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Note from the Translation Editor:

1. “.....werden [35]. In einem ungewdhnlichen Studiendesign wurde die klinische
Wirkung an der Zeit bis zum Verlassen des Therapieprotokolls gemessen.”

Wortlich heildt es in dieser Studie [reference 35]: ,Time to escape from the protocol
was significantly prolonged in the 400-mg group compared with the placebo group (P
<.001).....“ Es scheint hier ganz so, als ob die Autoren mit ,time to escape from...”
nicht die Zeit ,bis zum Verlassen des Therapieprotokolls..“ meinen, sondern die Zeit
,Off protocol®. Nur so kann diese Zeit ,prolonged” sein in der ,400 mg group®.
Ansonsten macht die Aussage in der Studie keinen Sinn. Mir scheint hier eine
sprachliche Ungenauigkeit der japanischen Autoren vorzuliegen. Ggfs. muss hier der
deutsche Text angepasst werden. In der englischen Version habe ich die Anderung
vorgenommen. Please check.

Reference [45]: Der primare Endpunkt in dieser Studie war ,the time until complete
tapering of methylprednisolone®. Hier in der Leitlinie steht aber der primare Endpunkt
ist ,....die Zeit bis zum Therapieende...“. Please check.
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Einleitung

Die vorliegende S2K-Leitlinie stellt eine Aktualisierung der im Jahr 2015 letztmals
erschienenen deutschen Leitlinie dar. Die komplette Leitlinie inklusiver methodischer
Hinweise sind unter www.awmf.org zu finden. Da es sich um eine Aktualisierung handelt,

sind einige Textabschnitte unverandert aus der Vorversion ibernommen worden.

Bei der Uberarbeitung der Leitlinie durch die Expertengruppe hat sich fiir den Diagnostikteil
nur eine wesentliche Anderung ergeben. So wird bei der Medikamentenanamnese von
Patienten mit bullésem Pemphigoid empfohlen, neben der Einnahme von Spironolacton,
Phenothiazinen mit aliphatischer Seitenkette und Schleifendiuretika auch die Einnahme von
Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)-Inhibitoren (Gliptinen) zu erfragen. Dementsprechend wird in
dem Kapitel ,Ursachensuche beim bullésen Pemphigoid“ von nun an empfohlen, DPP-4-
Inhibitoren auf andere Antidiabetika umzustellen. Das umfangreiche Update des

Therapieteils wird im Folgenden dargestellt. Zu den relevantesten Aktualisierungen gehoren:

— Kiinische Einteilung des Pemphigus vulgaris/foliaceus nach Schweregrad in lokalisierten,
milden sowie moderaten bis schweren Pemphigus vulgaris/foliaceus.

— Spezifische Therapieempfehlungen in Abhangigkeit des klinischen Schweregrades des
Pemphigus vulgaris/ foliaceus. Fir den milden Pemphigus foliaceus wird Dapson in
Kombination mit Kortikosteroiden nun mit einer groReren Empfehlungsstarke (,wird
empfohlen® anstatt ,kann empfohlen werden“) empfohlen. Fir die initiale Behandlung
des moderaten oder schweren Pemphigus vulgaris/foliaceus wird nun unter anderem
eine systemische Therapie mit dem Anti-CD20-Antikérper Rituximab in Kombination mit
Kortikosteroiden empfohlen (in der Fassung von 2015 wurde der Einsatz dieses

immunsuppressiven Agens nur bei Therapierefraktaritat empfohlen).

Bei der systemischen Erhaltungstherapie bei Pemphigus vulgaris/foliaceus wird nun
zwischen einer Therapie mit und ohne Einsatz von Anti-CD20-Antikdrpern
unterschieden. Wahrend die Empfehlungen zu der Erhaltungstherapie ohne Einsatz von
Anti-CD20-Antikérpern unverandert geblieben sind, wurden fir die Erhaltungstherapie

beim Einsatz von Anti-CD20-Antikérpern vier neue Empfehlungen konsentiert.

Hinsichtlich der Induktionstherapie beim bulldésen Pemphigoid wurden die
Empfehlungsstarken, die Therapeutika und deren Reihenfolge nicht verandert. Fur die
systemische Erhaltungstherapie wurden jedoch zwei neue Empfehlungen zu dem

Einsatz von Rituximab erganzt.
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Fir das bullése Pemphigoid und den Pemphigus vulgaris/foliaceus wurde der Hinweis
auf die Patienteninformationen und Selbsthilfegruppen in Form zwei neuer

Empfehlungen erganzt.

Methoden

Die Methodik dieses Updates der letztmals 2015 erschienen S2k-Leitlinie folgt den
Vorgaben der Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellschaften
(AWMF) [1]. Es wurde weiterhin die Entwicklungsstufe S2k ausgewahlt. Hierzu erfolgte die
Erstellung der Leitlinie durch eine reprasentative, interdisziplinare Expertengruppe, die die
Empfehlungen im Rahmen eines strukturierten, nominalen Gruppenprozesses

(Konsensuskonferenzen) erstellte.
Das vorliegende Update der Leitlinie hat eine Glltigkeit bis zum 31.12.2022.

