Co- vorhaben/ interessen schaft/ wissen- e klinischer Beteiligung an Beziehungen | Konsequenz
atigkeit wissen- Schulungs- | autorensc | Durchfihrung | (Patent, Funktion in schaftlicher Tatigkeiten Fortbildungen/ zu einem
schaftlichen | tatigkeit haft klinischer Urheberrecht, | Interessen- Tatigkeiten, Ausbildungsinsti | Vertretungs
Beirat Studien Aktien-/ verbanden Publikationen tuten berechtigten
(Advisory Fondbesitz) eines
Board) Unternehme
ns der
Gesundheits
wirtschaft
Keine Keine mit Keine Keine Keine Keine DNSS, DGAKI, | Systemische Autoimmun- Keine Keine Insgesamt:
thema- EAAC, DDG, Sklerodermie, dermatosen,
tischem ADF, DKG, genetisch seltene Keine
Bezug zur ADO bedingter Lupus | Dermatosen, Relevanz
Leitlinie erythemadodes, | blasen-
blasenbildende bildende
Autoimmun- Dermatosen,
erkrankungen Psoriasis,
besonders Melanom
bulloses
Pemphigoid
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Name: Sardy, Miklos, Prof. Dr. dr. med.
Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Semmelweis Universitat, Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Dermatoonkologie
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): Klinikum der Universitat Minchen (LMU), Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie

Funktion in der Leitliniengruppe: Mandatstrager der DDG
Berater-/ Mitarbeit in | Vortrags-/ Autoren-/ | Forschungs- Eigentlmer- Mitgliedschaft/ Schwerpunkte Schwer- Federfuhrende | Persdnliche | Bewertung/
Gutachter- | einem oder oder Co- vorhaben/ interessen Funktion in wissen- punkte Beteiligung an Beziehunge | Konsequenz
tatigkeit wissen- Schulungs- | autoren- Durchfiihrung | (Patent, Interessen- schaftlicher klinischer Fortbildungen/ | nzu einem
schaftlichen | tatigkeit schaft klinischer Urheberrecht, | verbanden Tatigkeiten, Tatigkeiten Ausbildungs- Vertretung
Beirat Studien Aktien-/ Publikationen instituten sberechtigt
(Advisory Fondbesitz) en eines
Board) Unternehm
ens der
Gesundheit
swirtschaft
Keine Keine mit Keine mit Keine mit Keine mit Keine seit 2015 Seit 1997 Seit 1997 Seit 2018 keine Insgesamt:
thema- thema- thema- thema- Mitglied des Bullose Bullose Konferenz- Keine
tischem tischem tischem tischem wissen- Autoimmun- Autoimmun- prasident der Relevanz
Bezug zur Bezug zur Bezug zur Bezug zur schaftlichen dermatosen dermatosen HautAkademie
Leitlinie Leitlinie Leitlinie Leitlinie Beirates einer
Patienten-
selbsthilfe-
gruppe fur
Pemphigus
Pemphigoid
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Name: Schemmel, Detlef, Dr.

Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: K.A.

Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): K.A.
Funktion in der Leitliniengruppe: Patientenvertreter; Pemphigus Selbsthilfegruppe

Berater-/ Mitarbeitin | Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs- Eigentimer- Mitglied- Schwer- Schwer- Feder- Personliche Bewertung/
Gutachter- einem oder oder Co- vorhaben/ interessen schaft/ punkte punkte fihrende Beziehungen zu Konsequenz
tatigkeit wissen- Schulungs- autoren- Durchfiihrung | (Patent, Funktion in wissen- klinischer | Beteiligungan | einem
schaftlichen | tatigkeit schaft klinischer Urheberrecht, | Interessen- schaftlicher | Tatig- Fortbildungen | Vertretungs-
Beirat Studien Aktien-/ verbanden Tatigkeiten, | keiten / Ausbildungs- | berechtigten
(Advisory Fondbesitz) Publi- instituten eines
Board) kationen Unternehmens
der Gesundheits-
wirtschaft
keine keine keine keine keine keine Pemphigus Keine keine keine keine Insgesamt:
Selbsthilfe- Keine Relevanz
gruppe
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Name: Schmidt, Enno, Prof. Dr. med. Dr. rer.nat.
Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH), Klinik fir Dermatologie, Allergologie und Venerologie der Universitat zu Libeck, Libecker
Institut fur Experimentelle Dermatologie (LIED)

Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): wie gegenwartig
Funktion in der Leitliniengruppe: Mandatstrager der DDG

Berater-/ Mitarbeit in | Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs- Eigentimer- Mitglied- Schwerpunkte Schwer- Feder- Personliche Bewertung/
Gutachter- einem oder oder Co- vorhaben/ interessen schaft/ wissenschaft- punkte fihrende Beziehungen zu | Konsequenz
tatigkeit wissen- Schulungs- autoren- Durchfihrung | (Patent, Funktion in licher klinischer Beteiligung an | einem
schaftlichen | tatigkeit schaft klinischer Urheberrecht, | Interessenver | Tatigkeiten, Tatig- Fortbildungen | Vertretungs-
Beirat Studien Aktien-/ banden Publikationen keiten / Ausbildungs- | berechtigten
(Advisory Fondbesitz) instituten eines
Board) Unternehmens
der
Gesundheits-
wirtschaft
Keine mit Keine mit Keine Nicht Nicht Keine Nein Seit circa 1998 seit circa Seit circa 2008 | keine Insgesamt:
thematisch | thematische relevant personlich Bullose 2003 Organisation Geringe
em Bezug m Bezug zur erhaltene Autoimmun- Entzind- von Relevanz
zur Leitlinie | Leitlinie Honorare dermatosen liche Fachkongresse far
(UKSH, Klinik Derma- n und Diagnostik
far tosen, Fortbildungsve
Dermatologie, Histopath | ranstaltungen Keine
Allergologie ologie Relevanz
und far
Venerologie Therapie
der

Universitat zu
Libeck,
Lubecker
Institut fur Ex-
perimentelle
Dermatologie
(LIED)):
Euroimmun,
Fresenius
Miltenyi
Roche
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Name: Schuster, Volker, Univ.-Prof. Dr. med.
Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums Leipzig
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): wie gegenwartig
Funktion in der Leitliniengruppe: Mandatstrager der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ)
Berater-/ Mitarbeitin | Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs- Eigentimer- Mitglied- Schwer- Schwer- Feder- Personliche Bewertung/
Gutachter- | einem oder oder Co- vorhaben/ interessen schaft/ punkte punkte fihrende Beziehungen zu Konsequenz
tatigkeit wissen- Schulungs- autoren- Durchfiihrung | (Patent, Funktionin | wissen- klinischer Beteiligung an | einem

schaftlichen | tatigkeit schaft klinischer Urheberrecht, | Interessen- | schaftlicher Tatigkeiten Fortbildungen | Vertretungs-

Beirat Studien Aktien-/ verbanden Tatigkeiten, / Ausbildungs- | berechtigten

(Advisory Fondbesitz) Publi- instituten eines Unter-

Board) kationen nehmens der

Gesundheits-
wirtschaft
Keine mit Keine mit Keine mit Keine mit Keine Keine DGPI, DGKJ, | Padiatrische P&diatrische DGPI- Keine Insgesamt:
thema- thema- thema- thema- API, GKJR, Infektiologie, Infektiologie, | Handbuch, Keine
tischem tischem tischem tischem DGfl padiatrische padiatrische | Sachische Relevanz
Bezug zur Bezug zur Bezug zur Bezug zur Immunologie | Immunologie | Impftage,
Leitlinie Leitlinie Leitlinie Leitlinie , padiatrische | Leipziger
Rheumatolog | Padiatrietag,
ie
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Name: Sitaru, Cassian, Prof. Dr. med. Dr.
Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Universitats-Hautklinik Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg, MVZ Clotten Freiburg
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): wie gegenwartig
Funktion in der Leitliniengruppe: Mandatstrager der DDG
Berater-/ Mitarbeit Vortrags-/ | Autoren-/ | Forschungs- Eigentimer- Mitglied- Schwerpunkte | Schwerpunkte Feder- Personliche Bewertung/
Gutachte- in einem oder oder Co- vorhaben/ interessen schaft/ wissenschaft- klinischer fuhrende Beziehungen zu Konsequenz
rtatigkeit wissen- Schulungs- | autoren- Durch- (Patent, Funktion in licher Tatigkeiten Beteiligung einem Vertretungs-
schaft- tatigkeit schaft flhrung Urheber- Interessen- Tatigkeiten, an Fort- berechtigten eines
lichen klinischer recht, verbanden Publikationen bildungen/ Unternehmens der
Beirat Studien Aktien-/ Ausbildungs- | Gesundheits-
(Advisory Fondbesitz) instituten wirtschaft
Board)
Keine Keine Keine Keine Keine Keine Keine Autoimmun- Autoimmun- Keine Keine Insgesamt:
dermatosen erkrankungen, Keine
Autoimmun- Relevanz
diagnostik

