Therapierefraktares Ulcus cruris

leukozytoklastisch-vaskulitischer Genese im Rahmen
eines hereditaren Thrombophilie-Syndroms

Abheilung durch autologe Keratinozyten-Transplantation (BioSeed®-S)
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Leukocytoclastic Vasculitis Presenting as a Therapy-Refractory Leg Ulcer in a
Hereditary Thrombophilic Syndrom — Complete Healing after Transplantation
of Autologous Keratinocytes in Fibrin Glue Suspension (BioSeed®-S)

Zusammenfassung

Die vorliegende Kasuistik verdeutlicht die Berechtigung innova-
tiver Therapiekonzepte bei richtiger Indikationsstellung, z.B. bei
Patienten mit chronischen therapierefraktiren Wunden. Wir be-
richten tiber eine 51-jahrige Patientin mit histologisch gesicher-
tem Ulcus cruris leukozyklastisch-vaskulitischer Genese, wel-
ches trotz intensiver Therapie seit Jahren bestand. Eine Abhei-
lung konnte durch die Transplantation autologer Keratinozyten
in Fibrinklebersuspensionen erzielt werden.

Wir berichten {iber eine 51-jdhrige Patientin mit einem Ulcus
cruris leukozytoklastisch-vaskulitischer Genese, bei der eine au-
tologe Keratinozyten-Transplantation als Therapie durchgefiihrt
wurde.

Bei der Patientin trat erstmals Ende 1995 im Bereich des rechten
Unterschenkels pratibial ein ca. 1,5x% 2,5 cm groRes Ulkus auf,
welches in der Folge starke Schmerzen bereitete. Des Weiteren
bestehen bei der Patientin seit Jahren ein Thrombophilie-Syn-
drom in Form eines hereditdren Faktor XIlI-Mangels, eine ausge-
pragte Adipositas sowie eine Mononeuritis multiplex mit FulShe-
berschwadche rechts, ein Diabetes mellitus ist nicht bekannt. Das
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Abstract

We report on a 56 y.o. female patient with a histologically
proven leukocytoclastic vasculitis presenting clinically a leg
ulcer, which has been therapy-refractory for years although in-
tensive therapeutic means had been applied. Complete healing
could be achieved by transplantation of autologous keratino-
cytes in fibrin glue suspension (BioSeed®-S). These results sug-
gest that this novel therapeutic concept is applicable when cor-
rect indication is given, i.e. for therapy of chronic wounds that
have been refractory to standard treatment.

Ulkus stellte sich 1995 schwach belegt, mit geringer Granulation
in der Tiefe und einem lividen Randsaum dar.

Nach initial erfolgloser Lokaltherapie mit vornehmlich bakterizi-
den und granulationsférdernden Wundauflagen wurde Anfang
1996 bioptisch die Diagnose eines Ulcus cruris leukozytoklas-
tisch-vaskulitischer Genese gestellt. Daraufhin wurde die Patien-
tin systemisch auf Azathioprin 50-0-50 mg/d und Prednisolon
5-0-5mg/d eingestellt. Die Blutwerte lagen unter immunsup-
pressiver Therapie, bis auf passagere CRP-Erh6hungen, z.B. be-
dingt durch rezidivierende Wundinfektionen, im Normbereich.
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Die angiologischen Befunde von 2/96 und 11/99 zeigten jeweils
eine isolierte Insuffizienz der Boydschen Perforansvene rechts
bei ansonsten unauffilligen Klappenverhaltnissen im sub- wie
suprafaszialen Venensystem. Der Brachiopedalindex lag beid-
seits bei 1,1 womit eine pAVK ausgeschlossen werden konnte.
Die Lokaltherapie des Ulkus bestand daraufhin schwerpunktma-
Big in dem Einsatz von enzymatischen Wundreinigungsauflagen
kombiniert mit bakterizid wirksamen Umschldgen, z.B. Octeni-
sept und einer konsequenten Kompressionstherapie.

Wegen fehlender Heilungstendenzen des Ulkus in der Folge kam
eine breite Palette von Lokaltherapeutika zum Einsatz: en-
zymatische Wundreinigungssalben, lokalantibiotische Salben,
Kalzium-Alginat-haltige Prdparate, AgNO3-haltige Salben und
Umschldge, Hydrokolloidverbande, Steroid-haltige Salben und
Fliissigkeiten, Zink-Salben, sowie Faktor XIlI-beinhaltende L&-
sungen. Intermittierend wurde mehrfach ein chirurgisches
Wunddébridement durchgefiihrt. Eine Madentherapie wie auch
eine Spalthauttransplantation wurde in 12/98 ohne Erfolg durch-
gefiihrt.

Aufgrund rezidivierender Superinfektionen des Ulkus erhielt die
Patientin dariiber hinaus eine ganze Reihe von Antibiotika syste-
misch, wie z.B. Cephalosporine, Penicilline und Gyrasehemmer.

