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Zusammenfassung

Der vorliegende Artikel berichtet erstmals Giber ein bulléses pem-
phigoidartiges Exanthem in Verbindung mit COVID-19. In dieser
Arbeit soll ein ungewdhnlicher dermatologischer Fall im Zusam-
menhang mit einer COVID-19-positiven Infektion vorgestellt wer-
den, um die Virussymptomatik besser zu verstehen. Eine 37-jdhrige
Frau mit Adipositas Grad 3, Diabetes mellitus Typ Il und Hypertonie
in der Vorgeschichte stellte sich im September 2020 in der Notauf-
nahme vor und wurde bis November 2020 ambulant und stationar
behandelt. Nach Angaben der Patientin lagen bei ihr selbst oder
in der Familie keine Hauterkrankungen vor. Die Patientin war vor
der stationdren Aufnahme positiv auf COVID-19 getestet worden
und kam mit einem schweren persistierenden juckenden Exan-
them, das die dermatopathologischen, serologischen und klini-
schen Kriterien fiir die Diagnose eines bulldsen Pemphigoids er-
fullte, ins Krankenhaus. Die histopathologische Untersuchung ei-

ner HE-gefdrbten Stanzbiopsie aus der Beugeseite des linken
Handgelenks ergab eine epidermale Keratinozytennekrose, sub-
epidermale Blaschenbildung mit Eosinophilen, zarte Strange in
der papilldren Dermis sowie ein subepidermales Odem. In der di-
rekten Imunfluoreszenz-Stanzbiopsie aus der Beugeseite des lin-
ken Handgelenks zeigte sich eine starke lineare IgG-Farbung in der
dermoepidermalen Junktionszone mit einer etwas schwacheren
fokalen linearen C3-Farbung. Die antigenspezifische Serologie war
mit einem bullésen Pemphigoid vereinbar. Bislang liegen keine
Berichte Uber einen Zusammenhang zwischen einer COVID-19-In-
fektion und einem bullésen Pemphigoid an der Haut vor; daher
stellt dieser Fall eine wichtige Ergdnzung der Evidenzlage dar und
tragt dazu bei, das bulldse Pemphigoid im Zusammenhang mit
einer Virusinfektion zu identifizieren.
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Einleitung

Im Jahr 2019 erschien in Wuhan, China, ein (neuartiges) Coro-
navirus auf der Bildfldche. Das Virus, das nachgewiesenermafien
schwere Pneumonien verursacht, hat seit seinem Auftreten 35
Millionen Menschen befallen und weltweit zu 1,5 Millionen To-
desfillen gefiihrt. Es handelt sich bei SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2) um ein Einzelstrang-RNA-
Virus, das sich tiber Aerosoltrépfchen verbreitet und tiber den
Angiotensin-Converting Enzyme 2 (ACE2)-Rezeptor in die
Wirtszellen eindringt [1]. Nach allgemein akzeptiertem Ver-
stindnis weisen Typ-II-Alveolarzellen und sekretorische Zellen
der Lunge eine hohe ACE2-Expression auf, doch wird vermutet,
dass ACE2-Rezeptoren auch auf dem Diinndarmepithel, oralen

Epithelzellen, Endothelzellen und auf den Keratinozyten in der
Haut zu finden sind [1]. Zwar zeigen die meisten symptomati-
schen Patienten, die mit dem Virus infiziert sind, grippedhnliche
Symptome wie Fieber, Husten, Erschépfung und Krankheitsge-
fihl, doch deuten aktuelle Studienergebnisse darauf hin, dass es
bei einigen Patienten auch zu kutanen Manifestationen der
Krankheit kommt. Es ist wichtig, auch an die dermatologischen
Manifestationen von SARS-CoV-2 zu denken, da sie dem Arzt als
Orientierungshilfe dienen konnen, um bei der Diagnosestellung
COVID-19 von anderen Atemwegsviren abzugrenzen. In der vor-
liegenden Arbeit berichten wir iiber eine ungew6hnliche derma-
tologische Manifestation von bullssem Pemphigoid (BP) bei einer
Patientin mit nachgewiesener COVID-19-Infektion.
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Abb. 1. (a) Linke Hufte mit Blanching-Effekt und prall gespannten, bertihrungsempfindlichen Blasen. (b) Beidseitige untere Extremitaten mit juckenden ery-
thematdsen, schuppenden, anuldren Lésionen in unterschiedlichen Krankheitsstadien.

