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ZUSAMMENFASSUNG

Das Pyoderma gangraenosum (PG) ist eine neutrophile Der-
matose unklarer Genese, die sowohlin Assoziation zu hdmato-
logischen und neoplastischen Systemerkrankungen, chronisch-
entzlindlichen Darmerkrankungen und autoinflammatorischen
Syndromen als auch idiopathisch auftreten kann. Sowohl die
Diagnosestellung wie auch die Therapie des PG stellen auf-
grund seiner Seltenheit, des Fehlens groRer randomisierter
kontrollierter Studien und der unzureichend verstandenen
Pathogenese eine Herausforderung in der klinischen Praxis dar.
Diese Ubersichtsarbeit beschreibt und diskutiert aktuelle Er-
kenntnisse, die das PG als autoinflammatorische Erkrankung
beschreiben. Durch eine Dysregulation von T-Lymphozyten und
myeloiden Zellen wie den neutrophilen Granulozyten kommt
es zur Entstehung von Pusteln und groRflachigen Ulzera. Klas-
sische Therapieansatze umfassen eine anti-inflammatorische
topische Therapie, eine Analgesie sowie die systemische Gabe
von Immunmodulantien oder -suppressiva. Neuere, bisher
nicht zugelassene Therapieoptionen sind der Einsatz von Bio-
logika und JAK-Inhibitoren.

ABSTRACT

Pyoderma gangrenosum (PG) is a neutrophilic dermatosis of
unknown aetiology, which occurs idiopathically or in associa-
tion with inflammatory bowel disease, haemato-oncological
diseases and autoinflammatory syndromes. Both diagnosis and
treatment of PG are challenging in clinical practice due to its
rarity, lack of large randomised controlled trials and its poorly
understood pathogenesis. This review discusses novel evidence
regarding the pathophysiology of PG as an autoinflammatory
disease and its treatment. Activation of the inflammasome,
dysregulation of myeloid cells such as neutrophil granulocytes
as well as T cells lead to the development of painful ulcerations.
Traditional therapeutic approaches include anti-inflammatory
topical therapy, analgesia and immunomodulatory or immu-
nosuppressive drugs. Novel therapeutic options include biolo-
gics and JAK inhibitors, which are not yet approved.
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Einleitung

Das Pyoderma gangraenosum (PG) wurde erstmals 1930 von Brun-
sting et al. beschrieben. Atiologie und Pathogenese des PG sind bis
heute in weiten Teilen unverstanden [1]. Mit einer Inzidenz von
0,6/100000 Einwohner pro Jahr stellt das PG eine seltene Erkran-
kung dar [2] und wird méglicherweise mitunter auch verkannt. Kli-
nisch zeigen sich initiale Lasionen als Pusteln, eingetriibte Bldschen
oder entziindliche Knoten, denen oftmals ein Bagatelltrauma oder
eine Operation vorausgeht. In der Folge kann aus diesen ein gro-
flachiges Ulkus hervorgehen. Die Triggerung solcher Ldsionen
durch mechanische Reize wird als Pathergiephdnomen bezeichnet.
Das Pathergiephdnomen kann auch als diagnostisches Hilfsmittel
herangezogen werden. Hierbei wird intrakutan 0,7 ml 0,9 %ige
Kochsalzlésung appliziert. Bei einer positiven Pathergiereaktion
fuhrt diese Injektion innerhalb von 48 bis 72 h zu einer neutrophi-
lenreichen Pustel oder Papulopustel.

Meist tritt das PG an den unteren Extremitdten, insbesondere
der Tibiavorderkante, als schmerzhaftes Ulkus mit einem erhabe-
nen erythematdsen Randwall (> Abb. 1) in Erscheinung. Der unre-
gelmaRig begrenzte, rétlich-livide Randsaum ist fiir aktive Lasionen
charakteristisch. Typisch ist eine Unterminierung des Randsaums,
welche jedoch nurin weniger als einem Drittel der Félle auftritt. Das
PG breitet sich oft rasch aus. Durch neu auftretende angrenzende
Lasionen kénnen groRflachige konfluierende Wunden entstehen.
Betroffene sind aufgrund der hdufig ausgepragten Schmerzen und
der Geruchsbelastung im Alltag stark beeintréachtigt.

Das PG zéhlt zur Gruppe der neutrophilen Dermatosen, einer
Gruppe von Hautkrankheiten, die sich histologisch durch kutane
aseptische Abszesse und neutrophile Infiltrate auszeichnen. Zu den
neutrophilen Dermatosen gehoren unter anderem auch das Sweet-
Syndrom, der Morbus Behget und die generalisierte Psoriasis pus-
tulosa.