Der Text ist die Kurzversion des Updates der Leitlinie. In der Langfassung (sieche AWMF-
Leitlinienregister) finden sich zusatzliche Informationen, unter anderem zur
Expertenkommission, zu Anwendung, Geltungsbereich und Zielen, zur Finanzierung, zur
Implementierung und Disseminierung sowie zum Umgang mit Interessenkonflikten

(www.awmf.org).

Zur Standardisierung der Empfehlungen der Leitlinie wurden einheitliche Formulierungen

verwendet (Tabelle 1).

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

Allgemeine Therapieempfehlung bei Pemphigus vulgaris/foliaceus

Author Manuscript

Empfehlung Starke |Zustimmung

Zur Behandlung des Pemphigus vulgaris/foliaceus
Starker Konsens
wird eine systemische 1
immunsuppressive/immunmodulierende Therapie (100 %)*

in Kombination mit topischen antiseptischen
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Substanzen und gegebenenfalls topischen

Kortikosteroiden empfohlen.

Nur bei lokal begrenzter Manifestation und bei
milder Intensitat kann in Einzelfallen eine Starker Konsens
Monotherapie mit topischen Kortikosteroiden oder (100 %)*
alternativ mit topischen Calcineurininhibitoren**

erwogen werden.

Empfehlung aus der alten Leitlinie Gbernommen wurde; **off label

Einteilung des Pemphigus vulgaris/foliaceus nach Schweregrad

(1) Lokalisierter Pemphigus vulgaris/foliaceus

. < 1cm? Schleimhaut betroffen (nur bei PV)
. <1 % normale Haut betroffen
° Keine Schmerzen, keine signifikante Einschrankung der Lebensqualitat

(2) Milder Pemphigus vulgaris/foliaceus

. PDAI-Score < 15

(3) Moderater und schwerer Pemphigus vulgaris/foliaceus

. PDAI-Score > 15

. erhebliche Schmerzen und signifikante Einschrankung der Lebensqualitat

*Kein

erneut

Absti
mmun
g, da

diese

Die Abgrenzung des milden Pemphigus vom moderaten und schweren Pemphigus beruht

auf der Grenze zwischen den ersten und zweiten Quartilen des PDAI in einer grof3en

multizentrischen prospektiven Studie mit 96 neu diagnostizierten PV- und PF-Patienten [2].

Systemische Induktionstherapie

Systemische Induktionstherapie bei mildem Pemphigus vulgaris/foliaceus

Empfehlung Starke |Zustimmung
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Zur initialen Behandlung des Pemphigus
vulgaris/foliaceus wird eine systemische

Therapie mit Kortikosteroiden, in Abhangigkeit

Starker Konsens

Author Manuscript

vom Schweregrad, vom Patientenalter sowie 1 (100 %)
gegebenenfalls vorliegender Komorbiditaten mit °
einer Dosis von 1,0-1,5 mg/kg/d
Prednisolonaquivalent empfohlen.
Als Alternative zur taglichen oralen

Starker Konsens
Kortikosteroidgabe kann eine i.v.-Pulstherapie
empfohlen werden (an drei (100 %)
aufeinanderfolgenden Tagen in der Regel je Tag N
zum Beispiel Dexamethason 100 mg (oder
Prednisolonaquivalent 500—-1000 mg), Stimmenthaltung:
Intervalldauer initial 3—4 Wochen, im Verlauf 6—

Patientenvertreter
8 Wochen).
Falls die zu Beginn der Therapie gewahlte Dosis
innerhalb von 1-2 Wochen nicht ausreichend

Konsens
ist, um eine Kontrolle der Krankheitsaktivitat* zu 1
erreichen, kann eine hohere Kortikosteroiddosis (90 %)**
(in der Regel bis zu 2 mg/kg/d
Prednisolonaquivalent) empfohlen werden.
Es wird empfohlen, die initiale

Konsens
Kortikosteroiddosis im Verlauf befundadaptiert 1
schrittweise zu reduzieren (siehe (90 %)**
Konsolidierungstherapie).
Es wird empfohlen, die Kortikosteroide mit

_ _ ) Starker Konsens
einem immunsuppressiven Agens zu
kombinieren (siehe empfohlene Schemata zur (100 %)
Induktionstherapie):
"
e Azathioprin (2,0-2,5 mg/kg/d bei
) Stimmenthaltung:
normwertiger TPMT)

¢ Mycophenolatmofetil** (2 g/d) Patientenvertreter

o Mycophenolsaure*** (1440 mg/d)
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o Dapson (bis 1,5 mg/kg/d; nur bei Pemphigus

foliaceus)

label

der Leitlinienautoren, auf einer Fallserie mit neun Patienten und einem Dutzend

gutes Ansprechen und/oder Uber eine Abheilung unter Dapson berichtet [3-5].

