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Zusammenfassung

Hintergrund: Die okuldre Beteiligung bei vernarbendem Schleim-
hautpemphigoid (SHP) ist mit einer Pravalenz von 25 Féllen je 1
Mio. Einwohner und damit ca. 2100 Patienten in ganz Deutschland
selten. Die Diagnosestellung kann — besonders in Abwesenheit an-
derer Beteiligungen — schwierig und die Therapie komplex und
langwierig sein. Nicht selten kommen Immunsuppressiva zum Ein-
satz. Aufgrund der Komplexitdt von Diagnose und Therapie sind

SHP-Patienten meist an entsprechend spezialisierte Zentren ange-
bunden. Ziel dieses Projektes war die Erfassung der aktuellen au-
genarztlichen Versorgungssituation von Patienten mit SHP in
Deutschland.

Methoden: Eine papierbasierte Umfrage wurde konzipiert undim
April 2020 an alle Universitatsaugenkliniken und weitere potenziel-
le Zentren versandt. Gefragt wurde nach dem Bestehen einer spe-
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zialisierten Sprechstunde, der jahrlichen Gesamtzahl der betreuten
Patienten, der jahrlichen Anzahl von neu diagnostizierten Patien-
ten, den klinischen Kooperationspartnern in Diagnostik und Thera-
pie sowie nach der angewendeten lokalen und systemischen The-
rapie.

Ergebnisse: Von insgesamt 44 angeschrieben Kliniken erfolgten
28 (64%) vollstandige Ruckmeldungen. Im Mittel werden in den
Kliniken 27 + 42 (0-200) Patienten betreut und jahrlich pro Zentrum
3,6 + 2,2 (0-10) neue Falle diagnostiziert. Dies entspricht einer Ge-
samtpatientenzahl von 741 Patienten. Lediglich 9 (32%) der antwor-
tenden Kliniken bieten eine spezialisierte SHP-Sprechstunde an.
93% der Zentren kooperieren mit der lokalen Klinik fir Dermatolo-
gie. 79% fuhren die serologische und histologische Diagnostik in-
tern durch. Etwa die Halfte der Zentren (n = 16) wendet ein stan-

dardisiertes Therapieschema an. Systemisch werden Glukokortiko-
ide (66,7%) am haufigsten verwendet, gefolgt von
Mycophenolatmofetil und Dapson (57,1 %), Rituximab (33,3%), Aza-
thioprin und Cyclophosphamid (28,6%) sowie Methotrexat (19,0%).
Am seltensten werden iv. Immunoglobuline eingesetzt (14,3 %).

Schlussfolgerung: Mit dieser Umfrage unter deutschen augen-
arztlichen Zentren wurden Daten von etwa einem Drittel der ge-
schatzten Gesamtzahl aller in Deutschland an einem SHP erkrank-
ten Menschen erhoben. Dabei handelt es sich vermutlich aus-
schlieBlich um Patienten mit mindestens einer okuldren Beteiligung.
Aktuell wird eine augendrztliche SHP-Registerstudie etabliert, um
die Epidemiologie und Versorgungssituation besser zu erfassen

und langfristig zu verbessern. ©2022. Thieme

Einleitung

Das Schleimhautpemphigoid (SHP) gehort zur Gruppe der Pem-
phigoiderkrankungen. Es ist nach dem bullésen Pemphigoid und
Pemphigus vulgaris die dritthdufigste blasenbildende Autoim-
mundermatose in Europa und ist definiert durch das Auftreten
von Autoantikdrpern gegen die epitheliale Basalmembran und
den vorwiegenden Befall der Schleimhiute. Alle Schleimhaute
des Korpers konnen betroffen sein. Circa 70% der Patienten ent-
wickeln im Verlauf eine okuldre Beteiligung mit Vernarbung der
Konjunktiva [1 —3]. Bei alleinigem Befall der Konjunktiven wird
nach neuem internationalem Konsensus von okuldrem Schleim-
hautpemphigoid gesprochen, bei einer gleichzeitigen Beteiligung
des Auges und anderer Schleimhéute von einem Schleimhaut-
pemphigoid mit okuldrer Beteiligung [2].