Das PG kann idiopathisch, in Assoziation mit anderen Systemer-
krankungen oder als Teil eines Syndroms auftreten. Rheumatoide
Arthritis (RA), chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED)
und hdamatologische Neoplasien zahlen zu den haufigsten assozi-
ierten Systemerkrankungen. Wéhrend das PG bei CED meist im
weiteren Verlauf auftritt, geht es Neoplasien haufig voraus [3]. Bei
CED wird zudem ein gehduftes peristomales Auftreten beschrie-
ben. Diese Ubersichtsarbeit diskutiert die Fallstricke bei der Diag-
nosestellung eines PG, neue Erkenntnisse zur Pathogenese und ak-
tuelle Therapieempfehlungen.

Pathogenese

Die Pathogenese des PG ist bis heute nur unzureichend verstan-
den. Erste Erklarungsversuche gingen von einer Dysfunktion der
neutrophilen Granulozyten bzw. einer fehlgeleiteten Chemotaxis
eben dieser aus [4]. Zum einen konnte bei Patienten mit einem pri-
madren angeborenen Immundefekt, dem Leukozytenadhdsionsde-
fekt Typ 1 (LAD-I), die Entstehung von PG-3hnlichen Ldsionen beob-
achtet werden [5], was durch die fehlerhafte Expression des Integ-
rins CD18 (Integrin-Beta 2) und die damit verbundene fehlgeleitete
Leukozytenadhdsion erklart wurde. Zum anderen wurden bei den
mit dem PG assoziierten Erkrankungen M. Crohn, Colitis ulcerosa
und der RA eine Funktionsstdrung der neutrophilen Granulozyten
als Treiber der Erkrankungsaktivitdt vermutet [6]. Eine spezifische

Fehlfunktion der neutrophilen Granulozyten konnte jedoch niemals
bewiesen werden, weshalb man zunehmend die Chemotaxis der
neutrophilen Granulozyten als Endpunkt einer Entziindungskaska-
de und nicht als Ursache der Erkrankung selbst ansieht.

Der am haufigsten beschriebene Ausléser eines PG ist ein me-
chanisches Trauma der Haut. Eine Schddigung der Epidermis fiihrt
zu einer Freisetzung von IL-36 und IL-8 sowie moglicherweise von
noch unbekannten Autoantigenen [7, 8]. Bei Vorliegen einer gene-
tischen Pradisposition konnen solche Signale zur Aktivierung einer
pathologischen Entziindungskaskade beitragen. Solche pradispo-
nierenden Mutationen konnte man bei der genaueren genetischen
Analyse syndromaler PG-Formen wie dem Pyoderma gangraeno-
sum, Akne, und Hidradenitis suppurativa Syndrom (PASH) [9] sowie
dem Pyogene Arthritis, Pyoderma gangraenosum, Akne und Hid-
radenitis suppurativa-Syndrom (PAPASH) identifizieren [10]. Hier
zeigten sich pathologische Varianten in Genen, die wichtig fir die
Funktion des Inflammasoms sind wie z. B. dem NLR family pyrin do-
main containing 3 (NLRP3)-Gen. Die Inflammasome sind Multipro-
teinkomplexe, die sich im Zytoplasma nach entziindlichen Signa-
len durch verschiede Pathogen-assoziierte molekulare Muster
(PAMPS) und Schaden-assoziierte molekulare Muster (DAMPS),
sowie nach der Bindung von IL-1B und Tumornekrosefaktor-a (TNF-
a) an ihre Zelloberflaichenrezeptoren in Zellen des angeborenen
Immunsystems bilden. Dabei kommt es zur Aktivierung des proteo-
lytischen Enzyms Caspase-1, welches die Reifung und Freisetzung
der Zytokine IL-1B und IL-18 bewirkt und eine Entziindungskaska-
dein Gang setzt (> Abb. 2) [11]. Das NLRP3-Inflammasom ist dabei
der am haufigsten beschriebene Komplex, welcher bei Aktivierung
zur verstarkten Freisetzung von TNF- o und dem Chemokin IL-8
fihrt [12]. Beim PG wird daher heute von einer autoinflammatori-
schen Erkrankung ausgegangen, die durch eine Funktionsstérung
des angeborenen Immunsystems verursacht wird. Allerdings bleibt
weiterhin unklar, welche Zellen des Immunsystem bzw. welche Si-
gnale zur Entstehung des PG fiihren und was diese Dysregulation
auslost. Im Randbereich von PG-Biopsaten aus frischen Lasionen
konnten klonale T-Zell-Infiltrate gefunden werden. Die klonale T-
Zell Rezeptor-Expression deutet auf eine Antigen-getriggerte Im-
munantwort hin, auch wenn das Antigen noch nicht identifiziert
werden konnte [13]. Aufgrund der Tatsache, dass PCs nie in anato-
mischen Arealen auftreten, in denen sich keine Haarfollikel befin-
den, wird vermutet, dass Haarfollikelantigene urséchlich den au-
toimmunologischen Prozess beim PG induzieren kénnten [14]. Im
vom PG betroffenen Gewebe konnten des Weiteren eine erhéhte
Konzentration von TNF-a, IL-8, IL-23, IL-17, IL36-a, IL36-y, MMP2,
MMP9 und VEGF gefunden werden [15]. Nachgewiesene pro-ent-
ziindliche Th-17 Zellen und eine damit einhergehende erhohte IL-
17-Sekretion wiirde die resultierende Rekrutierung von neutrophi-
len Granulozyten durch Hochregulation von z. B. CCL20 ursdchlich
erklaren [9, 16]. Wie auch bei anderen chronisch entziindlichen Er-
krankungen der Haut ist es sehr wahrscheinlich, dass Zellen des an-
geborenen Immunsystems durch Sekretion von IL-23 die Anwesen-
heit und Differenzierung von Th17-Zellen durch Aktivierung der
Janus-Kinase 2 (JAK2) férdern und daher IL-23 in der Entziindungs-
kaskade der IL-17A Produktion vorausgeht. Obwohl noch zahlrei-
che mechanistische Prozesse des PG unverstanden sind, gab es in
den letzten Jahren eine deutliche Vertiefung unseres pathogenen
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> Abb. 1 Klinik und Histologie des Pyoderma gangraenosum. (a) Rechter Unterschenkel mit ulzerierendem PG. (b) Peristomales PG am Unterbauch.
(c) Riicken mit abgeheiltem PG als siebartig anmutende groRflachige Narbe. (d) Histologisches Bild des PG. In der tiefen Spindelbiopsie zeigt sich ein
dichtes Infiltrat aus neutrophilen Granulozyten und einigen Lymhozyten (Hamatoxylin-Eosin-Farbung, 100-fach vergroRert).