Systemische Induktionstherapie bei moderatem oder schwerem Pemphigus

Author Manuscript

1,5 mg/kg Prednisolonaquivalent pro Tag
in Kombination mit

— Azathioprin (2,0-2,5 mg/kg/d bei
normwertiger TPMT)

— Mycophenolatmofetil** (2 g/d)

vulgaris/foliaceus
Empfehlung Starke Zustimmung
Zur initialen Behandlung des moderaten oder
schweren Pemphigus vulgaris/foliaceus wird
eine systemische Therapie mit
o Anti-CD20-Antikérper (zum Beispiel Starker Konsens
Rituximab 2x 1g, Tag 0 und eine weitere
Gabe an Tag 14-21) in Kombination mit (100 %)
1,0 mg/kg Prednisolonaquivalent pro Tag "
oder
Stimmenthaltung:
e eine systemische Therapie mit 1,0—
Patientenvertreter

This article is protected by copyright. All rights reserved.

*Kontroll
e der
Krankhei

tsaktivitat: Keine neuen Lasionen und beginnende Abheilung bestehender Lasionen; **Keine

erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie Gbernommen wurde; ***off

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

Fallberichten einzelner Patienten mit Pemphigus foliaceus [3-5]. In der Fallserie waren funf
Patienten nach 2 Wochen abgeheilt [6]. In den Einzelfallbeschreibungen, in denen in ca.

70 % der Patienten Dapson als Monotherapie gegeben wurde, wurde durchweg Uber ein
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— Mycophenolsaure** (1440 mg/d) “Kontrolle
empfohlen. der
Krankheits
Eine Kombination von Anti-CD20-Antikérpern Starker Konsens aktivitat
ivitat:
mit bis zu 1,0 mg/kg Prednisolonaquivalent in _
T o (100 %) Keine
Kombination mit Azathioprin (2,0-2,5 mg/kg/d
neuen
bei normwertiger TPMT), O .
Lasionen
Mycophenolatmofetil** (2 g/d) oder
. Stimmenthaltung: | und
Mycophenolsaure** (1440 mg/d) kann erwogen ,
beginnend
werden. Patientenvertreter | _
Abheilung
Als Alternative zur taglichen oralen
Starker Konsens bestehend
Kortikosteroidgabe wird eine i.v.-Pulstherapie
er
empfohlen (an drei aufeinanderfolgenden (100 %) L
. Lasionen;
Tagen in der Regel je Tag zum Beispiel
™ **off label
Dexamethason 100 mg (oder
Prednisolonaquivalent 500—1000 mgq) Stimmenthaltung:
Intervalldauer initial 3—4 Wochen, im Verlauf Therapieal
Patientenvertreter )
6—8 Wochen). ternativen
Empfehlung Starke Zustimmung
Es kann als weitere Alternative erwogen Konsens
werden:
o : : : (77 %)
Kombination systemischer Kortikosteroide (1,0—
2,0 mg/kg/d) + Cyclophosphamid* (1-2 mg/kg/d) |O
Stimmenthaltung:
Patientenvertreter
Es kann als weitere Alternative erwogen Mehrheitlicher Konsens
werden:
(62 %)
e Kombination systemischer Kortikosteroide O
(1,0-2,0 mg/kg/d) + Dapson* (bis
1,5 mg/kg/d bei normwertiger Glukose-6- Stimmenthaltung:
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Phosphat-Dehydrogenase)

Patientenvertreter

Es kann als weitere Alternative erwogen

Starker Konsens

werden: (100 %)
e Kombination systemischer Kortikosteroide o
(1,0-2,0 mg/kg/d) + MTX** (10—
25 mg/1 x/Woche) bzw. fur Kinder 10— Stimmenthaltung:
20 mg/m? Kérperoberflache/Woche p.o. oder S et
atientenvertreter
s.C.
Als Therapien bei Therapierefraktaritat und
besonders schweren Verlaufen kdnnen
empfohlen werden: Intravendse
Immunglobulintherapie (2 g/kg/Zyklus) in 4—6-
wochigen Abstanden Starker Konsens
¢ Immunapherese taglich das 2—3-fache des (100 %)
Plasmavolumens pro Behandlung an 3—4 1
aufeinanderfolgenden Tagen (entspricht
1 Zyklus) alle 3-4 Wochen. Stimmenthaltung:
Patientenvertreter
Als Therapien bei Therapierefraktaritat konnen
empfohlen werden:
¢ intravendse Immunglobulintherapie**
(2 g/kg/Zyklus) in 4—6-wdchigen Abstanden.
¢ Aufgrund der héheren Spezifitat und der Starker Konsens
nicht erforderlichen Substitution von (100 %)
Plasmaproteinen soll die Immunapherese 1" °
der Plasmapherese vorgezogen werden. Stimmenthaltung:
Patientenvertreter

*v. a. bei Pemphigus foliaceus; **off label

Die Intensitat der Therapie des Pemphigus vulgaris/foliaceus orientiert sich prinzipiell am

Schweregrad, der Akuitat der Erkrankung und an den therapierelevanten Komorbiditaten.