Das SHP ist mit einer Inzidenz von ca. 1-2 pro Mio. jahrlich und
einer Priavalenz von 25 pro Mio. Einwohner in 2014 zwar selten
[4, 5]. Damit sind in Deutschland bei einer Gesamtbevolkerung
von 83 Mio. in etwa 2100 Patienten insgesamt und 80-170 Patien-
ten jahrlich neu betroffen. Der Befall der Konjunktiven stellt je-
doch eine der grofiten Herausforderungen im Bereich der Erkran-
kungen der Augenoberfliche dar. Aufgrund der initial unspezi-
fischen Symptome wie Bindehauthyperimie, Brennen- oder
Fremdkorpergefiithl wird die Diagnose oft erst in einem fortge-
schrittenen Stadium gestellt. Differenzialdiagnostisch ist bei
langjéhriger topischer Therapie bei Glaukompatienten immer ein
Pseudopemphigoid in Betracht zu ziehen [6].

Ohne adédquate Therapie kommt es zu einer zunehmenden narbi-
gen Verbindung der Konjunktiva des Bulbus mit der des Lides
(Sym- oder Ankyloblepharon) und konjunktivalen Keratinisie-
rung (Abb. 1). In der Folge konnen Lidfehlstellungen und Trichi-
asis zu erheblichen Komplikationen wie Limbusstammzellinsuf-
fizienz, Neovaskularisationen, Hornhautvernarbung oder Erosio-
nes bis hin zur Perforation der Hornhaut fithren ( Abb. 1) [7]. Der
Verlaufist daher potenziell visusbedrohend, sodass eine Augenbe-
teiligung die Lebensqualitat der Betroffenen besonders stark ein-
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schrankt [7, 8]. Die Therapie gestaltet sich oft schwierig und lang-
wierig [7]. In der Regel sind systemische Immunsuppressiva oder
immunmodulatorische Préiparate erforderlich. Nicht selten miis-
sen bei schwerstem Verlauf operative Mafinahmen wie eine Entro-
piumkorrektur oder Keratoplastik zur Virusrehabilitation ergrif-
fen werden [7]. Bisher gibt es keine deutschlandweite Erhebung der
epidemiologischen und klinischen Daten dieser Erkrankung.
Vor diesem Hintergrund fithrten wir eine kurze Umfrage zur
Versorgungssituation und zum praktizierten Vorgehen zu Dia-
gnostik und Therapie des okuldren SHP und SHP mit okuldrer
Beteiligung durch.

Methoden

Ein Fragebogen zur Versorgungssituation des okuldren SHP und
SHP mit okulédrer Beteiligung wurde konzipiert (Abb. 2). Dabei
wurde erfragt, ob eine Spezialsprechstunde angeboten wird, wie
viele Patienten insgesamt betreut werden, wie viele jahrlich neu
hinzukommen, welche fachfremden klinischen Kooperationen
etabliert sind und welche lokale und/oder systemische Therapie i.
d.R. angewendet wird. Im April 2020 wurde die Umfrage papier-
basiert an insgesamt 44 Kliniken versandt, darunter alle Univer-
sitdtsaugenkliniken und weitere potenzielle Behandlungszentren
mit tiberregionaler Rekrutierung.

Die statistische Auswertung erfolgte mit «R», Version 4.0.5 (7950
Catalina build, R Foundation for Statistical Computing, 2021).
Die deskriptive Darstellung der Daten erfolgte bei numerischen
Daten mit Mittelwert und Standardabweichung sowie Spannwei-
te, bei nominalen Daten mit Prozentangaben, bei ordinalen Daten
mit Mittelwert und Spannweite. Fiir die Untersuchung des Zu-
sammenhangmafes erfolgten bei 2 dichotomen Merkmalen eine
Korrelationsanalyse mit dem Phi-Koeffizienten und bei nicht
normalverteilten Variablen eine Korrelationsanalyse nach Spear-
man. Gruppenvergleiche wurden bei nicht normalverteilten Va-
riablen mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test durchgefiihrt; p-
Werte 0,05 wurden als statistisch signifikant erachtet.
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Abb. 1. Spaltlampenaufnahmen mit typischen klinischen Befunden eines
okuldren SHP. (a) Konjunktivale Keratinisierung mit Sym- und Ankyloblepha-
ron am lateralen Kanthus. (b) Ausgepragtes Symblepharon des unteren Lids
mit deutlicher Fornixverkirzung. (€) Hornhautneovaskularisation und -kerati-
nisierung mit zentraler Vernarbung. (d) Ausgedehntes Hornhautulkus und
ausgepragte darunter liegende Stromavernarbung.