Fallbericht

Bei unserer Patientin handelte es sich um eine 37-jahrige Frau mit
Diabetes mellitus Typ 2, Hypertonie und Adipositas Grad 3 in der
Vorgeschichte, die sich im September 2020 mit einem Exanthem,
das sich zunehmend verschlimmert hatte, in der Notaufnahme
vorstellte. Am Tag der Aufnahme gab sie an, im Verlauf der voran-
gegangenen Woche die Entwicklung roter, erhabener Lasionen an
ihren Armen bemerkt zu haben. Die Lisionen juckten leicht und
waren nicht berithrungsempfindlich. Am folgenden Tag traten die
typischen COVID-19-Symptome (Fieber, Kurzatmigkeit und Mus-
kelschmerzen) auf, und an Tag 3 nach Symptombeginn wurde sie
positiv auf COVID-19 getestet. Bei der Patientin selbst oder in der
Familie lagen keine Hautkrankheiten oder Autoimmunerkran-
kungen in der Vorgeschichte vor. Nach Angaben der Patientin hat-
te es in letzter Zeit keine Veranderungen ihrer Umgebung, Reini-
gungsmittel, Seifen oder Lotionen gegeben und es waren unlingst
keine Impfungen oder Anderungen ihrer Medikamente erfolgt.
Die Medikation bestand in Lisinopril 20 mg einmal taglich seit Fe-
bruar 2020 gegen die Hypertonie und Metformin 500 mg zweimal
taglich seit Februar 2020 zur Behandlung des Typ-2-Diabetes.

In den zehn Tagen bevor sich die Patientin in der Notaufnahme
vorstellte, hatte sich das Exanthem auf die unteren Extremititen,
den Rumpf und schliefSlich auf Hals und Kinn ausgebreitet. Die
Lisionen wurden zunehmend gréfier und einige wurden zu Bla-
sen. Die Schwere des Juckreizes und ihre Beschwerden waren der
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Grund, dass sie die Notaufnahme aufsuchte. Sie war tachypnoe-
isch, jedoch unter Raumluft ausreichend oxygeniert. Zur Linde-
rung der Tachypnoe erhielt sie zusitzlich 1-2 1 Sauerstoff {iber
eine Nasenkaniile, wobei wiahrend des stationdren Aufenthalts
keine Hypoxie festgestellt wurde.

AufBefragen berichtete die Patientin tiber ein negatives Nikolsky-
Zeichen, Blanching-Effekt (WeiSfirbung der Haut), prall ge-
spannte und berithrungsempfindliche Blasen sowie schuppende
nicht berithrungsempfindliche Lésionen. Bei der kérperlichen
Untersuchung fand sich keine Schleimhautbeteiligung (Abb. 1).
Die himatologischen Untersuchungen der Patientin fielen nor-
mal aus. Bei der Aufnahme fanden sich eine leichte Hypokalidmie
(die sich wihrend des stationiren Aufenthalts normalisierte), er-
hohte Blutzuckerwerte (zwischen 134 mg/dl und 146 mg/dl im
Serum und HbA1C-Wert von 5,8 %), eine Hypoalbumindmie so-
wie erhohte Leberenzyme (ALT und AST). Die angeforderte Be-
stimmung der D-Dimere und des C-reaktiven Proteins ergab
ebenfalls erh6hte Werte. In den Abbildungen 2 (a) bis 2 (e) sind
die Laborergebnisse der Patientin zum Zeitpunkt der Aufnahme
dargestellt; abnorme Werte sind gelb hervorgehoben.

Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse der Hautbiopsie, der direkten Im-
munfluoreszenz und der antigenspezifischen serologischen Un-
tersuchung, die bei der Patientin durchgefithrt wurden. Bilder der
pathologischen Untersuchungen waren nicht verfiigbar.
Differentialdiagnostisch kamen Erythema multiforme, Verit-
zung oder Exposition gegeniiber Chemikalien, leukozytoklasti-



Comg Latest Ref Rng & Units | 9/19/2020 [9/20/2020 [9/21/2020
WBC White Blood Count 3.7- 1.110%30L 86 67 64 8.1
RBEC Red Blood Count 4.11- 5,63 10'6/pL 485 444 4.26 4.52
HGB Hamogloki 19-16.3 gidl 144 132 1217 133
HCT Hematocrit 370-417% 44 405 391 414
MCV Mean Csll Volume 81- 971 92 91 92 2
MCH Mezn Call H bin_ |267-33.1pg 27 207 298 2.4
MCHC Mean Cell Kgb Conc 31.1-35.3 g/l 324 326 325 3241
RDW-CV 123-169% 136 136 136 133
RDW-SD 371-4980 468 463 464 452
PLT Flatelet Count 150 - 400 103/l 239 225 229 72
M""p‘"‘""‘;b—r—ﬂ““‘ v 1% B2 1 B I T — FEYTTY saM) 33 40 40 44m)
Immaturs Granulocytes % (Aua) |% 03 06 05 0.7 e e T BT BTN
\Lymphocytes % % 16 z 30 18 Bilirutin Tetal 0.2-12 mgiel 06 06 04 04 03
| Monocytes % % 4 5 6 5 Alkaline Phosphatase 20- 125 UL 91 &0 75 78 )
Eosinophils % % 4 6 8 1 ALT Alanine Aminotiansferase |12 - 76 UL 02(H) 150(H] 13T(H) 1IT(H) HI(H)
Basophis % % 0 0 0 1 AST Aspertate Aminc Transferase |7 - 37 UL NOH)  T2(H) TI(H)  B2(H)  42(H)
Neutrophils Absolute 170-710 103|645 an 352 6.13 |GFR Glomerular Filtation Rate  [60.0mUmin  [842  © 878 “t4
Immature Granuloctes Absolute |<0.1 10°3/pL 0.03 0.04 0.03 0.06
Lymphocytes Absolute 4-37 103l 14 16 19 14
Monocytes Absolute 3-0.9 1073 04 04 04 0.4
Eosinophils Absolute 0.0 - 05 10"l 04 04 05 0.1
Basophis Absolute .0- 0.1 10°3L 0.0 0.0 0.0 0.0
Nucleatsd REC 100 WBCs 0 0 0 0
(a) (b)
Component |Latest Ref Rng & Units g;?ponenl — '63;;5‘2'*;’9"“9 & Urits e
: C-Reactive Protein |0.00 - 2 99 mg/l 2
D-dimer | <=0.49 mg/L FEU 5.85 (H) ‘
(c) (d)
Component Latest Ref Rng & Units m
Hemoglobin A1C 40-56% 5.8 (H)
eAG Estimated Ave Glucose |mg/dL 120
Abb. 2. Laborergebnisse. (@) Differentialblutbild. (b) Vollstandiges Stoffwechselprofil. () D-Dimere. (d) Greaktives Protein. () Himoglobin Ac.
Tab. 1. Laborergebnisse der Patientin
Diagnostik Lokalisation/Typ Ergebnis Normalwert
Biopsie Beugeseite des linken Handgelenks Epidermale Keratinozytennekrose, subepidermale <20 RU/mL (negativ)
Blaschenbildung mit Eosinophilen, zarte Strange in
der papillaren Dermis, subepidermales Odem
Direkte Beugeseite des linken Handgelenks Ausgepragte lineare IgG-Farbung an der >20 RU/mL (positiv)
Immunfluoreszenz dermoepidermalen Junktionszone, mit

schwacherer und fokaler linearer C3-Farbung

Antigen-spezifische
serologische Untersuchung

Bulldses Pemphigoid 180 IgG AK
Bulldses Pemphigoid 230 IgG AK

2114 RU/mL
<1,0 RU/mL

<20 RU/mL (negativ)
>20 RU/mL (positiv)

sche Vaskulitis, Arzneimittelreaktion, Granulomatose mit Poly-
angiitis, urtikarielle Vaskulitis und andere viral bedingte Exan-
theme in Betracht.