This article is protected by copyright. All rights reserved.
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Therapieziel der Induktionstherapie ist eine Kontrolle der Krankheitsaktivitat definiert als
Sistieren des Auftretens neuer Lasionen und beginnende Abheilung bestehender Lasionen.
Fir den Ubergang zur Erhaltungstherapie sollten innerhalb einer zweiwdchigen
Konsolidierungsphase keine neuen Lasionen auftreten und ca. 80 % der anfanglichen

Lasionen abgeheilt sein.

Rituximab, ein monoklonaler Anti-CD20-Antikorper, flhrt zur Depletion CD20-positiver B-
Zellen aus dem peripheren Blut, die fir etwa 6—12 Monate anhalt. Rituximab wurde zuerst
2001 in die Behandlung des paraneoplastischen Pemphigus eingefiihrt und schon wenig
spater auch bei refraktaren Patienten mit PV und PF eingesetzt [7-9]. 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 [10-16]. In zwei Metaanalysen mit mehr als 500 mit
Rituximab behandelten Pemphigus-Patienten wurde berichtet, dass eine komplette

Remission bei 80-90 % der Patienten erreicht werden konnte [17, 18].

In einer rezenten kontrollierten prospektiven Studie mit 90 neu diagnostizierten PV- und PF-
Patienten konnte die Uberlegenheit von Rituximab (2 x 1 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 fur 3—
6 Monate) im Vergleich zur Therapie mit Prednisolon alleine (1,0-1,5 mg/kg/d far 12—

18 Monate) klar gezeigt werden [19]. Wahrend 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 dreifach und die Zahl der schweren unerwinschten
Ereignisse zweifach niedriger im Vergleich zum Prednisolon-Arm (p < 0,0001 bzw.

p = 0,0084) [19].

Schwere unerwiinschte Ereignisse, meistens Infektionen, wurden in 4—10 % der Patienten
beobachtet, die mit Rituximab behandelt wurden. Die Mortalitatsrate lag zwischen 1,3 % und
1,9 % [12, 15, 17, 18, 20]. In praktisch allen Fallen wurde Rituximab mit systemischen
Kortikosteroiden und/oder weiteren Immunsuppressiva kombiniert. Bisher wurde bei keinem
Pemphigus-Patienten Gber das Auftreten einer progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie berichtet, einer Erkrankung, die nach Rituximab-Gabe vor allem bei
Patienten mit lymphoproliferativen Erkrankungen beschrieben wurde [21]. Fir die
rheumatoide Arthritis wurde basierend auf circa 350 000 Patienten das Risiko einer
progressiven multifokalen Leukenzephalopathie nach Rituximab-Therapie auf 2,5 pro

100 000 Falle berechnet [22].

This article is protected by copyright. All rights reserved.
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Basierend auf den Studiendaten von Joly et al. [19] wurde Rituximab 2018 durch die FDA
und 2019 durch die EMA fiir die Behandlung des moderaten und schweren Pemphigus
zugelassen. Der Erstlinieneinsatz von Rituximab bei Patienten mit moderatem oder

schwerem Pemphigus wird von internationalen Experten empfohlen [23, 24].

Fir die Immunsuppressiva Azathioprin, Mycophenolatmofetil, Mycophenolsaure,
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 [25-33].

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 [34].

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 [35]. In einem
ungewodhnlichen Studiendesign wurde die klinische Wirkung an der Zeit bis zum Verlassen

des Therapieprotokolls gemessen.

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-Antikdrper fuhrt und in schweren und/oder therapierefraktaren Fallen

wirksam sein kann [36—39].

Fir den Einsatz topischer Kortikosteroide in der Behandlung des Pemphigus
vulgaris/foliaceus gibt es keine Studiendaten; Calcineurininhibitoren kdnnen zur topischen
Behandlung oraler/genitaler Erosionen erwogen werden (Tacrolimus 0,1 %). Zur
Vermeidung bakterieller Superinfektionen werden antibakterielle/antiseptische

Behandlungen empfohlen (unter anderem Fusidinsaure, Triclosan 1 %, Octenidin).

Supportive Therapie

Empfehlung Stiarke |Zustimmung

This article is protected by copyright. All rights reserved.
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Unterstitzende MalRnahmen wie eine
stadiengerechte Wundversorgung,
antiseptische Behandlung, atraumatische
Wundauflagen, analgesierende
Mundspullungen bei Befall der

Starker Konsens
Mundschleimhaut, eine adaquate 1
Analgesie, gegebenenfalls (100 %)*
Nahrungserganzung bei schmerzhaften
Erosionen der Mundhohle und/oder des
Hypopharynx und regelmaRige
zahnarztliche Kontrollen werden

empfohlen.

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie Gbernommen

wurde.