Ergebnisse

Vom April 2020 bis April 2021 wurden 28/44 Antwortbogen
(64%) zuriickgesendet und ausgewertet. Insgesamt betreuten die
28 Kliniken pro Jahr durchschnittlich 27 + 42 (Spannweite 0-200)
bzw. 3,6 + 2,2 (Spannweite 0-10) neue Patienten. Daraus ergibt
sich eine Gesamtkohorte von 741 Patienten insgesamt und 101
jahrlich neu diagnostizierten Patienten.

32% der riickmeldenden Kliniken (n = 9) gaben an, tiber eine spe-
zialisierte SHP-Sprechstunde zu verfiigen. In diesen Kliniken war
die Anzahl der insgesamt betreuten Patienten (49 + 67) signifi-
kant hoher (p = 0,038) als in den Kliniken ohne entsprechende
Spezialsprechstunde (16 + 23; Abb. 3). Im Gegensatz dazu war die
Anzahl der jahrlich neu hinzukommenden SHP-Patienten in den
Kliniken mit Sprechstunde (4,0 + 2,7) im Vergleich zu den Klini-
ken ohne Sprechstunde (3,4 £ 1,9) nicht signifikant hoher (p =
0,58).

93% der Zentren (n = 26) gaben an, im Bereich der klinischen Di-
agnostik mit festen Kooperationspartnern zusammenzuarbeiten.
Zwei Kliniken gaben an, keinen festen klinischen Ansprechpart-
ner zu haben. Alle Befragten mit Kooperationspartnern berichte-
ten, dass es sich dabei um die jeweilig am Standort verfiigbare
Klinik fiir Dermatologie handelt. Zusitzlich kooperierten 5 Zen-
tren mit der Klinik fiir Rheumatologie (17,9%) und 2 mit der In-
neren Medizin (7,1 %). Die serologische und histologische Dia-
gnostik fithren 79% der Kliniken (n = 22) intern durch. Fiinf Kli-
niken (18%) gaben an, diese an ein spezialisiertes, externes
Autoimmunlabor zu versenden. Zwei Kliniken (7%) machten
hierzu keine Angaben.

Etwas mehr als die Halfte der Zentren (57%; n = 16) gab an, ein
standardisiertes Therapieschema zu verwenden. Kliniken mit

spezialisierter Sprechstunde verwendeten nicht signifikant hau-
figer eine standardisierte Therapie (p = 0,2232). Acht Kliniken
gaben an, kein standardisiertes Therapieschema anzuwenden
und 4 machten keine Angaben bez. der angewendeten Therapie.
Die topische Therapie bestand einheitlich aus Trénenersatzmit-
teln und antiinflammatorischen Augentropfen und -salben. In
der Gruppe mit standardisiertem Therapieschema nutzen 81,3%
(13 von 16) Glukokortikoide topisch und 7 dieser Kliniken zusitz-
lich noch topisches Ciclosporin A. Eine Klinik behandelt stan-
dardmif3ig lokal ausschliefSlich mit Ciclosporin A, wahrend eine
andere Klinik Ciclosporin A mit Tacrolimus kombiniert. In der
Gruppe ohne standardisiertes Therapieschema (n = 8) waren ein-
heitlich topische Glukokortikoide und bei 6 davon zusitzlich mit
topischem Ciclosporin A die Therapie der Wahl.

Sieben Kliniken machten keine Angaben zur systemischen The-
rapie, darunter 3 Kliniken, die diese vollstindig durch die Der-
matologen indizieren lassen. In den anderen Kliniken (n = 21)
werden systemische Glukokortikoide (66,7%) am héufigsten ver-
wendet, gefolgt von Mycophenolatmofetil und Dapson (57,1 %),
Rituximab (33,3%), Azathioprin und Cyclophosphamid (28,6%)
sowie Methotrexat (19,0%). Seltener angegeben waren Immuno-
globuline (14,3%), gefolgt von Tetrazyklin, Sulfapyridin und Sul-
famethoxypyridazin (4,8%; Tab. 1). Die Anwendung von Myco-
phenolatmofetil korrelierte signifikant mit der Standardisierung
der Therapie (Phi-Koeffizient 0,46, p = 0,02347).

