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1 Die wichtigsten Empfehlungen im Uberblick

Therapiealgorithmus: Empfehlung zur Behandlung des Pyoderma gangraenosum (PG)
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Therapieversuch ggf. mit anderen Biologika wie u.a. Canakinumab*, Anakinra*, Ustekinumab*,
Secukinumab*, Rituximab* oder weitere in der Leitlinie genannten Systemtherapien*




Abb. 1: Therapiealgorithmus: Empfehlungen zur Behandlung des Pyoderm gangraenosum (PG)
Die folgende Ubersicht stellt den Therapiealgorithmus dieser Leitlinie dar. Diese Darstellung beinhaltet
keine umfassende Présentation der Leitlinieninhalte und dient nur der orientierenden Ubersicht.
Ausfuhrliche Empfehlungen unter Bertcksichtigung verschiedener klinisch relevanter Situationen
finden sich im Leitlinientext.

GKS: Glukokortikoide; CSA: Ciclosporin; AZA: Azathioprin; MTX: Methotrexat; MMF: Mycophenolatmofetil; IVIG:
Intravendse Immunglobuline; CED: Chronisch entziindliche Darmerkrankung; TCI: Topische Calcineurininhibitoren;
RA: Rheumatoide Arthritis.

* Off-label Therapie.

Etanercept ist fiir die Anwendung bei einer CED nicht zugelassen und wird hier nicht empfohlen.

# nach individueller interdisziplinérer Risikoabwégung.

Veranderung der Therapiewahl bei Nichtansprechen sollte erwogen werden:

(1.) Dosiseskalation Glukokortikoide bis 2 mg/kg KG Prednisolon bei fehlender Reduktion des Schmerzes oder kein
Riickgang der lividen Farbung des Wundrandes sowie Progress der L&sionen >30% innerhalb von 3 Tagen nach
Therapieeinleitung unter 0,5-1 mg/kg KG Prednisolon

(2.) bei nur geringer therapeutischer Besserung mit Verkleinerung an Anzahl und GréRe der L&sionen oder
deutlicher Reduktion des Schmerzes oder Riickgang der lividen Farbung des Wundrandes innerhalb von 7 Tagen
nach Therapiebeginn

Das Nebenwirkungsprofil der einzelnen Therapeutika ist bei bestehenden Begleiterkrankungen zu beachten und eine

entsprechende Anpassung der Therapieauswahl vorzunehmen.



2 Allgemeine Aspekte
21 Definition (Cord Sunderkétter, Sven Quist, Joachim Dissemond)

Das PG ist eine seltene, primér sterile, neutrophile Dermatose. Das PG ist zudem teilweise
Bestandteil definierter autoinflammatorischer Erkrankungen wie beispielsweise PAPA und
PASH oder mit bestimmten entziindlichen Erkrankungen wie beispielsweise entziindliche
Darmerkrankung, rheumatoide Arthritis oder proliferativen Erkrankungen assoziiert.

Das PG kann mit zeitgleich auftretenden, neutrophilen Entziindungen an inneren Organen [1]
einhergehen, sei es im Rahmen einer bestehenden (autoinflammatorischen) Erkrankung oder
als systemische Manifestation einer dem PG zugrunde liegenden Pathophysiologie. In manchen
Landern wird daftr der Begriff ,,systemisches Pyoderma gangraenosum* verwendet, was wir
aber aktuell nicht empfehlen. Das PG wird meist klinisch diagnostiziert, zeigt oft typische
Komorbiditaten und hat eine genetische Préadisposition.

Statement:

Das PG ist nach Einschatzung der Autoren dieser Leitlinie eine seltene (Orphan disease),
schwerwiegende, potentiell lebensbedrohliche bzw. die Lebensqualitat auf Dauer nachhaltig
beeintrachtigende und oftmals schwierig zu therapierende Erkrankung, bei der oft auch
Therapeutika eingesetzt werden mdissen, die flr das PG nicht zugelassen sind (off-label use)
oder fir die keine kontrollierten Langzeitstudien vorliegen.