Die Patientin wurde mit oralem Diphenhydramin, topischem Di-
phenhydramin, Triamcinolon 0,5 % Creme und Dexamethason 6
mg iv. behandelt. Thre hdusliche Medikation (Metformin und Li-
sinopril) wurde wihrend des Krankenhausaufenthalts unterbro-
chen, und wegen anhaltend erhohter Blutzuckerwerte erfolgte
eine Umstellung aufein sliding-scale-Schema mit Korrekturinsu-
lin. Lisinopril wurde aufgrund der Assoziation mit bullosem
Pemphigoid ausgesetzt, obgleich die Patientin es seit Jahren ein-
genommen hatte ohne dass Probleme aufgetreten waren. Sie wur-
de unter oralem Dexamethason 6 mg entlassen und schloss einen

10-tdgigen Behandlungszyklus ab; zudem erhielt sie topisches Di-
phenhydramin und Triamcinolon. Wegen anhaltender Beschwer-
den im Zusammenhang mit dem Exanthem, die sich unter Stero-
ideinnahme bessern, nach Beendigung der Steroidbehandlung
jedoch wieder aufflammen, hat die Patientin seit ihrer Entlassung
mehrere erneute Behandlungszyklen mit Steroiden durchlaufen.
Dartiber hinaus nahm Sie Nikotinamid ein, um ihr Exanthem zu
lindern. Kurz nach ihrer Entlassung klangen die Dyspnoe sowie
die Gliederschmerzen und das Fieber ab, und als einziges Symp-
tom blieb das Exanthem weiter bestehen.

Die Patientin hat mehrere Steroid-Behandlungszyklen abge-
schlossen, wobei weiterhin Exazerbationen des Exanthems auf-
traten. Ende November 2020 begann sie mit dem Ausschleichen
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der dritten Prednison-Behandlung, die sie seit ihrer Entlassung

neben Doxycyclin erhalten hatte. Zum Zeitpunkt der Veroffent-

lichung wurden immunmodulierende Therapien in Erwigung
gezogen, allerdings noch nicht eingeleitet.

Der Krankheitsverlauf seit der Erstvorstellung war wie folgt:

1. Erstvorstellung in der Klinik am 17.11.2020: Die Patientin er-
hielt Doxycyclin 100 mg zweimal taglich und Nicotinamid 500
mg dreimal tiglich und es wurde eine Prednison-Dosisreduk-
tion eingeleitet. Wegen der COVID-19-Pandemie lehnte sie
eine Behandlung mit Immunsuppressiva zunichst ab.

2. Telekonsultation am 9.12.2020: Entsprechend den Empfeh-
lungen des Herstellers setzte die Patientin Doxycyclin und Ni-
cotinamid ab.

3. Die Patientin wurde vom 11.12. bis zum 12.14.2020 wegen ei-
nes Schubs des bullésen Pemphigoids, der eine Hospitalisie-
rung zwecks Schmerzkontrolle und Wundversorgung erfor-
derte, stationir behandelt.

4. Praxisbesuch am 29.12.2020: Die Patientin hatte eine Ver-
schlimmerung der schmerzhaften Blasenbildung im Gesicht,
an den Armen, in der Leiste, an den Beinen und am Riicken
festgestellt, die ihren Schlaf und ihre Arbeitsfiahigkeit beein-
triachtigten.

5. DiePatientinerhieltzweiRituximab-Infusionenam11.01.2021
und am 25.01.2021. Zur Behandlung des Pruritus nahm sie
weiterhin Hydroxyzin 25-50 mg taglich zur Nacht ein.

6. Die Patientin stellte sich am 23.3. in der Hautklinik vor, und
nach der zweiten Rituximab-Infusion geht es ihr sehr gut. Sie
hat keine Blasen und die Predison-Dosis wurde auf 7,5 mg re-
duziert. Die Dosis wird weiter schrittweise verringert. In 4
Wochen wird die Patientin nachuntersucht.