Diskussion

Entsprechend der internationalen Literatur bestdtigt unsere Um-
frage die in anderen Lindern berichteten Pravalenz- und Inzi-
denzdaten [9-12], die das SHP als seltene Erkrankung darstellen.
Die Antworten auf unsere Umfrage zeigen eine geringe Priavalenz
und jahrliche Inzidenz des SHP mit teils groflen Unterschieden
zwischen den Zentren auf. Dieses Ungleichgewicht schreiben wir
der iiberregionalen Rekrutierung der Patienten mit okuldrem
SHP und SHP mit okulérer Beteiligung durch manche Zentren
zu. Obwohl es sich um eine seltene Erkrankung handelt, bieten
allein 9 der antwortenden Kliniken in Deutschland eine speziali-
sierte Sprechstunde fiir Patienten mit einer okuldren Beteiligung
an. Diese ,,Zentren" betreuen entsprechend signifikant hiufiger
einschldgige Patienten.

Die Sicherung der Diagnose des SHP kann schwierig sein. Bei
okuldrem SHP kann die Diagnose auch lediglich aufgrund der
Klinik gestellt werden, wenn die entsprechende Diagnostik (Bi-
opsie, Serologie) negativ ist und mogliche Differenzialdiagnosen
ausgeschlossen wurden. Dennoch ist die Sicherung von grofler
Relevanz fiir Arzt und Patient, da sie mit grofier Hiufigkeit eine
langjihrige immunsuppressive Therapie ausldst. Uberdies sollte
nach Diagnosestellung die Beteiligung anderer Disziplinen, wie
z.B. Dermatologie, HNO oder Oralchirurgie, zur Mitbeurteilung
erfolgen, um anderweitige Lasionen sicher auszuschlief3en.

Die konsiliarische Betreuung bei der Therapieplanung kann so-
wohl durch die Rheumatologie, aber bei entsprechender Expertise
auch durch die Dermatologie erfolgen. Die teilnehmenden Klini-
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Abb. 2. Erhebungsbogen.

Name der einsendenden Klinik:

Umfrage zur Versorgung von Patienten mit okularem
Schleimhautpemphigoid in Deutschland

Herzlichen Dank fiir Ihre Mitarbeit!

. Haben Sie eine spezialisierte Sprechstunde fir

okulares Pemphigoid?
O ja

O nein

. Wie viele Patienten insgesamt betreuen Sie ungefahr zur Zeit?

Wie viele neue Falle werden ca. pro Jahr bei Ihnen diagnostiziert?

. Welche klinischen Kooperationspartner nutzen Sie?

. Welche Diagnostikpartner nutzen Sie fur die Histologie?

Welche Diagnostikpartner nutzen Sie fur die Serologie?

. Haben Sie eine Standardtherapie?

Oja
O nein

Unabhangig davon, womit behandeln Sie:

® leichte bis moderate Falle

® schwere bis schwerste Falle

250

200

150

100

50

Anzahl Patienten

°

I

M ohne spezialisierte Sprechstunde
B mit spezialisierter Sprechstunde

Inzidenz

4,0
2,0

0,0

(p =0,03818) H ohne spezialisierte Sprechstunde (p =0,5848)

b B mit spezialisierter Sprechstunde

Abb. 3. (a) Boxplots mit Antennen der Anzahl der insgesamt pro Zentrum betreuten Patienten mit SHP in Abhédngigkeit vom Vorhandensein einer entspre-
chend spezialisierten Sprechtstunde. (b) Boxplots mit Antennen der Inzidenz von Patienten mit SHP pro augenarztliches Zentrum in Abhéngigkeit vom Vor-
handensein einer entsprechend spezialisierten Sprechstunde. Der Median wird als durchgehender Strich in der Box eingezeichnet. Als Ausreil3er bezeichnet
werden Werte, die auerhalb des 1,5-fachen Interquartilsabstands liegen.
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Tab. 1. Angaben Uber die angewendete Therapie.