2.2  Epidemiologie (Katharina Herberger, Joachim Dissemond)

Schatzungen zur Prévalenz des PG beruhen Uberwiegend auf Fallserien und retrospektiven
Kohortenstudien. So wurde die Pravalenz des PG bisher zwischen 0,3 und 1,0/100.000
angegeben [2-6]. Eine erste bevolkerungsbezogene Studie zur Haufigkeit des PG in
Grol3britannien zeigte eine Inzidenz von 0,63/100.000 mit einem altersabhéngigen Anstieg [7].
Das Mortalitatsrisiko von an PG erkrankten Patienten ist signifikant erhoéht, dreifach erhoht
gegenlber der gesunden Kontrollbevdlkerung, 72% erhdht gegendiber Patienten mit chronisch
entzundlichen Darmerkrankungen, und signifikant erhoht gegenlber Patienten mit
rheumatoider Arthritis [7]. Insgesamt sind Frauen haufiger betroffen; das Verhaltnis variiert
zwar, wird Uberwiegend aber mit etwa 2:1 angegeben [4, 7-11]. In bisherigen Studien groRerer
Fallzahl lag das mittlere Erkrankungsalter zwischen 50 und 70 Jahren [4, 6-9, 12, 13]. Die DRG
Daten von 2.212 Fallen aus 2012 in Deutschland ergaben mit 75-79 Jahren ein héheres Alter,
wobei es sich ausschlieBlich um stationdre Patientenfélle und damit offenbar um schwere
Verlaufe handelt [10]. Bei einer Assoziation des PG mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen sind die Betroffenen mit im Mittel 44 Jahren hingegen deutlich jinger [11].
Ein PG kann in jedem Lebensalter auftreten. Das Vorkommen bei Kindern ist selten und zeigt
dann meist eine enge Assoziation zu rheumatischen Grunderkrankungen wie rheumatoide
Arthritis,  Riesenzell-Arteriitis,  Takayasu-Arteriitis ~ und  chronisch  entzlindlichen
Darmerkrankungen [14].

2.3  Pathogenese und Genetik (Sven Quist, Herbert Kirchesch)
Die Pathogenese des PG ist nicht genau geklart, auch wenn mehrere Hinweise fir eine
immunologische, wahrscheinlich sogar autoinflammatorische Stérung sprechen, einhergehend
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mit fehlgesteuerten oder funktionell gestorten neutrophilen Granulozyten. Es ist keine
Vaskulitis im Sinne einer primar gegen die Gefaliwand gerichteten Entziindung [15], auch wenn
histologisch im Verlauf oder im Rahmen der leukozytéren Entziindungsreaktion am Ulkusrand
thrombosierte kleine GefaRRe mit perivaskuldrem granulozytdarem oder lymphozytéren Infiltrat
oder Leukozytoklasie zu finden sind. Man muss nach bisherigem Kenntnisstand davon
ausgehen, dass es verschiedene Arten des PG mit unterschiedlicher Pathogenese und allenfalls
einer gemeinsamen pathophysiologischen Endstrecke gibt.

Mehrere Untersuchungen weisen auf die Uberexpression von Interleukin (IL)-1B als ein
Schllsselzytokin und daher auf eine autoinflammatorische Pathogenese in einer Gruppe von
PG hin. Allerdings sind erhdhte IL-1 Spiegel nicht spezifisch flr ein PG, und nicht alle Formen
des PG sind durch Antagonisten von IL-1 beeinflussbar, wodurch sich eine unterschiedliche
oder durch verschiedene Signalwege modifizierte Pathogenese abzeichnet.

Sehr seltene, monogenetische Erkrankungen wie beispielsweise das PAPA-Syndrom, welches
durch die Triade von pyogener steriler Arthritis, PG und zystischer Akne gekennzeichnet ist,
zeigen pathogenetisch relevante Signalwege fir die Entziindungsreaktion. Eine Gain-of-
function Mutation im Prolin-Serin-Threonin-Phosphatase-interagierenden Protein 1 (PSTPIP1,
friher CD2-bindendes Protein 1 genannt) Gen auf Chromosom 15 flhrt zur verstarkten
Bindung des PSTPIP1 an Pyrin im Inflammasom und erhéht so die Produktion von
proinflammatorischem Interleukin (IL)-1( [16, 17].