Systemische Konsolidierungstherapie

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

Empfehlung Starke Zustimmung

Author Manuscript

Sobald eine Kontrolle der
Krankheitsaktivitat* erreicht ist, wird eine
Reduktion der systemischen
Kortikosteroide um ca. 25 % in 7-14-
tagigen Schritten empfohlen. Unterhalb
von 20 mg/d Prednisonaquivalent wird Starker
eine langsamere Reduktion in 2—4- 1" Konsens
wadchigen Schritten empfohlen. Bei
. (100 %)***
langerfristiger Therapie wird eine
Dosierung der Kortikosteroide unterhalb
der Cushingschwelle (7,5 mg/d
Prednisolonaquivalent) empfohlen.
AnschlieRend wird eine noch langsamere

Reduktion der Kortikosteroide in

This article is protected by copyright. All rights reserved.
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Abhangigkeit von der Krankheitsaktivitat

empfohlen.

Im Falle eines Rezidivs** kann eine

Ruckkehr zur zwei Schritte hoheren
Starker

systemischen Kortikosteroiddosis
1 Konsens

empfohlen werden und bei Kontrolle der
Krankheitsaktivitat innerhalb von 14 (100 %)***
Tagen ein erneuter Beginn der
Kortikosteroid-Reduktion.

Falls keine Kontrolle der

Krankheitsaktivitat erreicht wird, kann

Starker

eine Ruckkehr zur initialen systemischen

) . . 1 Konsens
Kortikosteroiddosis empfohlen werden.
Gegebenenfalls kann ein Wechsel des (100 %)***
bereits eingesetzten immunsuppressiven
Adjuvans empfohlen werden.
Nach Beendigung der systemischen
Kortikosteroidtherapie kann eine
Reduktion der adjuvanten
immunsuppressiven Therapie bis zum Starker
Erreichen einer minimal notwendigen 1 Konsens

Erhaltungsdosis empfohlen werden.
. o (100 %)™
Nach langerer Komplettremission wird
ein vollstandiges Absetzen des
adjuvanten Immunsuppressivums

empfohlen.

*Kontrolle der Krankheitsaktivitat: Keine neuen Lasionen und Beginn Abheilung bestehender
Lasionen; **Rezidiv: Auftreten von > 3 neuen Lasionen (Blasen bzw. Erosionen) in einem
Monat, die nicht spontan innerhalb von 1 Woche abheilen; bzw. erneute Progredienz
bestehender Lasionen bei Patienten, die bereits eine Kontrolle der Krankheitsaktivitat
erreicht haben; ***Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie

Ubernommen wurde.
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Systemische Erhaltungstherapie bei Pemphigus vulgaris/foliaceus bei Einsatz von Anti-
Q CD20-Antikérpern
= _! Empfehlung Stiarke |Zustimmung
Bei kompletter Remission nach 6 Monaten
Starker Konsens
wird ein Ausschleichen und Absetzen des 1
w Kortikosteroids innerhalb der nachsten (100 %)
Wochen empfohlen.
s Im Falle eines Rezidivs* nach kompletter
Remission wird die erneute Gabe eines
Starker Konsens
! Anti-CD20-Antkdrper (zum Beispiel 1
Rituximab 1 g) gegebenenfalls in (100 %)
m Kombination mit systemischen
Kortikosteroiden empfohlen.
Bei Therapieansprechen™*, aber keiner Konsens
kompletten Remission nach 6 Monaten wird ot
die erneute Gabe eines Anti-CD20- ( °)
Antikérpers (zum Beispiel Rituximab 1 g) ™
L empfohlen.
Stimmenthaltung:
O 1 Experte
s Eine Erhaltungstherapie mit einem Anti- Konsens
I J CD20-Antikdrper mit 500-1000 mg nach 6 (92 %)
und 12 Monaten kann erwogen werden. °
3 O
Stimmenthaltung:
1 Experte

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

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

This article is protected by copyright. All rights reserved.



In der oben erwahnten rezenten kontrollierten prospektiven Studie mit 90 neu
diagnostizierten PV- und PF-Patienten wurde Rituximab nach einer initialen Gabe von 2 x

1 g in einer Dosierung von 500 mg nach 12 und 18 Monaten bei allen erneut gegeben. Die
Dosis von 500 mg wurde ausschlieBlich 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 [19]. In einer kleineren Studie und Fallserien
wurde eine klinische Wirkung auch bei Gabe von 500 mg Rituximab beobachtet [40, 41], so
dass eine Empfehlung zur Dosierung bei wiederholter Rituximab-Gabe derzeit nicht
ausgesprochen werden kann. Da sich in der kontrollierten prospektiven Studie von Joly et al.
acht der elf Rezidive in der Rituximab-Gruppe zwischen den Monaten 6 und 12 ereigneten
[19], 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 Durchfuhrung eines ACTH-Stimulationstests (Synacthen-Test) vor dem
kompletten Ausschleichen einer langfristigen systemischen Kortikosteroidtherapie den
einzelnen Zentren/behandelnden Arzten (iberlassen (gegebenenfalls in Zusammenarbeit mit

Endokrinologen vor Ort).