Praparat n %

lokale Anwendung

Prednisolon + Ciclosporin A 13 54,2
Prednisolon allein 8 333
Ciclosporin A allein 1 4,2
Pricrolimus 1 42
Systemische Anwendung

Mehtylprednisolon 14 66,7
Mycophenolatmofetil 12 57,
Dapson 12 57,1
Rituximab 7 333
Azathioprin 6 286
Cyclophosphamid 6 28,6
Methotrexat 4 19,0
Immunglobulin 3 14,3
Sulfapyridin und Sulfamethoxypryidazin 1 48
Tetrazyklin 1 438

ken haben die Dermatologie nahezu einheitlich als primére Ko-
operationspartner angegeben und sehr viel seltener die Rheuma-
tologie und Innere Medizin, obwohl Hautlasionen lediglich etwa
25-30% aller Gesamtldsionen bei Betroffenen mit SHP darstellen
[7, 13]. Obwohl die hiufigste Lasionslokalisation (> 85%) die
Schleimhaut von Mund, Nase und Larynx ist [1, 14], wurden Zahn-,
MKG- oder HNO-Kliniken nicht als Kooperationspartner ange-
geben, was moglicherweise der oft nur geringen Symptomatik und
dem eher benignen Spontanverlauf extraokuldrer Lisionen ge-
schuldet sein konnte. Da diese Befunde jedoch ebenso wegweisend
sein konnen, sind entsprechende Konsultationen zu empfehlen.
Auf Grundlage der kiirzlich erschienenen europdischen Leitlinie
wird sowohl bei okuldrem SHP als auch bei SHP mit extraokulé-
rer Beteiligung stets folgendes Vorgehen empfohlen: Biopsie von
reizfreier Bindehaut und/oder unbefallener Mundschleimhaut
mit direkter Immunfluoreszenz, konventionelle Histopathologie
aus lasionaler Konjunktiva und Nachweis von Autoantikérpern
im Serum. Eine sichere Abgrenzung zu Differenzialdiagnosen,
wie z. B. dem Lichen ruber, gelingt nicht immer eindeutig [15].
Zudem erlaubt bei unilateraler Lision ebenso die Bindehautbiop-
sie eine Abgrenzung zur konjunktivalen intraepithelialen Neo-
plasie. Die befragten Kliniken fithrten als Maximalversorger die-
se Diagnostik weit tiberwiegend intern durch, obwohl es auch in
diesem Arbeitsgebiet spezialisierte Autoimmunlabore gibt, die
nicht zuletzt aufgrund eines eigenen wissenschaftlichen Schwer-
punktes besondere diagnostische Optionen anbieten.

Lediglich die Halfte der befragten Kliniken gab an, ein standar-
disiertes Therapieschema anzuwenden. Dies konnte auf das bis-
herige Fehlen eines internationalen diesbeziiglichen Konsenses
zuriickzufithren sein. Eine fachiibergreifende Leitlinie hierzu
wurde gerade publiziert [16]. Prinzipiell sinnvoll erscheint ein
Stufenschema in Abhingigkeit von der Pro- oder Regression des
Entztindungszustands [7, 17]. Bei persistierender Entziindung

sind eine Progression der Bindehautfibrose und korneale Kompli-
kationen zu erwarten. Dabei sind immunvermittelte Entztindun-
gen und andere gleichzeitig vorliegende Augenoberflichener-
krankungen, wie z.B. eine chronische Blepharitis oder Meibom-
Driisen-Dysfunktion, abzugrenzen.

Lediglich 25% der okuldren SHP-Patienten bediirfen keiner sys-
temischen Immunsuppression. Ihr Krankheitsverlauf ist unter
Trinenersatzmitteln, topischen Steroiden und Ciclosporin A
(CsA) minimal [7]. Dabei sind jedoch die klassischen Steroidkom-
plikationen (Glaukom und Katarakt) bei langfristiger Applikati-
on zu bedenken. Obwohl zur Anwendung von CsA nur Fallbe-
richte mit variablen Ergebnissen vorliegen [7, 18], wird es adjuvant
bei lokaler Steroidtherapie von der Hélfte der befragten Kliniken
angewendet, in einem Fall sogar als einzige topische entziin-
dungshemmende Medikation. Die rein topische entziindungs-
hemmende Therapie (z.B. mit Tacrolimus) wird i.d.R. jedoch auf
milde verlaufende Einzelfille beschrinkt bleiben [19].