In enger Nachbarschaft dieses Gens auf Chromosom 15 liegen zudem Genvarianten, die mit
chronisch entzundlichen Darmerkrankungen (CEDs) und rheumatoider Arthritis assoziiert sind
[18]. Die analoge Mutation des PSTPIP1-Gens im murinen Modell verursacht kutane,
neutrophile Ulzerationen, &hnlich einem PG beim Menschen [19, 20]. Immunhistochemische
Untersuchungen zeigen zudem eine erhéhte Expression von Tumornekrosefaktor (TNF)-a und
NFkB in l&sionalen Proben sowohl aus PG als auch CEDs [21, 22].

In verschiedenen experimentellen Untersuchungen von Hautbiopsien fand sich eine TH-1-Zell
gewichtete Uberexpression von IL-1B8, IL-1a, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-17 IL-23 [22], IL-36q,
CXCL1/2/3, RANTES und Fas-Liganden [23, 24]. Ferner ist mdglicherweise auch eine
Dysregulation bei der Bildung der Sauerstoffradikaler und damit zusammenhéngender
Signalwege (so genannter HIF2/reactive oxygen signaling pathway) beteiligt, die bei
disseminierten PG beobachtet wurde [25]. Gensequenzierungen von PG-Patienten aus
l&sionaler vs. non-lasionaler Haut zeigten Gene heraufreguliert, die an einer T-Zell Antwort oder
einer Wechselwirkung zwischen angeborener und spezifischer Immunantwort beteiligt sind
[26].

24 Klinisches Erscheinungsbild und klinischer Verlauf (Markus Stiicker, Herbert Kirchesch)
Die klassische oder sich im Verlauf typischerweise entwickelnde Manifestation des PG ist
charakterisiert durch Ulzerationen der Haut, die aus einzelnen, sterilen, schmerzhaften oftauch
follikuléaren Pusteln, haufig nach Bagatelltraumen oder Operationen (Pathergie-Phdnomen)
entstehen. Die Ulzerationen zeichnen sich durch ein purulentes oder hdmorrhagisches Exsudat,
hohe Schmerzhaftigkeit, livide, dolente, typischerweise oft (aber nicht immer [27]) 6demat6s
aufgeworfene und/oder unterminierte Wundrénder aus, v.a. im aktiven, fortschreitendem
Stadium mit umgebendem lividroten Erythem und bizarrer, serpigindser Kontur [28].



Die klassische Einteilung des PG in vier klinische Haupttypen ulzerativ, pustulds, bullés und
vegetativ [29-32] erscheint im klinischen Alltag nicht praktikabel, da meist die ulzerativen
Formen auftreten [30] bzw. die anderen Formen letztlich in diese bergehen. Die oft als typisch
angegebenen Unterminierungen des Wundrands werden nur in weniger als einem Drittel der
Falle tatséchlich gefunden.

Das PG tritt bis zu 70% an den Beinen, bevorzugt an der Tibiaregion auf [10, 33]. Es kann auch
an anderen Korperregionen, wie an der Brust, der Hand, am Stamm, am Kopf, am Hals und im
Randbereich von Stomata auftreten. Das Auftreten des PG nach gynékologischen
Brustinterventionen und anderen Operationen ist eine gefurchtete chirurgische Komplikation
[34, 35]. In einigen Fallen wurden parallel zum Hautbefall neutrophile Infiltrate in Gelenken,
Lunge, Herz, ZNS, Gastrointestinaltrakt sowie Abszesse in Milz, Leber und Augen beschrieben.
Wahrscheinlich handelt es sich hierbei um Mitbefall dieser Organe im Rahmen
autoinflammatorischer Syndrome oder assoziierter Erkrankungen [36]. Hierfir wurde zwar
auch der Begriff ,Syndrom der aseptischen Abszesse“ [37] gepragt, der zwar nicht mehr
Information enthalt, aber das Bewusstsein fir die Existenz solcher abakterieller eitriger
Entzindung mehrt. Sterile korticale Osteolysen in direkter N&dhe zu PG Ulzerationen wurden als
weitere extrakutane Manifestation berichtet.