Verstdndnisses, das eine Voraussetzung fiir die Entwicklung neuer,
zielgerichteter Therapieansatze ist.

Klinische Varianten

Es wird zwischen verschiedenen klinischen Varianten [14] des PG
unterschieden, die sich anhand der Morphologie, Histologie und
Lokalisation und der assoziierten Erkrankungen differenzieren las-
sen. Die ulzerierende[ 1] Form des PG wurde im Zusammenhang mit
CED, malignen hdmatologischen Erkrankungen, RA, seronegativen
Arthritiden und monoklonalen Gammopathien beschrieben. Diese
prasentiert sich klinisch zu Beginn als entziindliches Knétchen oder
Pustel, die sich zu nekrotisierenden Ulzerationen mit lividem
Randsaum und Umgebungserythem entwickeln. Typischerweise
findet sich diese Variante an der Tibiavorderkante. Bei einer Biop-
sie aus dem Randbereich der Ulzeration imponiert ein perivaskula-
res, gemischt neutrophiles und lymphozytares Infiltrat mit dermal
gelegenem Odem; zum Zentrum der Lision hin dominiert ein vor-
nehmlich neutrophiles Infiltrat. Die bullése Form des PG [17] ist vor
allem mit myeloproliferativen Erkrankungen wie der AML und auch
CED assoziiert. Unter dem initialen Bild schmerzhafter, erodieren-
der Blasen tritt es hdufigim Gesicht und an den oberen Extremita-
ten auf. In der Histologie zeigen sich subkorneal, intraepidermal
und subepidermal gelegene Blasen und ein dermales neutrophiles