Seit der ersten Anwendung von Azathioprin und Cyclophospha-
mid in 1980 durch Foster wird eine systemische Immunsuppres-
sion fiir Formen mit progredientem Verlauf oder moderater bis
sehr schwerer Entziindung tibereinstimmend als unentbehrlich
angesehen, um die Langzeitprognose zu verbessern [1, 7, 20]. Dap-
son, Sulfasalazin, Sulfapyridin p. o. sind weitere Optionen in der
systemischen Therapie [17]. In allen Féllen ist ein Monitoring mit
regelmafliger Kontrolle von Blutbild, Leber- und Nierenwerten
erforderlich, um unerwiinschte Arzneimittelwirkungen im Ver-
lauf der oft langjahrigen Therapie frithzeitig zu erkennen. Die
Therapietiberwachungsbogen der Deutschen Gesellschaft fir
Rheumatologie kénnen hier hilfreich sein [21]. Die Evidenz aus
klinischen Studien hierzu ist jedoch gering und auf Dapson und
Cyclophosphamid beschréinkt.

Dies gilt auch und insbesondere fiir stirkere Medikamente wie
Mycophenolatmofetil, das moglicherweise aufgrund seiner guten
Vertréglichkeit in unserer Umfrage das am meisten angewendete
steroidsparende Immunsuppressivum war. Es wurde insbesonde-
re in Zentren mit einem etablierten Therapieschema eingesetzt. In
jedem Fall ist eine ausfiihrliche Patientenaufkldrung vor Thera-
piebeginn nicht zuletzt aufgrund der potenziell letalen Komplika-
tionen unabdingbar [17]. Cyclophosphamid oral oder iv. - ggf. in
Kombination mit Prednisolon i.v. - und Biologika wie Rituximab
und die jedoch deutlich kostenintensivere i.v. Gabe von Immuno-
globulinen [22-24] sind eher Ultima-ratio-Optionen [21, 25].
Neben Hornhautkomplikationen stellt aufgrund des oft hoheren
Patientenalters die Katarakt eine Ursache eines Visusverlustes in
dieser Kohorte dar. Voraussetzung fiir eine chirurgische Visusre-
habilitation ist die vorherige medikamentdse Kontrolle des Ent-
ziindungsprozesses. Hornhautvaskularisation und ein schweres
Trianenfilmdefizit schrinken den Erfolg einer Keratoplastik oder
einer Boston-Keratoprothese stark ein. Keratoprothesen mit
bio—logischer Haptik stellen hier eine Alternative dar [26, 27]. Bei
addquater Entziindungskontrolle ist auch eine Visusrehabilitati-
on mittels Kataraktoperation erfolgreich, wobei eine Reaktivie-
rung des okuldren SHP langfristig wieder zu einem Visusverlust
fihren kann [28].
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Trotz der geringen Préivalenz des SHP von etwas iiber 2000 Pati-
enten in Deutschland wurde mit dieser Umfrage etwa ein Drittel
aller in Deutschland einschldgig Erkrankten erfasst. Die Literatur
zeigt, dass etwa 70% der Patienten mit SHP eine okulére Beteili-
gung aufweisen. Laut Literatur haben ca. 20% aller SHP-Patienten
ein ausschlieSlich okuldres SHP [1, 14]. Es ist davon auszugehen,
dass weitere Patienten mit okuldrer Beteiligung in den nicht ant-
wortenden Augenkliniken oder anderen Fachabteilungen wie der
Dermatologie angebunden sind bzw. bislang undiagnostiziert
und damit unterbehandelt sind. Angesichts des irreversiblen und
potenziell desastrésen Charakters der Erkrankung sollten Au-
genidrzte in Deutschland jedoch mit dieser Differenzialdiagnose
vertraut sein und die Patienten an ein entsprechend ausgewiese-
nes Behandlungszentrum verweisen. Dort konnen die Patienten
zu-kiinftig auch in das «Deutsche okuldre Pemphigoid Register»
aufgenommen werden, dass dazu beitragen soll klinische, dia-
gnostische und therapeutische Daten dieser seltenen Erkrankung
prospektiv zu erheben und so moglicherweise Verlaufsparameter
zu identifizieren, um die Versorgungssituation dieser Patienten
langfristig zu verbessern.
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