Es wurde eine miindliche Einwilligung zur Verwendung der Bil-

der und des Fallberichts von der Patientin eingeholt. Eine schrift-

liche Einwilligungserklarung der Patientin wurde nicht einge-
holt, da dieser Fallbericht keine identifizierbaren Daten enthalt.

Diskussion

Dieser Beitrag enthilt eine Ubersicht iiber die aktuelle Literatur
zu kutanen Manifestationen von SARS-CoV-2 und beschreibt den
Fall einer Frau, die positiv auf COVID-19 getestet wurde, nach-
dem sie zwei Tage vor ihrer Diagnose ein anulires, bulloses, ju-
ckendes Exanthem an ihren Extremitéten festgestellt hatte. Das
klinische Bild ihres Exanthems war vereinbar mit einem bullésen
Pemphigoid, einer Erkrankung, die bislang nicht mit COVID-19
in Verbindung gebracht wurde.

In einer kiirzlich veréffentlichten Literaturiibersicht berichteten
Gisondi et al. iber neuartige kutane Manifestationsformen von
COVID-19 und beobachteten verschiedene dermatologische Er-
scheinungsbilder. Diese umfassten Exantheme (varizellendhnli-
ches, papulovesikuldres und masernahnliches Exanthem), vasku-
lare (chilblain-artige Lasionen, Purpura/Petechien und livedoide
Lisionen) sowie urtikarielle und akropapulése Eruptionen [2].
Unsere Patientin, die sich mit einem bulldsen, juckenden Exan-
them vorstellte, passt in keine der genannten Kategorien. Dies
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macht ihren Fall besonders ungewohnlich, da bisher keine Daten
iiber bullose dermatologische Muster bei COVID-19-Patienten
veroffentlicht wurden. Die am ehesten vergleichbare berichtete
Erscheinungsform ist vielleicht die varizellendhnliche Manifesta-
tion, die kiirzlich als mogliche frithe und recht spezifische Mani-
festation von COVID-19 festgestellt wurde [2].

Gemif einer gingigen Auffassung iiber die kutane Beteiligung
bei COVID-19 kommt es bei den betroffenen Patienten zu unter-
schiedlichen Formen von Vaskulitis, die sich unter anderem auf
die dermoepidermale Junktionszone der Haut auswirkt. Becker
untersuchte die Auswirkungen von COVID-19 auf das Kreislauf-
system und fand mehrere Fallberichte, in denen eine urtikarielle
Vaskulitis beteiligt war [3]. In der histopathologischen Untersu-
chung von Biopsiematerial waren eine Dermatitis und Gefidf3de-
generation der Basalschicht der Epidermis erkennbar. Daneben
finden sich haufig eine Endotheliitis mit lymphozytarer Infiltra-
tion der dermalen Vesikel und Arteriolen sowie Mikrothrombo-
sen der papilldren Hautkapillaren [3].

Zudem liegen zahlreiche Fallstudien vor, in denen iiber dermato-
logische Erkrankungen im Zusammenhang mit COVID-19, die
nicht unbedingt in die Kategorie Vaskulitis fallen, berichtet wur-
de. Aufgrund des schwierigen Zugangs zu dermatologischer Be-
ratung wiahrend der Pandemie werden Hautmanifestationen der
Krankheit moglicherweise unterschitzt, und es ist wichtig, sie
weiter zu untersuchen.