Infiltrat mit sterilen Mikroabszessen. Zum differentialdiagnosti-
schen Ausschluss einer blasenbildenden Autoimmundermatose
wird die Durchfiihrung einer direkten Immunfluoreszenz empfoh-
len, dieim Falle des bullésen PG negativ ist. Die pustulése Form des
PG [18]ist vornehmlich mit CED vergesellschaftet. Meist am Stamm
und der unteren Extremitdt zeigen sich klinisch symmetrische Pus-
teln mit rotem Randsaum und histologisch subkorneal, perifolliku-
Iar und dermal gelegene neutrophile Infiltrate und ein subepider-
mal gelegenes Odem. Eine mildere Variante stellt das vegetierende
PG [19] dar. Es ist wesentlich weniger schmerzhaft, langsamer pro-
gredient, nicht eitrig und hdufig nur als einzelne oberflachliche Ul-
zeration am Stamm erkennbar. Auch der Randwall imponiert we-
niger livide und weniger infiltriert. Histopathologisch zeigen sich
neutrophile Abszesse mit mdglicher Fistelbildung und palisaden-
formig angeordneten granulomatdsen Reaktionen. Diese spezielle
Formistim Gegensatz zu den anderen Varianten bisher nichtin As-
soziation mit zugrundeliegenden oder vergesellschafteten Krank-
heiten beschrieben worden. Das peristomale PG [20] tritt in unmit-
telbarer Nahe zu einem Stoma als erodierte Papel in Erscheinung
und unterscheidet sich nur gering von anderen peristomalen ero-
siven Lasionen, weshalb diese Form eine besondere diagnostische
Herausforderung darstellt. Histologisch zeigt sich ein dermales
neutrophiles Infiltrat mit granulierendem Gewebe. Maligne gast-
rointestinale Erkrankungen, CED, Kollagenosen und monoklonale

Michel D et al. Pyoderma gangraenosum als diagnostische ... Akt Rheumatol 2022; 47: 315-323 | © 2022. Thieme. All rights reserved. 317

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

Neutrophile Granulozyten
T-Zellen

\ '.‘] Cas-pase-1 I

TH17|y6 T-Zelle

> Abb. 2 Pathophysiologie des Pyoderma gangraenosum. Eine Verletzung der Epidermis fiihrt moglicherweise zum Eindringen von Pathogen-asso-
ziierten molekularen Mustern (PAMPS) und Schaden-assoziierten molekularen Mustern (DAMPS) sowie zur Freisetzung von potenziellen, noch nicht
bekannten Autoantigenen der Haut und zur Produktion von IL-8 und IL-36. Dieser Prozess aktiviert einen Entziindungsprozess und folglich Gber z.B.
Toll-like Rezeptoren (TLR) und dem Tumornekrosefaktor Rezeptor (TNFR) sowohl den NFkB-Signalweg als auch PAMPS, DAMPS, IL-1 und
Tumornekrosefaktor-o (TNF-a) Inflammasome, in diesem Falle das NLRP3-Inflammasom. Dadurch werden weitere Zytokine wie IL-1, IL-8 und IL-23
produziert sowie auch NLRP3 hochreguliert. IL-23 bindet auf Th17-Zellen den IL-23 Rezeptor. Dieser fiihrt tiber eine Aktivierung des JAK-STAT3 We-
ges unter anderem zur Transkription von IL-17. Sowohl myeloide Zellen, T-Zellen und Keratinozyten locken durch IL-8, Chemokine (C-C motif) ligand
20 (CCL20), Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierende Faktor (GM-CSF) und weitere Zytokine/Chemokine neutrophile Granulozyten und
T-Zellen an. Bei einer genetischen Pradisposition fiihrt dieser Prozess zu einer pathologischen Aktivierung und Aufrechterhaltung des Entziindungs-

prozesses und somit zum Pyoderma gangraenosum.

Gammopathien sind mit dem peristomalen PG vergesellschaftet.
Das postoperative PG [21] tritt in unmittelbarer Ndhe einer Opera-
tionswunde zundchst als Erythem in Erscheinung und imponiert
im Verlauf als schmerzhafte dehiszente Wunde oder konfluierende
Ulzerationen. Bioptisch zeigen sich im Wundrand ein dermales
Odem und ein neutrophiles Infiltrat.

Diagnostik

Die Diagnosestellung des PG stellt aufgrund der zahlreichen und
deutlich haufigeren Differenzialdiagnosen eine klinische Heraus-
forderung dar. Diese Schwierigkeit fihrte zur Entwicklung klini-
scher Scores wie des Paracelsus-Scores und dem Score nach Maver-
akis [22,23], um die Diagnosesicherung des PG ressourcenscho-
nender und mit héherer Treffsicherheit zu gewdhrleisten. Eine
Schwierigkeit dieser Scores bleibt ein fehlender klinischer wie auch

histologischer Goldstandard als VergleichsmaRstab. In der Praxis
missen bis zur Diagnose PG in der Regel eine Reihe an moglichen
Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden (> Tab. 1). Im Fol-
genden werden wichtige Differentialdiagnosen des PG ihrer Atio-
logie entsprechend aufgelistet und beschrieben. Zudem werdenin
» Tab. 2 diagnostische Screeninguntersuchungen vorgeschlagen,
die zur friihzeitigen Erkennung PG-assoziierter Begleiterkrankun-
gen beitragen kdnnen.