25 Komorbiditaten (Katharina Herberger, Joachim Dissemond)

Das PG ist haufig mit einer CED, einem Diabetes mellitus, einer rheumatoiden Arthritis oder
einer malignen Erkrankung assoziiert. Die Angaben zu den genannten Komorbiditdten aus
grolReren Kohorten schwanken zwischen 33% und 79%, wobei Diabetes mellitus Uberwiegend
als haufigste assoziierte Erkrankung angegeben wird [4, 6, 7, 9, 12, 13, 38]. Unter den malignen
Grunderkrankungen finden sich gehauft hédmatoonkologische Krankheitsbilder, aber auch
solide Tumoren, deren Auftreten zeitlich vor, wahrend oder nach dem PG beschrieben wurde
[4,6,7,9,12, 13, 38-40].

Auch wenn das PG im Kindesalter selten vorkommt, so dominiert bei jungen Patienten die
Assoziation zu rheumatischen oder autoinflammatorischen Erkrankungen, darunter
insbesondere CED, Arteriitis und Arthritis [14] sowie bei monoklonalen Gammopathien [41, 42].
Neben diesen seit vielen Jahren bekannten Assoziationen, besteht daruber hinaus offenbar
auch eine geh&uft auftretende Assoziation zu weiteren Erkrankungen aus dem Formenkreis des
metabolischen Syndroms [9, 10, 33]. In einer Studie mit 2.212 Patientenfallen aus den
deutschen DRG-Daten von 2012 konnten bei fast allen Patienten (94,8%) Teilaspekte des
metabolischen Syndroms, darunter ein arterieller Hypertonus (50,3%), ein Diabetes mellitus
(25,1%) oder eine Lipidstoffwechselstérung (10,8%) nachgewiesen werden. Bei dieser Studie
wurden allerdings ausschlief3lich stationdre, also schwer betroffene Patienten mit
entsprechenden Komorbiditaten ausgewertet [10].

Dartber hinaus gibt es Manifestationen eines PG im Rahmen autoinflammatorischer
Erkrankungen. Hierzu gehoren das PAPA-Syndrom (PG, pyogene sterile Arthritis, zystische
Akne) und das PASH-Syndrom (pyogene sterile Arthritis, PG, Akne, Hidradenitis suppurativa
[Acne inversa]), wie auch das PA-PASH-Syndrom (pyogene Arthritis, PG, Akne, Hidradenitis
suppurativa [Acne inversa]), welchem eine Mutation im PSTPIP1-Gen zugrunde liegt [43-45].
Dort kann es multipel und haufiger an anderen Lokalisationen als nur am Unterschenkel
(haufigste Lokalisation des klassischen PG) auftreten, sehr grol3e Ausdehnung haben und ohne
die beim klassischen PG typischen unterminierten 6demattsen Rander vorkommen [19, 20].



2.6 Komplikationen (Joachim Dissemond, Katharina Herberger)
Komplikationen bei Patienten mit PG konnen sich entweder durch die Wunden oder die
eingeleiteten Therapien ergeben.

Da ein PG postoperativ auftreten kann und der operative Eingriff hier einen Triggerfaktor
darstellt, kommt es bei diesen Patienten geh&uft zu postoperativen Wundheilungsstérungen
[46, 47]. Die primar sterilen Wunden bei PG werden sekundér von Mikroorganismen kolonisiert
und koénnen in der Folge die Eintrittspforte fir Infektionskrankheiten wie beispielsweise
Erysipele, begrenzte Phlegmonen [33, 48] oder Herpesinfektionen [49] darstellen. Bei
progredienten Befunden kann es auch zu einer Sepsis beziehungsweise einem septischen
Schock kommen [50, 51], v.a. bei immunsuppressiven Therapien. Ein kausaler Zusammenhang
des PG mit einer nekrotisierenden Fasziitis [52, 53] oder einer Fournier‘schen Gangrén [54, 55],
ist zweifelhaft. Bei vielen dieser Patienten handelte es sich bereits primar um ein PG, das
klinisch fehldiagnostiziert wurde [56]. Allerdings wurden auch Kasuistiken beschrieben, bei
denen sich beispielsweise eine nekrotisierenden Fasziitis [57] oder Osteomyelitis [58, 59] als
Komplikation eines vorbestehenden PG entwickelt hat. Die differentialdiagnostische
Abgrenzung dieser Krankheitsbilder ist sehr wichtig, da die therapeutischen Konsequenzen
grundlegend unterschiedlich sind.