Patienteninformationen

Patienteninformationen

Empfehlung Starke |Zustimmung

Es wird empfohlen, die Patienten mindlich und Starker Konsens

schriftlich Uber ihre Erkrankung zu informieren.* mn
(100 %)

Author Manuscript

Es wird empfohlen, die Patienten auf

Selbsthilfegruppen zum Beispiel Pemphigus und Starker Konsens
Pemphigoid Selbsthilfe e.V. (www.pemphigus- 1"
pemphigoid-selbsthilfe.de) und/oder (100 %)
International Pemphigus and Pemphigoid

Foundation (www.pemphigus.org) hinzuweisen.

*Beispiel fur Patienteninformation zu bulldésem Pemphigoid und Pemphigus

vulgaris/foliaceus im Anhang der Langfassung (sieche AWMF-Leitlinienregister)

This article is protected by copyright. All rights reserved.

16



Therapie des bulldsen Pemphigoides (BP)

Stadiengerechte Therapie

Stadiengerechte Therapieempfehlung bei bullbsem Pemphigoid

Empfehlung Starke Zustimmung
Bei einem milden BP wird eine topische Starker Konsens
Therapie mit Clobetasolpropionat empfohlen. )

(100 %)*
Bei einem mittelschweren BP wird eine topische

Konsens
Therapie mit Clobetasolpropionat empfohlen, 11
gegebenenfalls kann eine Kombination mit einer (89 %)*

systemischen Therapie empfohlen werden.

Bei einem schweren BP wird eine topische
o _ ) _ Starker Konsens
Therapie mit Clobetasolpropionat in der Regel in 1
Kombination mit einer systemischen Therapie (100 %)*

empfohlen.

Author Manuscript

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

Es existiert keine allgemein akzeptierte Einteilung des Schweregrades des bulldsen
Pemphigoids; die hier angegebene Gliederung in mild, mittelschwer und schwer gibt den

Konsens der Leitliniengruppe wieder (Tabelle 3).

Bei lokalisiertem und moderatem BP hat sich topisches Clobetasol in einer taglichen
Dosierung von 40 g [42] und 10-30 g als gleichwertig mit systemischem Prednisolon

gezeigt, wobei weniger systemische Nebenwirkungen auftraten.

Eine wesentliche Einschrankung der topischen Behandlung ist die Praktikabilitat; bei alteren
BP-Patienten ist eine zweimalige grof¥flachige 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, zum Beispiel mit Chlorhexidin, Triclosan 1 % oder Octenidin wird empfohlen; bei

grol¥flachigen Wunden sollten atraumatische Wundauflagen verwendet werden. Es wird
This article is protected by copyright. All rights reserved.
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empfohlen, grof3e beziehungsweise mechanisch beeintrachtigende Blasen steril zu

punktieren unter Erhalt des Blasendachs, das einen zusatzlichen Infektionsschutz darstellt.

Systemische Induktionstherapie

Induktionstherapie beim bullbsen Pemphigoid

Empfehlung

Starke

Zustimmung

Es wird eine Systemtherapie in der Regel mit initial
0,5 mg/kg/d (gegebenenfalls niedriger)

Prednisolonaquivalent gegebenenfalls in

Starker Konsens

Author Manuscript

"
Kombination mit einer (100 %)*
immunsuppressiven/immunmodulatorischen
adjuvanten Therapie empfohlen.
Folgende Medikamente kdénnen alternativ als
Monotherapie oder adjuvante Therapie zur
) ) . ) Starker Konsens zur
Kortikosteroidtherapie empfohlen werden: (in
) ) ) Auswahl der
folgender alphabetischer Reihenfolge, keine
) Therapieoptionen
Wichtung):
o : : (100 %)
e Azathioprin: 2-2,5 mg/kg/d p.o. bei normwertiger
TPMT-Aktivitat (nur adjuvant)
e Dapson: bis zu 1,5 mg/kg/d p.o. (adjuvant oder
. . Mehrheitliche
als systemische Monotherapie)
) Zustimmung zur

e Doxycyclin** 200 mg/d p.o. als Monotherapie
oder in Kombination mit Nicotinamid** (bis zu
2 g/d) p.o. (adjuvant oder als alleinige
systemische Therapie)

o Methotrexat**: (bis zu 20 mg/Woche; bei Kindern
10—20 mg/m?Woche) p.o. oder s.c. (adjuvant
oder als systemische Monotherapie)

o Mycophenolatmofetil**: (2 g/d; bei Kindern 15—
30 mg/kg/d; max. Tagesdosis 2 g/d) oder
Mycophenolsaure**: (1,44 g/d) p.o. (nur

alphabetischen
Anordnung

(54 %)

(die anderen
Teilnehmer
wiinschten eine

bevorzugte

This article is protected by copyright. All rights reserved.
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adjuvant) Nennung von
Dapson und
Doxycyclin oder

enthielten sich)

Stimmenthaltungen:
3 Experten

Fir Patienten, die durch die empfohlenen

Induktionstherapien nicht in eine klinische Remission

kommen, kénnen die folgenden therapeutischen

Optionen

a) empfohlen werden:

¢ hochdosierte intravendse Immunglobuline**

(2 g/kg/Zyklus; 4—6-wochige Abstande) Starker Konsens

o Immunadsorption/Plasmapherese 1

(100 %)*

e Anti-CD20-Antikdrper (zum Beispiel Rituximab
2 x 1 g, Tag 0 und eine weitere Gabe an Tag 14—
21)

b) erwogen werden:
Starker Konsens
o Cyclophosphamid** (2 mg/kg/d p.o. oder 15— o

20 mg/kg i.v. in vierwdchigen Intervallen) (100 %)*

¢ Anti-IgE monoklonaler Antikérper**.