Oft werden aufgrund ihrer hohen Prévalenz bei neu aufgetrete-
nen Ulzera der unteren Extremitdt zundchst vaskuldre Ursachen ver-
mutet. Sowohl arterielle als auch vendse Ulzera kdnnen zum einen
durch klinische Tests wie der Knochel-Arm-Index-Messung (ABI)
und durch Duplex-Sonografie und Angiografie ausgeschlossen wer-
den. Bei arteriellen Ulcera kommt es wie beim PG oft zu einer aus-
gepragten Schmerzsymptomatik. Eine haufige Differentialdiagno-
se bei schmerzhaften Ulzera der Beine ist zudem das Ulcus hyper-
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»Tab.1 Differentialdiagnosen des Pyoderma gangraenosum.

Vaskuldre Ursachen

Ulcus cruris arteriosum, Ulcus cruris venosum, Ulcus cruris hypertoni-
cum Martorell, Livedovaskulopathie
Neoplasien

Basalzellkarzinom, Plattenepithelkazinome, kutane Lymphome,
amelanotisches Melanom

Vaskulitiden, Autoimmunitat & Autoinflammation

Morbus Behcet, Vaskulitiden, Antiphospholipid-Syndrom, Necrobiosis
lipoidica

Infektionen

Blastomykosen, Sporotrichosen, kutane Leishmaniosen, Ekthymata,
Lues Ill, Tuberculosis cutis, Ulcus tropicum, Herpes simplex

Exogen

Artifizielle Wunden

tonicum Martorell (UHM). Pathophysiologisch handelt es sich um
eine Arteriolosklerose und Mediakalzinose induziert durch eine
langjdhrig bestehende Hypertonie, welche zu Hautinfarkten fiihrt.
Eine ausreichend tiefe Spindelbiopsie aus dem Wundrand grenzt
das UHM vom PG ab. Schmerzhaft ist auch die Livedovaskulopa-
thie. Es handelt sich dabei um eine chronisch-rezidivierende throm-
bo-embolische VerschluRkrankheit der kleineren und mittleren
HautgefdRRe insbesondere bei Frauen, welche zu Erosionen und
oberflichlichen Ulzera im Kndchelbereich fiihren. Die Atiologie ist
unbekannt, jedoch besteht eine Assoziation mit Gerinnungssto-
rungen, einer Hyperhomocysteindmie sowie dem Antiphospholi-
pid-Syndrom und der Polyarteriitis nodosa. Infektionen durch Pilze,
Protozoen, Bakterien oder Viren stellen insbesondere in soziodko-
nomisch drmeren Landern eine wichtige Differentialdiagnose dar
und werden in der Regel durch den direkten Erregernachweis be-
statigt. Eine Blastomykose (Blastomyces dermatitidis) manifestiert
sich als Ulzerationen mit wulstartig erhabenem verrukdsen Rand,
einem krustig bedeckten Zentrum und punktférmigen schwarzen
PapillargefdRen. Bei Sporotrichosen, hervorgerufen durch Sporothrix
schenkii, finden sich ebenfalls krustig belegte Ulzerationen. Neben
dem Erregernachweis ist hier die entsprechende Anamnese wich-
tig (Holzverarbeitung, Tropen). Kutane Leishmaniosen (Leishmania
spp.) zeigen, dhnlich dem PG, einen lividen Randsaum um die zen-
trale Ulzeration und kommen gehduft im Mittelmeerraum vor. Ekt-
hymata, verursacht durch Streptokokken, konnen nekrotisieren und
sich als Ulcera manifestieren, welche von graugelb tingierten Krus-
ten belegt sind. Die Anamnese (Obdachlosigkeit, mangelnde Hy-
giene und Erndhrung, Kratzen) ist meist wegweisend und die Er-
krankung spricht rasch auf Antibiotika an. Infektionen mit Trepone-
ma pallidum als Ausléser der Syphilis und kutane Mykobakteriosen
kénnen ebenfalls ulzerieren. Herpes simplex-Infektionen stellen ge-
rade in Bezug auf das initiale Stadium des pustulésen PG eine Dif-
ferentialdiagnose dar, wobei die gruppiert stehenden Blaschen im
Rahmen einer Herpesinfektion mit klarer seréser Fliissigkeit gefiillt
sind, wahrend sich in der Friihphase des PG meist eine solitare,
weiBliche oder hdmorrhagisch tingierte Pustel zeigt.