Da die betroffenen Patienten oftmals relevante Komorbiditdten haben, wie
Nierenerkrankungen, Bluthochdruck, Adipositas, Diabetes oder aber maligne Erkrankungen,
stellt die oftmals langfristig notwendige Immunsuppression eine zusatzliche Komplikations-
und Infektionsquelle dar [8, 9, 33, 60]. Die Rate der unerwiinschten Nebenwirkungen und die
damit verbundene Notwendigkeit einer Therapieumstellung ist bei Patienten mit PG sehr hoch
[8, 60]. Dies betrifft auch die Erstlinientherapien mit Glukokortikoiden und/oder Ciclosporin
unter denen jeweils ein Drittel der Patienten relevante unerwiinschte Nebenwirkungen hat
[60]. Bei vielen Patienten mit PG ist daher zumindest eine voribergehende Hospitalisation
notwendig [13, 61].

Durch den destruktiven Verlauf heilt ein PG narbig. Bei Lokalisation im Bereich der Nase, kann
es zu Perforationen des Septums [62] oder Knorpeldestruktion mit Ausbildung einer Sattelnase
[63] kommen. Bei Manifestationen an den Augenlidern kann ein Ektropium resultieren [64]; bei
Lokalisation am Capillitium eine vernarbende Alopezie [65].

2.7 Diagnostik und Differentialdiagnose (Cord Sunderkétter, Joachim Dissemond, Katharina
Herberger)

Die Diagnose eines PG ist nicht immer einfach und verlangt eine genaue Differenzialdiagnostik,
weil das PG sich klinisch auf verschiedene Weise zeigen kann, mit anderen ulzerierenden oder
pustulésen Dermatosen gemeinsame klinische Parameter hat, mit bestimmten systemischen
Erkrankungen assoziiert ist und keine kennzeichnenden oder gar pathognomonischen
Laborwerte oder histopathologischen Befunde aufweist. Daher sind Fehldiagnosen oder eine
verspatete Diagnosestellung nicht selten [66, 67] und bergen flr den Patienten ein Risiko. So
ist zum Beispiel die Differenzialdiagnose zum Ulcus hypertonicum oder zu Infektionen
therapeutisch sehr wichtig, da bei PG ein grof3ziigiges Debridement nicht angezeigt ist und beim
oft mit ausgepragter arterieller Hypertonie oder Diabetes mellitus einhergehendem Ulcus
hypertonicum eine systemische Therapie mit Glukokortikoiden nicht indiziert ist [66].

Bei Ulzerationen an den unteren Extremitéten sollten vaskulére Ursachen sorgfaltig geprift und
gof. ausgeschlossen werden. Hierzu gehort eine Basisdiagnostik der peripheren arteriellen
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Verschlusskrankheit (pAVK) mit Bestimmung des Kndchel-Arm-Druck-Index (KADI bzw. ABI)
(klinisch befinden sich die ischamischen Ulzera meist distaler als die ventésen Ulzera) und der
chronischen vendésen Insuffizienz (CVI) (AWMF-Leitlinien: S3-Leitlinie Periphere arterielle
Verschlusskrankheit (PAVK), Diagnostik, Therapie und Nachsorge 065-003; S3-Leitlinie
Diagnostik und Therapie des Ulcus cruris venosum 037-09). Da diagnostisch geeignete Kriterien
bisher fehlten und die meist auf zwei Haupt- und vier Nebenkriterien beruhende Einteilung
(groBtenteils tUbernommen von Peter von den Driesch [4]) und Su et al. [68] allein auf dem
Ausschluss differenzialdiagnostisch relevanter Erkrankungen beruhten und im klinischen Alltag
nicht ausreichend weiterhelfen, wurden nun unlangst zwei neue Scores fur das PG erhoben
und evaluiert [69, 70].