79



Name: Sticherling, Michael, Prof. Dr. med.
Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Hautklinik Universitatsklinikum Erlangen

Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): wie gegenwartig

Funktion in der Leitliniengruppe: Mandatstrager der DDG

Berater-/ Mitarbeit in Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs- Eigentimer- Mitgliedschaft | Schwer- Schwer- Federfiihrende | Personliche Bewertung/
Gutachter- einem oder oder Co- vorhaben/ interessen / Funktion in punkte punkte Beteiligung an | Beziehungen | Konsequenz
tatigkeit wissen- Schulungs- autoren- Durchfihrung | (Patent, Interessen- wissen- klinischer Fortbildungen/ | zu einem
schaftlichen | tatigkeit schaft klinischer Urheberrecht, | verbanden schaftlicher Tatigkeiten Ausbildungs- Vertretungs-
Beirat Studien Aktien-/ Tatigkeiten, instituten berechtigten
(Advisory Fondbesitz) Publi- eines Unter-
Board) kationen nehmens der
Gesundheits
wirtschaft
Keine mit Keine mit Keine mit Keine Keine mit Keine DDG, EADV, EntzUndliche | Entzindliche | Forderkreis keine Insgesamt:
thema- thema- thema- thematischem ESDR, ADF, Hauter- Hauter- Schulung Keine
tischem tischem tischem Bezug zur DPB, krankungen krankungen chronisch Relevanz
Bezug zur Bezug zur Bezug zur Leitlinie International hautkranker
Leitlinie Leitlinie Leitlinie Cytokine Erwachsener,
Society Kinder und

Jugendlicher
e.V.
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Name: Worm, Margitta, Prof. Dr. med.
Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Charité-Universitatsmedizin Berlin, Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie

Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): keine weiteren

Funktion in der Leitliniengruppe: Mandatstragerin der DDG, Vorsitzende der Subkommission

,Immundermatosen” der Kommission fir Qualitatssicherung in der Dermatologie

Berater-/ Mitarbeitin | Vortrags-/ Autoren-/ Forschungs- Eigentimer- Mitglied- Schwer- Schwerpunkte Feder- Personliche Bewertung/
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7 Anhang

7.1 Beispiel: Patienteninformation Pemphigus

Was versteht man unter Pemphigus?

Der Pemphigus (griech. Pemphix = Blase) ist eine seltene, schwere und meist
chronisch verlaufende Erkrankung der Haut und der Schleimhaute mit Blasenbildung.
Es werden zwei Hauptformen unterschieden, der Pemphigus vulgaris und der
Pemphigus foliaceus. Wahrend beim Pemphigus vulgaris die Schleimhaute (fast
immer ist die Mundschleimhaut betroffen) befallen sind und es zusatzlich zu
Blasen/Erosionen am Korper kommen kann, ist beim Pemphigus foliaceus
ausschlief3lich die Kérperhaut 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 Flussigkeit
gefullt. Durch rasches Aufplatzen des dinnen Blasendaches kommt es zu haufig
gro3flachigen, 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 haufig,
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 Eiweil3stoffe,
sog. Autoantikdrper gebildet, die sich gegen spezifische kdrpereigene Strukturen der
Haut (Autoantigene) richten. Das Autoantigen des Pemphigus vulgaris ist Desmoglein
3, beim Pemphigus foliaceus ist es Desmoglein 1. Bei Patienten 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 Autoantikdrpern kommt, ist noch
nicht geklart. Unter anderem koénnen verschiedene Medikamente an der Auslésung
eines Pemphigus beteiligt sein.

Betroffen sind insbesondere Hautareale, die starkeren Druck- bzw. Reibebelastungen
ausgesetzt sind (Rucken, Gesald) und die Schleimhéaute (Mund-, Nasen-, Rachen-,
Genitalschleimhaut) sowie, sehr selten, die Bindeh&aute des Auges.

Wie verlauft der Pemphigus?