Begleitende rheumatische und autoimmunologische Krankhei-
ten weiten den Fokus von einer lokalen Ursache auf ein systemi-
sches Geschehen aus. Differentialblutbild, Nachweis von spezifi-
schen Autoantikérpern, direkte Immunfluoreszenz, Ausschluss von
Gerinnungsstérungen und Erhebung des Urinstatus stellen hier
wichtige Screeningsmdglichkeiten dar. Der Morbus Behget kann auf-
grund des ebenfalls vorhandenen Pathergie-Phdnomens und des
Auftretens von sterilen Pusteln mit nekrotisierenden Ulzerationen
dem PG dhneln. Klinisch zeigen sich zusétzlich multiple Aphthen
im Mundraum und aphthos-ulzerierende Genitalveranderungen
[24]. Vaskulitiden lassen sich durch gezielte Diagnostik ausschlie-
Ren. Diese umfasst ein Infekt- und Organscreening (insbesondere
auch zum Ausschluss einer extrakutanen Beteiligung), eine Urin-
analyse mit Sedimentuntersuchung und gegebenenfalls die Be-
stimmung der ANCAs bei Verdacht auf KleingefdRvaskulitis und der
Kryoglobuline und Kryofibrinogene bei Verdacht auf kryoglobulin-
dmische Vaskulitiden. Mittels Hautbiopsien lassen sich Vaskuliti-
den histologisch und immunfluoreszenzoptisch abgrenzen. Eine
Hautbiopsie sollte bei chronischen Wunden auch deshalb erfolgen,
weil sich neoplastische Erkrankungen wie Basalzellkarzinome, Plat-
tenepithelkarzinome, kutane Lymphome und Melanome unter dem
Bild einer Ulzeration prdsentieren kénnen. Eine histologische Dif-
ferenzialdiagnose stellt das Sweet-Syndrom dar. Es gehort wie das
PG zu den neutrophilen Dermatosen. Beide Entitdten sind histolo-
gisch schwer zu unterscheiden. Patienten mit einem Sweet-Syn-
drom leiden typischerweise an Fieber. Als Effloreszenzen imponie-
ren beim Sweet-Syndrom Papeln, Knétchen und Plaques, nicht aber
Pusteln oder Ulzera. Zuletzt sind exogene Faktoren in die Differen-
zialdiagnose einzubeziehen. Aufgekratzte Insektenstiche und arti-
fizielle selbstinduzierte Wunden miissen bedacht werden. Eine aus-
fuhrliche Anamnese und die genaue Beobachtung des Patienten-
verhaltens kdnnen hierbei aufschlussreich sein.

Assoziation mit gastroenterologischen,
rheumatischen und neoplastischen
Erkrankungen

Das PGist zu 17,6 % mit CED wie dem Morbus Crohn und der Colitis
ulcerosa sowie zu 12,8 % mit der RA assoziiert [25]. Ebenfalls kann
das PG im Rahmen des Felty-Syndroms auftreten. Bei einem CED-
assoziierten PG konnen gelegentlich auch Spondylarthritiden diag-
nostiziert werden [26]. Des Weiteren kann das PG als Teilsymptom
zahlreicher familidrer autoinflammatorischer Syndrome auftreten.
Zu nennen sind hier das PAPA-Syndrom (PG, pyogene sterile Arthri-
tis, zystische Akne), das PAPASH-Syndrom (pyogene Arthritis, PG,
Akne, Hidradenitis suppurativa (=Acne inversa)), das PASH-Syndrom
(Pyoderma gangraenosum, Akne, suppurative Hidradenitis) und das
PAC-Syndrom (Pyoderma gangraenosum, Akne, Colitis ulcerosa).
Zusétzlich wurde das PG beim SAPHO-Syndrom (Synovitis, Akne, Pus-
tulosis palmoplantaris, Hyperostose, Osteitis) beschrieben [14]. Eine
Metaanalyse fand in 8.9 % der Fille eine Assoziation des PG mit ha-
mato-onkologischen Erkrankungen (insbesondere das myelodys-
plastische Syndrom, die monoklonale Gammopathie und die akute
myeloische Leukdmie) und in 7,4 % mit soliden Tumoren [25]. Das
PG ist somit haufig mit chronisch-entziindlichen und autoimmuno-
logischen Erkrankungen sowie hdmatologischen und soliden Neo-
plasien assoziiert.
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»Tab.2 Basisdiagnostik und weiterfiihrende Diagnostik beim Pyoderma gangraenosum.