Bei dem PARACELSUS-Score [70] wurden fir ein Hauptkriterium drei Punkte, flr ein
Nebenkriterium zwei Punkte und fur ein Zusatzkriterium jeweils ein Punkt vergeben. Ein
additiver Punktwert von 210 macht das Vorliegen eines PG sehr wahrscheinlich. Fur die
Diagnose PG muss bei dem Score von Maverakis et al. [69] obligat das Majorkriterium vorliegen.
Nur wenn das histologische Ergebnis einer Biopsie vom Ulkusrand ein neutrophiles Infiltrat
zeigt, sollen weitere Nebenkriterien zur Anwendung kommen. Im Zweifelsfall soll die Biopsie
wiederholt werden. Wenn zudem mindestens vier der acht Nebenkriterien vorliegen, dann
kann die Diagnose PG mit einer Sensitivitdt von 86% und einer Spezifitdt von 90% gestellt
werden.

Die Autoren der Leitlinie finden es kritisch, dass dem histologischen Befund so viel Gewicht
gegeben wird, zumal die Technik der Biopsie dort nicht beschrieben wird und langere und tiefe
Spindelbiopsien fir den Ausschlu? schwieriger Differenzialdiagnosen, wie dem Ulcus
hypertonicum, unerlaglich sind.

Tabelle 1: Gegeniiberstellung zweier neuer Diagnostik-Scores fiir das PG: PARACELSUS versus
Score nach Maverakis et al.

PARACELSUS-Score | Punkte Kategorie Score von Maverakis et al.
Progredienter Infiltration mit Neutrophilen in der aus

Krankheitsverlauf 3 Hauptkriterium dem Randbereich entnommenen Biopsie
Ausschluss

relevanter 3

Differentialdiagnosen

Rotlich-livider 3

Wundrand

Verkleinerung der Ulzeration innerhalb

Ansprechen auf 2 Nebenkriterium | von einem Monat nach Einleitung einer

Immunsuppressiva Immunsuppremierenden Therapie
C.h arakteristische, Papeln, Pusteln oder Vesikel, die innerhalb
bizarre Form der 2 . .
: von vier Tagen nach Auftreten ulzerieren
Ulzeration
Extremer Schmerz, . .
VAS >4 2 Ausschluss einer Infektion
Loliales Pathergie 2 Pathergie-Phdnomen
Phanomen




Umgebende Erytheme, unterminierter
Randsaum und Druckschmerzhaftigkeit
Komorbiditaten: Entziindliche
Darmerkrankungen oder
inflammatorische Arthritis

Mehrere  Ulzerationen von denen
mindestens eine an der Vorderseite der
Unterschenkel lokalisiert ist

Narben erscheinen nach Abheilung
siebartig oder wie faltiges Papier

Suppurative
Inflammation inder |1 Zusatzkriterium
Histopathologie
Unterminierter
Randsaum
Systemerkrankungen
assoziiert

Bezlglich des Pathergie-Phanomens ist anzumerken, dass es auch negativ ausfallen kann, sich
bei vielen Patienten auf die von der Wunde betroffene Region beschrédnkt und unter
systemischer Immunsuppression meist nicht auftritt. Zur Durchflihrung des Pathergie-Tests
wird im allgemeinen folgendermalen vorgegangen: Durchfuhrung nur vor bzw. ohne
Immunsupression. Durch s.c. Injektion von 1 ml 0,9% NaCl wird innerhalb von 48 Stunden eine
sterile Pustel in der gesunden Haut provoziert, wobei es zur Neutrophilenmigration kommt.
Eine auf eine Manipulation an der Wunde oder diagnostische Biopsie folgende Reaktion (Pustel,
R6tung, neutrophilenreiche Entziindung in der histopathologischen Untersuchung) sollte als
positives Pathergie-Phdnomen gewertet werden.

Zu den relevanten Differentialdiagnosen des PG gehéren je nach Lokalisation und Présentation
u.a. arterielle, venose, bakterielle, mykotische, metabolische und onkologische Erkrankungen
und Autoimmunerkrankungen, insbesondere Vaskulitiden ebenso wie eine artefizielle
Selbstschadigung.