Die Auspragung und Schwere der Hautverdnderungen variiert von Patient zu Patient.
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.
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Haufig sind die Patienten mit Pemphigus vulgaris vor allem durch die
Mundschleimhautverdnderungen stark beeintrachtigt. Nicht selten kommt es daher in
der Folge zur deutlichen Gewichtsabnahme und allgemeiner Schwéche. Diese 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 fir die Diagnose ergeben sich aus dem klinischen Erscheinungsbildes.
So lassen sich Erosionen durch Schiebedruck auf gesunder Haut auslésen (Nikolski-
Phanomen).

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

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

e Die Autoantikorper 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 Autoantikbrper im Blut der Pemphiguspatienten lassen sich mittels
indirekter Immunfluoreszenz auf Affenésophagus oder im ELISA unter
Verwendung von kinstlich hergestelltem Desmoglein 1 und 3 nachweisen.

Alle notwenigen Untersuchungen der Haut und des Blutes kbnnen in unserem
Autoimmunlabor [link] durchgefihrt werden.

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
Autoantikorpern gegen kérpereigene Strukturen.

Es stehen verschiedene Medikamente zur Verfligung: In der Akutphase werden

e Kortisonpraparate eingesetzt. Die Dosierung wird der Schwere der Erkrankung
angepasst.  Alternativ.  kdnnen  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 zunéchst alle drei bis vier Wochen gegeben werden, dann kénnen die
Intervalle weiter gestreckt werden.

e Um die Kortisondosis mdglichst gering zu halten, werden langfristig weitere
Medikamente, die aus der Transplantationsmedizin kommen, sogenannte
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Immunsuppressiva, eingesetzt: z.B. Azathioprin, Mykophenolatmofetil
(CellCept®) oder Mykophenolat-Natrium (Myfortic®).

Alternativ oder zusatzlich kann mit Rituximab behandelt werden. Dieser
monoklonale Antikérper wird als zunachst zweimalige Infusion im Abstand von
2 bis 3 Wochen gegeben. Rituximab entfernt bestimmte Entziindungszellen aus
dem Blut, die fur die Produktion der krankheitsauslésenden Autoantikorper
wichtig sind. Durch die Gabe von Rituximab kann bei 90% der Patienten eine
Abheilung aller Haut- und Schleimhautveranderungen erreicht werden. Bei etwa
der Halfte der Patienten sind jedoch hierfiir wiederholte Gaben von Rituximab
notwendig. Rituximab ist bereits in den USA fir die Behandlung des moderaten
und schweren Pemphigus zugelassen. Eine entsprechende Zulassung in
Deutschland wird fur 2019 erwartet.

In schweren Féllen der Erkrankung oder wenn die zunéachst eingeleitete
Therapie nicht ausreichte, um die Krankheitsaktivitat ausreichend zu
unterdriicken, kann eine spezielle ,Blutwasche* (Immunadsorption) oder die
intravendse Gabe hoch-dosierter menschlicher Antikérper (Immunglobuline)
hilfreich sein.

Weitere Informationen zur Immunadsorption, und der Gabe von Immunglobulinen und
Rituximab finden Sie unter der Rubrik Behandlungsoptionen.

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 Félle eine Heilung oder
zumindest eine langfristige Erscheinungsfreiheit erreicht werden.

Selbsthilfegruppe

Die Pemphigus und Pemphigoid Selbsthilfegruppe e.V. kann unter www.pemphigus-
pemphigoid-selbsthilfe.de kontaktiert werden. Auf Wunsch stellen wir lhnen auch
gerne den aktuellen Flyer der Gruppe zur Verfigung.
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7.2  Beispiel: Patienteninformation bulldses Pemphigoid

Was versteht man unter einem bullésen Pemphigoid?

Das bullose Pemphigoid (lat. bullosus=blasig) gehort zur Gruppe der chronisch
verlaufenden, blasenbildenden Erkrankungen der Haut. Die Erkrankung kommt
typischerweise bei alteren Patienten vor. Charakteristisch ist das Auftreten prall
gespannter Blasen, geflllt mit einer klaren oder auch blutigen Flissigkeit, auf
entzindlich 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 Patienten leiden unter ausgepragtem Juckreiz.

Wie haufig tritt das bullése Pemphigoid auf?

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

Was sind die Ausldser fur das Auftreten eines bulldsen Pemphigoids?