Author Manuscript

*Keine erneute Abstimmung, da diese Empfehlung aus der alten Leitlinie Gbernommen

wurde; **off label

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

Prednisolonaquivalent 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 fur Azathioprin in Kombination mit Prednison verglichen mit

Prednison allein (eine Studie), fur Prednisolon in Kombination mit Azathioprin verglichen mit

Prednisolon in Kombination mit Plasmapherese (eine Studie), flir Prednisolon in

Kombination mit Mycophenolatmofetil bzw. in Kombination mit Azathioprin (eine Studie),
This article is protected by copyright. All rights reserved.
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sowie fur Tetracycline in Kombination mit Nicotinamid verglichen mit Prednisolon (eine
Studie) [43]. Eine nach Publikation des Cochrane-Reviews publizierte Studie zeigte eine
Nichtunterlegenheit von Doxycyclin gegentiber Prednisolon nach 6 Wochen (Endpunkt
Anzahl der Patienten mit weniger als drei Blasen), wobei die Grenze einer
Nichtunterlegenheit mit 37 % sehr gro® gewahlt war. Es erfolgte eine Auswertung der
Sicherheit nach 52 Wochen, die einen relevanten Vorteil von Doxycyclin gegenuber
Prednisolon zeigte [44]. Fur 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 (primarer Endpunkt) sowie die erforderliche Methylprednisolondosis
(sekundarer Endpunkt) untersucht [45]. Der primare Endpunkt wurde verfehlt, da nur sehr
wenige Patienten (5 unter Azathioprin und 3 unter Dapson) dieses Ziel erreichten. Die
kumulative Methylprednisolondosis 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) einschlie3lich der Todesfalle (3 in der Azathioprin- und 1 in der Dapson-

Gruppe) unterschieden sich nicht signifikant [45].

Systemische Konsolidierungstherapie

Systemische Erhaltungstherapie beim bullbsen Pemphigoid

Empfehlung Starke |Zustimmung

Author Manuscript

Bei Patienten mit einer systemischen
Kortikosteroidtherapie, die eine
Krankheitskontrolle* erreichen, wird eine
Reduktion der systemischen
Kortikosteroide in Abhangigkeit von der
Krankheitsaktivitat um ca. 25 % in 7-14- Starker Konsens
tagigen Schritten empfohlen. Unterhalb mn (100 %)
von 20 mg/d Prednisonaquivalent wird
eine langsamere Reduktion in 2—4-
wochigen Schritten empfohlen. Bei
langerfristiger Therapie wird eine
Dosierung der Kortikosteroide unterhalb

der Cushing-Schwelle (7,5 mg/d

This article is protected by copyright. All rights reserved.
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Prednisolonaquivalent) empfohlen.
Anschlielend wird eine noch langsamere
Reduktion der Kortikosteroide in
Abhangigkeit von der Krankheitsaktivitat

empfohlen.

Im Falle eines Rezidivs** kann zunachst
eine Dosissteigerung um zwei Schritte
und bei Kontrolle der Krankheitsaktivitat
innerhalb von 14 Tagen ein erneuter
schrittweiser Beginn der Kortikosteroid-

Reduktion empfohlen werden.

Starker Konsens

(100 %)***

Falls unter der Reduktion der
systemischen Kortikosteroide keine
Kontrolle der Krankheitsaktivitat erreicht
wird, kann eine Ruckkehr zur initialen
systemischen Kortikosteroiddosis

empfohlen werden.

Starker Konsens

(100 %)***

Alternativ kann auch eine adjuvante
Therapie hinzugefigt werden
beziehungsweise ein Wechsel des
bereits eingesetzten Adjuvans empfohlen

werden.

Starker Konsens

(100 %)***

Author Manuscript

Systemische Erhaltungstherapie bei BP
bei Einsatz von Anti-CD20-Antikorpern
(Rituximab): Bei kompletter Remission
nach 3-6 Monaten kann ein
Ausschleichen und Absetzen des
Kortikosteroids innerhalb der folgenden
Wochen empfohlen werden. Bei einem
Rezidiv nach kompletter Remission kann
die erneute Gabe eines Anti-CD20-
Antikorpers (zum Beispiel Rituximab 1 g)
empfohlen werden, gegebenenfalls in

Kombination mit systemischen

Konsens

(92 %)

Stimmenthaltung:

1 Experte
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Kortikosteroiden.

Bei Therapieansprechen* aber keiner Konsens
kompletten Remission nach 6 Monaten (92 %)
kann die erneute Gabe eines Anti-CD20-
AntikGrpers (zum Beispiel Rituximab 1 g) |1
empfohlen werden.
Stimmenthaltung:
1 Experte