Basisdiagnostik

Weiterfiihrende
Diagnostik

Untersuchung

Differenzialblutbild
Bakteriologischer Abstrich (inkl. Antibiogramm), CRP

Blutdruck, Cholesterin, Triglyceride, HbA1c
Urinstatus

(tiefe) Spindelbiopsie

Abdomen-Sonographie, Computertomographie, okkultes
Blut im Stuhl, Lymphknoten-Sonographie

Blutausstrich, Serumelektrophorese und Immunfixation,
Immunglobuline

ANA, dsDNS-AK, ENA, p-ANCA, c-ANCA, AMA, Rheu-
mafaktor, CCP-AK, Antiphospholipid-AK, C3 und C4

Ausschluss/Nachweis von

Infektion hamatologische Grunderkrankung

Superinfektion (CAVE: hdufig nicht pathogene Besiedelung,
klinische Korrelation!)

Metabolisches Syndrom
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie

Pathologische Differenzialdiagnosen wie z. B. das Sweet Syndrom,
Insektenstiche

hamatoonkologische oder andere neoplastische
Grunderkrankungen

hamatologische Grunderkrankung

rheumatologische Grunderkrankung

Komplementfaktoren
Calprotectin im Stuhl, Gastro-Koloskopie

Serologie beziigl. Hepatitis B und C und ggf. HIV

Therapie und Ausblick

Es bestehen nur wenige Daten aus randomisierten kontrollierten
Studien, weshalb kein validierter Therapiestandard zum PG besteht.
Die Behandlungsstrategie des PG ist multimodal und umfasst mo-
dernes Wundmanagement, Schmerztherapie und topische sowie
systemische immunsuppressive bzw. immunmodulatorische The-
rapeutika (> Abb. 3), die jeweils an den Schweregrad und den Ver-
lauf der Erkrankung anzupassen sind. Das Wundmanagement er-
folgt phasenabhangig mittels Schaumverbanden oder silikonbe-
schichteten Gazen sowie Hydrogelen. Ein Débridement der Ulzera
birgt das Risiko der Auslésung eines Pathergie-Phaniomens mit po-
tentieller VergroBerung der Wundflache und wird daher nicht emp-
fohlen. Oft bestehen Schmerzen, die eine addquate Einstellung er-
fordern. Zur antiinflammatorischen topischen Therapie haben sich
potente Klasse Ill- und IV-Glukokortikoide wie z. B. Clobetasolpro-
prionat 0,05 % Salbe [27] und Calcineurininhibitoren wie z. B. Tac-
rolimus 0,1 % Salbe bewédhrt. Zukinftig konnte auch der Einsatz to-
pischer Januskinase (JAK)-Inhibitoren interessant werden. Eine aus-
schlieBlich topische Therapie fiihrt selten zur vollstdndigen
Abheilung, sodass in der Regel eine systemische immunsuppressi-
ve bzw. immunmodulatorische Therapie notwendig wird. Die ein-
zige in-label-Therapie ist Prednisolon bzw. Prednison (initial
0,5-1mg/kg KG pro Tag), wobei anfénglich eine parenterale Gabe
erwogen werden sollte, die meist eine bessere Ansprechrate zeigt.
Daten aus kontrollierten Studien liegen jeweils zur Monotherapie
mit Ciclosporin und Infliximab vor. Ciclosporin zeigte eine vergleich-
bare, jedoch keine bessere Wirksamkeit als Prednisolon [28, 29].
Basierend auf Expertenmeinungen wird in der Praxis zur langfristi-
gen Einsparung von Glukokortikoiden die Hinzunahme von Myco-
phenolatmofetil, Azathioprin, Methotrexat, Dapson, Doxycyclin,
Colchicin, intravenésen Immunglobulinen oder Ciclosporin emp-
fohlen [21,30-32]. Bei guter Vertraglichkeit und erwiinschtem

chronisch-entziindliche Darmerkrankung

virologische Grunderkrankung

Therapieerfolg kann anschlieBend das systemische Glukokortikoid
ausgeschlichen werden. Die Durchfiihrung klinischer Studien und
die Zulassung neuer Medikamente gestaltet sich aufgrund der Sel-
tenheit des PG duRerst schwierig. Infliximab wurde als einziger mo-
noklonale Antikdrper in einer randomisierten kontrollierten Studie
getestet und zeigte ein signifikant besseres Ansprechen als Place-
bo (46 vs. 6 %) [29]. Andere subkutan verabreichte anti-TNF-a-
Antikorper wie Adalimumab und Certolizumab pegol kénnen eben-
falls erwogen werden, allerdings basiert hier die Evidenz lediglich
auf Fallserien [33-35]. Aufgrund der gesicherten erhéhten Expres-
sion von IL-23 und IL-17 in PG-Biopsaten [36] wurden der anti-
IL-12/23 Antikorper Ustekinumab und die anti-IL-23-Antikorper
Tildrakizumab und Risankizumab sowie der anti-IL-17A Antikorper
Secukinumab eingesetzt, wobei hier das Therapieansprechen nur
in Fallberichten und kleinen Fallserien dokumentiert wurde [37-
41]. Des Weiteren wurden Phase-llI-Studien mit den anti-IL-17A-
Antikérpern Ixekizumab (NCT03137160) und Secukinumab
(NCT04274166) durchgefihrt. Die letztgenannte Studie wurde ab-
gebrochen; Ergebnisse zur Ixekizumab-Studie wurden bisher noch
nicht veroffentlicht.