Bei Patienten mit PG sollte daher immer auch ein diagnostisches Screening auf neoplastische
Erkrankungen, Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises sowie des metabolischen
Syndroms erfolgen. Bislang existiert allerdings kein allgemein empfohlener
Screeningalgorithmus, daher sollte sich der Umfang der Untersuchungen nach dem klinischen
Bild und der individuellen Anamnese richten.



Tabelle 2: Screeningalgorithmus der Komorbiditéten bei PG.

Zeitpunkt

Untersuchung

Basis-
diagnostik

Erstdiagnose des PG

-Blutbild, Leber-, Nierenwerte, CRP, Cholesterin,
Triglyceride

-HbA1C

- Urinuntersuchung

-RR

- Ulcusabstrich u. Bakteriologie bei Anzeichen flr
aktive bakterielle Begleitinfektion

-Biopsie (insbesondere zum Ausschlufl  der
Differenzialdiagnosen, idealerweise als tiefe
Spindelbiopsie  vom Ulcus in das klinisch
unaufféllige Gewebe und bis zur Faszie reichend)

Weiter-
fihrende
Diagnostik

Therapieversagen,
Progress (trotz
Therapie) oder
frihes Rezidiv,
weitere  Abklarung
potentiell
assoziierter
Erkrankungen

an Anamnese und kdrperliche Untersuchung
angepasste zielgerichtete Diagnostik incl.:

-Abdomen-Sonographie*

-CT-Staging™

- Test auf okkultes Blut im Stuhl*

- Lymphknoten-Sonographie*

- Differentialblutbild, Blutausstrich, Immunfixation
und Immunglobuline

- Antikorper, z.B. ANA, bei relevanten Titern (>
1:160) ANA-Screen, p-ANCA, c-ANCA, AMA,
Rheumafaktor, CCP-AK, Antiphospholipid-AK,
Komplementfaktoren (C3 und C4)

- Calprotectin im Stuhl

- Hepatitis-Serologie, HIV-Suchtest

- Frauen: gynakologische Untersuchung

* insbesondere auch z. A. maligner Grunderkrankungen

Tabelle 3: Mit PG assoziierte autoinflammatorische Syndrome.

Akronym Assoziierte Erkrankungen

PAPA Pyogene Arthritis, PG, Akne

PASH PG, Akne, Hidradenitis suppurativa

PASS PG, Akne conglobata, Hidradenitis suppurativa, seropositive
Spondylarthropathien

PAPASH Pyogene Arthritis, PG, Akne, Hidradenitis suppurativa

PSAPASH Psoriasis-Arthritis, PG, Akne, Hidradenitis suppurativa

Adaptiert nach [32].



http://flexikon.doccheck.com/de/Antiphospholipid-Antik%C3%B6rper
http://flexikon.doccheck.com/de/Komplementfaktor

2.8 Histopathologie (Christian Rose, Sven Quist, Cord Sunderkétter)

Das PG zeigt feingeweblich einen charakteristischen Befund, der jedoch nicht spezifisch ist.
Somit lasst sich grundsatzlich allein histologisch ein PG weder belegen noch sicher
ausschlieflen. Je nach Zeitpunkt der Biopsieentnahme variiert das gefundene Bild. Die friiheste
Verénderung eines PG zeigt oft eine follikulare Pustel, die im Verlauf schnell ulzeriert. In aller
Regel findet sich dann ein dichtes, neutrophilenreiches Entziindungsinfiltrat. Im Randbereich
des Ulkus entwickelt sich eine Epithelhyperplasie, die im Einzelfall auch von einem hoch
differenzierten Plattenepithelkarzinom abzugrenzen ist. In spéateren Stadien kommt es oft zu
einer Fibrose. Das Infiltrat weist dann vermehrt Histiozyten auf und kann in seltenen Féllen
auch granulomatds sein. Vornehmlich liegt der Wert der histologischen Untersuchung im
Ausschluss verschiedener anderer ulzerierender Erkrankungen, insbesondere maligner
Tumoren, eines Ulcus hypertonicum, einer Vaskulitis und verschiedener Infektionen [67].