Author Manuscript

*Kontrolle der Krankheitsaktivitat: Keine neuen Lasionen und Beginn der Abheilung
bestehender Lasionen; **Rezidiv: Auftreten von > 3 neuen Lasionen im Monat (Blasen,
Erosionen, ekzematdse Lasionen oder urtikarielle Papeln/Plaques) oder einer groflen (> 10
Zentimeter) Lasion (ekzematdse Lasion, urtikarielle Papel/Plaque), die nicht innerhalb von

1 Woche spontan abheilen; oder Progredienz bestehender Lasionen oder taglicher Juckreiz
bei Patienten, die bereits eine Kontrolle der Krankheitsaktivitat erreicht haben; ***keine

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

Das BP zeigt haufig einen chronischen Krankheitsverlauf; die Patienten sollten bis zum
Erreichen einer vollstdndigen klinischen Remission beziehungsweise bis zur Beendigung der
Therapie regelmaRig, das heifdt in initial 14-tagigen Intervallen und im weiteren Verlauf

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

Zielsetzungen der Konsolidierungstherapie: Kontrolle der Krankheitsaktivitat, schnellst
mogliches Ausschleichen von systemischen Kortikosteroiden und gegebenenfalls der
adjuvanten Immunsuppressiva unter Vermeidung eines Rezidivs; regelmaflige Kontrolle
bezuglich mdglicher therapiebedingter Nebenwirkungen (klinisches Bild,

Laboruntersuchungen).

Untersuchungsintervalle sollten in Abhangigkeit von der Krankheitsaktivitat erfolgen; initial
14-tagig bis alle 3—6 Monate bei geringer Aktivitat bzw. Remission.

Patienteninformationen

Patienteninformationen

This article is protected by copyright. All rights reserved.
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Empfehlung Starke |Zustimmung
Es wird empfohlen, die Patienten mandlich |11 Starker Konsens
und schriftlich Gber ihre Erkrankung zu (100 %)

informieren.*

Es wird empfohlen, die Patienten auf ™" Starker Konsens
Selbsthilfegruppen wie zum Beispiel (100 %)
Pemphigus und Pemphigoid Selbsthilfe
e.V. (www.pemphigus-pemphigoid-
selbsthilfe.de) und/oder International
Pemphigus and Pemphigoid Foundation

(www.pemphigus.org) hinzuweisen.

*Beispiel fur Patienteninformation zu bullésem Pemphigoid und Pemphigus

vulgaris/foliaceus im Anhang der Langfassung (siehe AWMF-Leitlinienregister)

Author Manuscript
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Tabelle 1 Empfehlungsstarken — Wortwahl, Symbolik und Interpretation (modifiziert
nach Kaminski-Hartenthaler et al. 2014).

Tabelle 2 Einteilung des Schweregrades.
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Tabelle 1

Empfehlungsstarke

Wortwahl

Symbol

Interpretation

tarke Empfehlung fiir
eine Vorgehensweise

“wird empfohlen’
oder

... soll ..."

[

Wir sind der Auffassung, dass alle
oder fast alle informierten
Menschen diese Entscheidung
treffen wirden. Kliniker missen sich
weniger Zeit fir den Prozess der
Entscheidungsfindung mit dem
Patienten nehmen. In den meisten
klinischen Situationen kann die
Empfehlung als allgemeine
Vorgehensweise Ubernommen
werden.

Schwache
Empfehlung fir eine
Vorgehensweise

“kann empfohlen
werden”

oder

“..sollte ...”

Wir sind der Auffassung, dass die
meisten informierten Menschen, ein
substanzieller Anteil jedoch nicht,
diese Entscheidung treffen wirden.
Kliniker und andere Anbieter von
Gesundheitsleistungen missen
mehr Zeit aufwenden, um
sicherzustellen, dass die Wahl des
Verfahrens mitsamt den
moglicherweise verbundenen
Konsequenzen die Werte und
Praferenzen des individuellen
Patienten widerspiegelt.
Entscheidungsprozesse im
Gesundheitssystem erfordern eine
tiefgehende Diskussion und die
Einbeziehung vieler Stakeholder.

Keine Empfehlung
bezuglich einer
Vorgehensweise

“... kann
erwogen werden

“

Zurzeit kann eine Empfehlung fur
oder gegen eine bestimmte
Vorgehensweise aufgrund
bestimmter Gegebenheiten nicht
getroffen werden (zum Beispiel
keine verfugbare Evidenz, unklares
oder ungunstiges Nutzen-Risiko-
Verhaltnis etc.)
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Empfehlung gegen “wird nicht l Wir sind der Auffassung, dass alle
eine Vorgehensweise | empfohlen® oder fast alle informierten
Menschen diese Entscheidung

... soll nicht ... treffen wiirden.

Tabelle 3

< 10 % betroffene

mild Korperoberflache

10-30 % betroffene

mittelschwer Korperoberflache

> 30 % betroffene

schwer Korperoberflache
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