Die systemische Steroidtherapie wurde Anfang 1998 beendet
ohne Anderung des Ulkusbefundes.

Die Patientin stand aufgrund starker Schmerzen unter Dauer-
schmerztherapie mit Tramadol.

Methodik

Im November 1999 entschlossen wir uns, das zugelassene Pro-
dukt (BioSeed®-S) - ein autologes Keratinozytentransplantat in
einer Fibrinmatrix - der Firma Biotissue Technologies, Freiburg,
zur Anwendung zu bringen [1-5]. Hierzu wurde der Patientin
zur Gewinnung der autologen Keratinozyten ein ca. 2 cm? groRRes
Stiick Vollhaut aus der rechten Leiste in Lokalandsthesie ent-
nommen. Die Kultivierung der Zellen und die Herstellung der
Keratinozyten-Fibrinkleber Suspension wurde in Reinstrdumen
der Firma BioTissue Technologies unter GMP-Bedingungen
durchgefiihrt. Die Transplantation von BioSeed®-S erfolgte im
Dezember 1999, die Prakonditionierungsphase musste wegen ei-
ner Superinfektion der Wunde verldngert werden. In der Regel
stehen die Zellen ca. 14 Tage nach Vollhautentnahme zur Trans-
plantation bereit.

Der Verband iiber dem Transplantat bestand aus weif3er Vaseline
in Kombination mit einer Fettgaze, sowie ein Kompressionsver-
band mit einer Pelotte direkt {iber dem Transplantationsareal.

Ergebnisse

Die Abb.1 zeigt das Ulkus im Bereich des rechten Unterschenkels
am Behandlungstag, direkt vor Auftragung der autologen Kerati-
nozyten in Fibrinmatrix. 3 Tage spater wurde erstmalig der Ver-
band gewechselt. Zu diesem Zeitpunkt war bereits eine deutliche
Epithelisierungstendenz vom Wundrand her zu erkennen und

Abb.1 Vor
Behandlung.

Abb.2 10 Tage nach
Transplantation.

die Patientin berichtete iiber ein stark herabgesetztes Schmerz-
empfinden. Es folgten Verbandswechsel im 2-Tages-Rhythmus
in unserer Wundambulanz. Bereits 10 Tage spdter kam es zur
vollstindigen Epithelisierung des Ulkus und Schmerzfreiheit
(Abb. 2).

Zur letzten Nachuntersuchung im Januar 2001 waren keine neu-
en Lisionen im Bereich des Transplantationsareales und des {ib-
rigen Unterschenkels aufgetreten.

Zusammenfassung

Epidemiologische Studien zeigen [6,7], dass ca. 1% der Bevolke-
rung in der westlichen Welt unter chronischen Wunden zu lei-
den hat. Diese Gruppe stellt somit unter anderem eine grof3e fi-
nanzielle Belastung fiir das Gesundheitswesen dar. Die Pa-
tientenanamnese der von uns therapierten Patientin stellt keine
Seltenheit dar. Mit Blick auf die Einfithrung der Diagnosis-
related-groups besteht umso mehr die Notwendigkeit von Etab-
lierung und Optimierung ambulanter Therapieverfahren, um
Therapiekosten zu senken.

Das Fallbeispiel zeigt, dass die Transplantation autologer Kerati-
nozyten eine effektive Methode in der ambulanten Behandlung
von chronischen, therapierefraktiren Wunden ist, welche eine
Kostenersparnis in der Gesamttherapie zur Folge haben kann.
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G. K. Steigleder-Preis fiir Dermatohistologie der
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Histologie (ADH)
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG)

Der Preis wird vergeben fiir eine herausragende Publikation aus
dem Themengebiet der Dermatohistologie. Fallberichte mit
klinisch-dermatohistologischer Korrelation, Studien, methodi-
sche oder exerimentelle Arbeiten werden gleichermafen bertick-
sichtigt. Die Publikation sollte nicht langer als 2 Jahre zuriicklie-
gen (Erscheinungsjahr 2001, 2002). Komplett eingereichte zur
Publikation angenommene Manuskripte konnen ebenfalls fiir
den Preis vorgeschlagen werden. Ein Autor sollte Mitglied der Ar-
beitsgemeinschaft Dermatologische Histologie (ADH) sein. Die
Hohe des Preisgeldes betrigt Euro 1000,-. Die Beurteilung der
Arbeiten erfolgt durch eine unabhdngige Jury. Der Preis wird im
Rahmen der Jahrestagung der ADH, 28.-30. Mdrz 2003 in Ham-
burg verliehen. Die Vorschldge sind bis zum 31.1. 2003 einzurei-
chen bei:

Prof. Dr. M. Tronnier

1. Vorsitzender der ADH

Hautklinik, Stadt. Krankenhaus GmbH
Weinberg 1

31134 Hildesheim
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