Die Ursachen fiur 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 an
einem bull6sen Pemphigoid zu erkranken, zu erh6hen. Sicher ist, dass Nahrungsmittel
nicht als Ausléser 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 Eiweil3stoffen, sog.
Autoantikdrpern, die gegen diese Bestandteile der Haut gerichtet sind. Angriffspunkte
fur die Autoantikdrper 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 Hautverdnderungen und somit die Schwere der Erkrankung sind
von Patient zu Patient unterschiedlich stark ausgepragt. Das Allgemeinbefinden ist bis
auf den intensiven Juckreiz zunachst meist nicht beeintrachtigt. Im Verlauf kdnnen
jedoch infolge wiederkehrender Blasenschiibe u. a. Appetitverlust, Gewichtsabnahme,
allgemeine Schwéche und Fieber auftreten.

Tritt das bulldse Pemphigoid zusammen mit anderen Erkrankungen auf?
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Es ist beschrieben, dass die Erkrankung bei einigen Patienten 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 kdrperliche
Untersuchung und Blutentnahme untersucht.

Wie kann das bullése Pemphigoid diagnostiziert werden?
¢ 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
Antikdrpern entlang der Grenzflache zwischen Haut und Bindegewebe
nachweisen.

e Diese Autoantikérper lassen sich bei einem Uberwiegenden Teil der Patienten im
Blut nachweisen und korrelieren mit der Krankheitsaktivitat, das heif3t je héher die
Autoantikorperspiegel, desto ausgedehnter die Erkrankung.

Wie wird das bullése Pemphigoid behandelt?

Je nach Schwere der Erkrankung werden d&ufRerliche und innerliche
Therapiemalinahmen kombiniert. In der Regel erfolgt die Einleitung der Therapie im
Rahmen eines stationaren Aufenthaltes. Ziel der Behandlung ist die Unterdriickung
der Bildung von Autoantikérpern gegen korpereigene Strukturen.

e Innerlich anzuwendende Medikamente: Es stehen verschiedene Medikamente zur
Verfigung: In der Akutphase werden Kortisonpraparate eingesetzt. 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 kortisonsparenden Effekt und minimieren so die
Nebenwirkungen. In manchen Fallen missen zusatzlich zu Kortisontabletten
Immunsuppressiva eingesetzt. Diese Medikamente unterdriicken verschiedene
Komponenten des Immunsystems und kénnen zu einer erhéhten Infektanfalligkeit
fuhren. Zu diesen Praparaten zahlen Azathioprin, Mycophenolat mofetil,
Mycophenolat-Natrium und Methotrexat.

e AuRerlich anzuwendende Praparate: Zur auRRerlichen Behandlung werden nach
Punktion der groRReren, prallen Blasen desinfizierende und stark wirkende
kortisonhaltige Substanzen, in jeweils fur die Lokalisation geeigneten Grundlagen
eingesetzt.

e Bei Patienten mit weniger ausgedehnten Hautveranderungen reicht haufig der
Einsatz einer stark wirkenden Kortisonsalben in Kombination mit Dapson oder
Doxyzyklin aus.

e In einigen Fallen mit hohen Blutspiegeln der Autoantikérper kann eine Entfernung
der Antikdrper mit Hilfe einer Blutwasche (Immunadsorption/ Immunapherese)
sinnvoll sein.
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Wie ist die Prognose der Erkrankung?

Das bullose Pemphigoid lasst sich i aller Regel gut behandeln. Der qualende Juckreiz
lasst meist schon nach wenigen Tagen deutlich nach. Wichtig ist, dass die
Kortisondosis in Form von Salben und/ oder Tabletten méglichst niedrig gehalten wird,
well die fast immer schon alteren Patienten besonders anféllig fir die
Kortisonnebenwirkungen sind. Andererseits fiihrt ein zu zaghafter Einsatz von
Kortisonsalben/ -tabletten zu keiner kompletten Abheilung und verlangert dann
insgesamt die Kortisontherapie.

Selbsthilfegruppe

Die Pemphigus und Pemphigoid Selbsthilfegruppe e.V. kann unter www.pemphigus-
pemphigoid-selbsthilfe.de kontaktiert werden. Auf Wunsch stellen wir Thnen auch
gerne den aktuellen Flyer der Gruppe zur Verfugung.
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