Zwar sind COVID-19-bezogene dermatologische Erkrankungen
in der Literatur relativ gut dokumentiert, doch wurde die Mani-
festation eines bullsen Pemphigoids wie bei unserer Patientin
bisher nicht mit einer COVID-19-Infektion in Verbindung ge-
bracht. Das bullése Pemphigoid ist eine seltene Erkrankung, bei
der es zu einer intraepidermalen Blasenbildung kommt und die
durch Autoantikérper gegen Adhésionsmolekiile in der Haut und
den Schleimhauten verursacht wird. Die Blasen bilden sich spon-
tan und schmerzen, wenn sie platzen. Beim bulldsen Pemphigoid
handelt es sich um eine vergleichsweise gutartige, juckende Er-
krankung, die mit prall gespannten, iiberwiegend auf der Beuge-
seite auftretenden Blasen einhergeht und deren Verlauf durch
Exazerbationen und Remissionen gekennzeichnet ist [4]. Am
hiufigsten sind Patienten im Alter zwischen 40 und 60 Jahren von
der Krankheit betroffen und Prodromalsymptome sind unter an-
derem Juckreiz, Dermatitis oder Urtikaria. Die Lasionen konnen
lokalisiert oder diffus auf der gesamten Hautoberfldche auftreten,
finden sich jedoch meist an den Beugeseiten der Arme und Beine
sowie in den Achselh6hlen, Leisten und am Unterbauch [5]. Das
Krankheitsbild unserer Patientin scheint zu diesem klinischen
Bild zu passen, da es nach der initialen Behandlung mehrfach zu
Exazerbationen kam und das Exanthem an Armen und Beinen,
in der Leiste und am Riicken auftrat.

Bei einem Schub des bullésen Pemphigoids kommt es zu einer
Bindung von Autoantikdrpern an die Proteine von Hemidesmo-
somen, durch die ein inflammatorischer pathophysiologischer
Prozess ausgelost wird, der letztlich zu einer Spaltbildung in der
dermoepidermalen Junktionszone und zur Blasenbildung fiihrt
[6]. Den Annahmen zufolge bilden sowohl infiltrierende Entziin-



dungszellen als auch residente Hautzellen, darunter Keratinozy-
ten, Fibroblasten und Endothelzellen, Zytokine und Chemokine,
die am pathophysiologischen Prozess des bullosen Pemphigoids
beteiligt sind [6]. Interessanterweise wird vermutet, dass bei vie-
len schwer an COVID-19 erkrankten Patienten eine der Hauptur-
sachen fiir das Multiorganversagen mit einem Zytokinsturm zu-
sammenhingt, bei dem tiberméflige Mengen von Entziindungs-
zellen Organschdden in Lunge und Leber verursachen. Nach
einem in der Fachzeitschrift Mediators of Inflammation ver6f-
fentlichten Artikel geh6ren IL-1B, IL-17 und TNF-a zu den CO-
VID-19-assoziierten Zytokinen, die auch bei Patienten mit bullo-
sem Pemphigoid nachgewiesen wurden [6]. Diese Beobachtung
koénnte damit zusammenhéngen, dass es bei Patienten mit kuta-
nen Manifestationen der Krankheit zu einer bestimmten Form
von Zytokin-Crossover kommt, und sie sollte ndher untersucht
werden, um ein tieferes Verstindnis der Mechanismen im Zu-
sammenhang mit der Entziindungsreaktion bei COVID-19 zu er-
halten. Die Laboruntersuchungen bei unserer Patientin ergaben
erhohte Alanin-Aminotransferase (ALT)- und Aspartat-Amino-
transferase (AST)-Werte, was auf eine Leberschidigung hinwei-
sen konnte, sowie eine Erhohung des C-reaktiven Proteins, das
ein Marker fiir akute Entzindungsreaktionen ist. Die Interleu-
kinspiegel wurden bei der Aufnahme nicht bestimmt, und da die
Patientin wihrend ihres gesamten Krankenhausaufenthalts fie-
berfrei war, gingen wir nicht davon aus, dass unsere Patientin eine
durch einen Zytokinsturm bedingte systemische Entziindung
hatte, wie sie bei manchen COVID-19-Patienten zu beobachten
ist.

Esist bekannt, dass die zugrunde liegende Ursache fiir das bullo-
se Pemphigoid Autoantikorper gegen Adhdrenzproteine in der
Haut sind; allerdings liegen nur wenige Studien vor, in denen die
auslosenden Faktoren fiir die Bildung solcher Autoantikorper er-
ortert werden [7]. Nach Ansicht von Patel et al. ist die Atiologie
des bullosen Pemphigoids wahrscheinlich multifaktorieller Na-
tur, wobei umweltbedingte Ausléser und die genetische Pradispo-
sition eine Rolle spielen und die Komplementablagerung potenzi-
ell ebenfalls von Bedeutung ist, da in der Blasenfliissigkeit Kom-
plement nachgewiesen wurde [7].