Der anti-IL-1B-Antikorper Canakinumab [42] und der IL-1-Re-
zeptorantagonist Anakinra [43] wurden insbesondere bei assozi-
ierten autoinflammatorischen Syndromen, denen pathophysiolo-
gisch eine Fehlregulation des Inflammasoms zugrunde liegt, er-
folgreich eingesetzt [44,45], zudem wurde der IL-1B-Antikérper
Gevokizumab in einer Placebo-kontrollierten Studie getestet. Die
Studie wurde aufgrund eines Fokuswechsels des herstellenden
Pharmaunternehmens vorzeitig beendet. Gegenwadrtig wird der
anti-C5a-Antikorper Vilobelimab in einer klinischen Phase 2-Studie
untersucht (NCT03971643). Das zugrunde liegende Konzept des
Einsatzes ist die Inhibition der Komplementkaskade mit konseku-
tiver Reduktion der Chemotaxis und Aktivierung von neutrophilen
Granulozyten [46]. Vielversprechende Erfolge wurden auch mit
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» Abb. 3 Algorithmus zur Therapie des Pyoderma gangraenosum.

JAK-Inhibitoren erzielt [47]. Eine aktuelle Phase 2-Studie untersucht
die Wirksamkeit des JAK1/2-Inhibitors Baricitinib beim PG
(NCT04901325). Eine weitere interessante Therapiestrategie konn-
te die Inhibition des IL-36 Rezeptors durch entsprechende mono-
klonale Antikorper sein.

Telemedizinische Betreuung von PG Patienten

In Zeiten der Covid-19-Pandemie und den damit verbundenen Kon-
taktbeschrankungen geriet die telemedizinische Patientenbetreu-
ung zunehmend in den Fokus der Offentlichkeit. Bei der teleder-
matologischen Betreuung chronisch erkrankter Patienten zeigte
sich in zahlreichen Studien die Prdsenz- mit einer Fernbehandlung
dquivalent [48]. Zusatzlich kdnnen seit Oktober 2020 ausgewahl-
te Digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA) per Rezept vom Arzt
verschrieben werden. Aktuell existiert nach unserem Kenntnisstand
keine DiGA flr Patienten mit einem PG oder chronischen Wunden
im Allgemeinen, jedoch entwickelt sich dieses Feld mit einer rasan-
ten Geschwindigkeit weiter. Alle DiGAs, die rezeptiert werden kdn-
nen, sind auf der Homepage des Bundesinstituts fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte zusammengestellt (https://diga.bfarm.de/
de/verzeichnis).

Prognose und Ausblick

Das PG ist eine seltene Erkrankung, die oft mit anderen entziindli-
chen Krankheiten oder Neoplasien assoziiert ist. Eine Spontanhei-
lung des PG wurde in einigen Fallen beschrieben. Bei assoziierten
Erkrankungen und progressivem Verlauf ist eine interdisziplindre
Zusammenarbeit (insbesondere der Facher Dermatologie, Rheu-
matologie, Gastroenterologie und Hdmatoonkologie) geboten. Das
PG ist gemaR einer US-amerikanischen Studie mit einer dreifach
erhdhten Mortalitdt assoziiert, die wahrscheinlich auch einer oft-
mals jahrelangen intensiven immunsupressiven Therapie geschul-
detist[2].

Ein verbessertes Verstdandnis der Pathophysiologie des PG hat
dazu gefiihrt, dass gezieltere Therapien mit Biologicals und Small-
Molecular-Weight-Inhibitoren off-label nach Kostenzusage der
Krankenkassen zum Einsatz kommen kénnen. Neue Therapiekon-
zepte werden derzeit in klinischen Studien zum PG untersucht. Dies
Idsst hoffen, dass es in Zukunft auch zugelassene Medikamente mit
einem besseren Wirkungs-Nebenwirkungsprofil fiir diese Erkran-
kung geben kénnte.
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