Es existieren Fallberichte tiber Patienten, die nach Impfungen
und Virusinfektionen ein bull6ses Pemphigoid entwickeln [8]. Ei-
ner verbreiteten Theorie zufolge fithrt die Einbringung eines
Impfstoffs oder Virus zu einer zelluldren Aktivierung von IL-17
und schliefflich zur Freisetzung von proinflammatorischen Zyto-
kinen und proteolytischen Enzymen, wodurch es zu einer Unter-
brechung der Hemidesmosomen und Blasenbildung kommen
kann [8].

Zwar wird in der aktuellen Literatur iiber eine starke Korrelation
zwischen Virusinfektionen und der Entwicklung von BP berich-
tet, doch sollte bei den Uberlegungen beriicksichtigt werden, dass
die meisten Patienten mit einem diagnostizierten Pemphigus-Ex-
anthem eine genetische Pradisposition fiir die Entwicklung von
Autoantikérpern gegen die Hautproteine BP180 und BP230 auf-
weisen, die fiir die Aufrechterhaltung der epidermalen Adhésion
von zentraler Bedeutung sind [7, 9]. Es ist wichtig daran zu den-

ken, dass Menschen mit entsprechender genetischer Pridisposi-
tion bei Exposition gegeniiber bestimmten Medikamenten, da-
runter DPV-Inhibitoren wie Vildagliptin und Linagliptin, be-
stimmte Diuretika wie Furosemid und Spironolacton sowie
bestimmte Antipsychotika und Checkpoint-Inhibitoren, ein arz-
neimittelinduziertes BP entwickeln konnen [10]. Die zweite mit
bullésem Pemphigoid assoziierte Wirkstoffklasse sind Angioten-
sin-Converting-Enzyme-Inhibitoren (ACE-Hemmer), insbeson-
dere Losartan, Valsartan und Lisinopril [11]. Interessant ist, dass
unsere Patientin Lisinopril eingenommen hatte. Eine Pemphigus-
Reaktion auf Lisinopril ist zwar selten, dennoch wurde das Medi-
kament bei der Erstaufnahme der Patientin abgesetzt. Es ist un-
wahrscheinlich, dass ihre Symptome Folge der Medikamente wa-
ren, da die Symptome in der Regel nach Absetzen der Medikation
abklingen, was hier nicht der Fall war. Dies ist auch deshalb we-
niger wahrscheinlich, weil die Patientin die Medikamente seit fast
20 Jahren ohne Probleme eingenommen hatte.

Nach Berichten aktueller Studien weisen fast alle Patienten, die
einen Pemphigoid-Ausschlag entwickeln, eine erhohte Frequenz
des Allels DQB10301 auf, wobei einige Studien zeigen, dass die
BP180-spezifischen Thl- und Th2-Zellen auf das Allel HLA-
DQB10301 beschrinkt sind [7, 9, 12-14]. Es sei darauf hingewie-
sen, dass bei unserer Patientin BP180- und BP230-Antikérper
nachgewiesen wurden. Auch wenn bei unserer Patientin keine ge-
netischen Untersuchungen vorgenommen wurden, ist es wichtig
zu verstehen, dass ihr Genom zur Entstehung des Exanthems bei-
getragen haben konnte.

Ein weiterer wichtiger Gesichtspunkt bei der Atiologie des BP ist
die Bedeutung der Komplementablagerungen, die in der Blasen-
flissigkeit nachgewiesen wurden, insbesondere bei unserer Pati-
entin, bei der COVID-19 neu diagnostiziert wurde. Nach Angaben
von Romeijn et al. sind in 83,1 % der Hautbiopsien von Patienten
mit diagnostiziertem bullésem Pemphigoid Komplementablage-
rungen in der Blasenfliissigkeit zu finden [15]. Dies gilt es zu be-
denken, besonders in Anbetracht des Berichts von Java et al. iber
die Fahigkeit des Coronavirus, Komplementsignalwege zu akti-
vieren, und deren mogliche Beteiligung an der Schwere der Er-
krankung [16]. Es wire interessant, Genaueres tiber die Beteili-
gung der Komplementsignalwege bei BP und COVID-19 und iiber
ihre gegenseitige Korrelation zu wissen.

Es sei darauf hingewiesen, dass es durchaus sein kann, dass bei
unserer Patientin beide Erkrankungen gleichzeitig aufgetreten
sind, ohne dass die eine der Ausloser fiir die andere war. Die Mog-
lichkeit, dass die beiden Krankheitsprozesse bei dieser Patientin
in keinem Zusammenhang zueinander standen, sollte in Betracht
gezogen werden. Eine weitere Abkliarung des ursichlichen Zu-
sammenhangs zwischen COVID-19 und BP ist erforderlich.

Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit beschreibt eine ungewohnliche dermato-
logische Manifestation von COVID-19 und stellt die aktuelle Li-
teratur zur moglichen Pathophysiologie von BP bei COVID-
19-positiven Patienten vor. Das SARS-CoV-2-Virus gelangt tiber
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den ACE2-Rezeptor, der auf zahlreichen Zelltypen, darunter auch
Hautzellen, zu finden ist, in die Wirtszelle. Das Eindringen des
Virus in die Wirtszelle fiihrt zu einer Komplementaktivierung,
wodurch Entziindungszellen zu der Zelle rekrutiert werden und
eine Reaktion ausgelost wird [16]. Hinsichtlich einer Beteiligung
an der Atiologie des bullésen Pemphigoids gibt es Spekulationen,
und dieser Fall liefert neue Hinweise auf COVID-19 als potenziel-
len Ausloser bei Patienten mit BP, die weiter untersucht werden
sollten.

Diese Untersuchungen sind wichtig, damit Arzte COVID-19 und
die damit verbundenen dermatologischen Manifestationen bes-
ser verstehen. Die Pathogenese von COVID-19 und bullésem
Pemphigoid ist komplex. Unter Umstidnden wird die Erforschung
des Zusammenhangs zwischen den beiden, wie in diesem Fall, ein
eingehenderes Verstindnis der jeweiligen Krankheit und der Me-
chanismen, durch die sie entstehen und fortschreiten, ermdgli-
chen.

Patientenperspektive

»Es war wirklich furchtbar und schwierig. Der Juckreiz und die
Schmerzen waren schwer zu ertragen. Ich mache mir Sorgen, wel-
che Folgen es hat, dass ich so jung an bullésem Pemphigoid er-
krankt bin. Man sagt, es dauert Jahre, bis die Krankheit vollstan-
dig verschwunden ist, und normalerweise sind édltere Menschen
davon betroffen. Es ist mir peinlich, wenn die Blasen auf meinen
Armen sind und andere sie sehen konnen. Wenn COVID die Ur-
sache ist, sollten die Leute wirklich den Rat befolgen und Men-
schenansammlungen meiden.

Wenn ich weniger als 30 mg Prednison nehme, verschlimmern
sich meine Symptome.

Es ist schwierig, nachts zu schlafen, weil die Blasen auf meinem
Riicken so stark jucken und es schwer ist, daraufliegen. Die Kran-
kenversicherung bezahlt nur eine kleine Menge an Cremes zur
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ortlichen Anwendung, und ich brauche so viel fiir den ganzen
Korper, dass das keine echte Option ist. Manchmal helfen heifle
Duschen gegen den Juckreiz, aber ich kann trotzdem nicht gut
schlafen. Es ist einfach schwierig und ich hoffe, dass es besser
wird.”

Erklarung zur Datenverfiigbarkeit

Der Fallbericht, die Metaanalyse und die wissenschaftlichen Daten, die zur
Untermauerung der Ergebnisse dieser Studie herangezogen wurden, wur-
den in der vorliegenden Arbeit beriicksichtigt. Die fritheren Studien wer-
den an den entsprechenden Stellen im Text als Referenzen zitiert [1-15].
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