Von besonderer Bedeutung ist die Abgrenzung des Ulcus hypertonicum. Dieses zeigt an
arteriellen GefaRen typische Veranderungen einer Mediasklerose und Mediaverkalkung. Um
diese GefaRveranderungen zu erfassen, ist es wichtig, dass insbesondere bei therapienaiven
Patienten eine ausreichend lange vom Ulcusrand in das klinisch unauffallige Gewebe reichende
und tiefe, bis zur Faszie reichende tiefe Spindelbiopsie (keine 3-4 mm Stanzbiopsie) erfolgt [66],
denn nur sie erlaubt Differentialdiagnosen, wie beispielsweise ein Ulcus hypertonicum, eine
kutane Panarteritis nodosa, eine Vaskulitis bei rheumatoider Arthritis, eine
kryoglobulindmische Vaskulitis oder eine ANCA-assoziierte Vaskulitis auszuschlieRen [71].

Die Abgrenzung von einer primaren Vaskulitis ist im ulzerierten Stadium eines PG histologisch
meist nicht mdglich, da sich im Ulkusgrund und Ulkusrand oft Zeichen wie bei einer Vaskulitis
mit thrombosierten Kapillaren und kleine Venolen zeigen. Bei der Immunkomplexvaskulitis sind
zwar vorwiegend die postkapillaren Venolen betroffen [15], aber die Differenzierung der
GefaRe gelingt nur selten. In der direkten Immunfluoreszenz zeigen sich beim PG oft
perivaskular Ablagerungen von Fibrin, C3, IgM, 1gG und auch IgA [4, 6, 72, 73]. Dies lasst sich
jedoch differentialdiagnostisch nicht verwerten [74], da auch Ulzera anderer Genese solche
zeigen konnen (v.a. IgM) und diese perivaskular Ablagerungen als unspezifisch im Rahmen der
Entziindungsreaktion gewertet werden mussen [75] oder da mit PG einhergehende oder ihm
zugrunde liegende Erkrankungen wie monoklonale (IgA) Gammopathie oder RF-positive
Rheumatoide Arthritis mit perivaskuldren Immunglobulin-Ablagerungen einhergehen [74-76].

2.9 Provokationsfaktoren (Sven Quist)

Einer der haufigen Provokationsfaktoren, die zu einem PG flihren, sind operative Eingriffe. Der
hier zugrundliegende Mechanismus wird auch diagnostisch als Pathergie-Phdnomen genutzt
(siehe 2.7). Bei Patienten mit vorbekanntem PG fihrt ein operativer Eingriff bei 15% aller
Patienten zum erneuten Auftreten eines PG. Ebenso kommt es bei 5,5% aller Eingriffe an der
Stelle des operativen Eingriffs wie Brust und Abdomen, mehrheitlich bei Frauen, zu einem PG,
wenn das PG vorbekannt ist [77, 78]. Kasuistisch wurde auch Uber das Auftreten eines PG
wéhrend Psoriasis-Behandlungen mit TNF-o-Inhibitoren wie Adalimumab als paradoxer
Reaktion berichtet [79, 80] oder unter Therapie mit u.a. Rituximab als vulvovaginales PG [81].

2.10 Versorgungsstruktur (Katharina Herberger, Matthias Augustin)
Uber die Versorgung des PG in Deutschland liegen nur wenige systematische Erkenntnisse vor.
Grund dafir ist nicht nur die vergleichsweise geringe Prévalenz dieser Krankheit, sondern vor
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allem die Tatsache, dass sie eine h&ufig verkannte, im Verlauf oft erst spat identifizierte
Erkrankung ist. Da sie eine besonders schwerwiegende, immunologisch bedingte chronische
Wundheilungsstérung darstellt, sind Versorgungsdaten insbesondere im Interesse der
Friherkennung jedoch dringend notwendig.

In einer Multisource-Analyse des CVderm von Daten einer gesetzlichen Krankenversicherung
(Barmer GEK) fanden sich fur das Jahr 2014 auf der Basis des ICD-10 Codes L88 unter 9,1 Mio.
Versicherten 742 Versicherte mit einer PG-Diagnose, entsprechend einer Haufigkeit von 0,9
pro 100.000. Erwartungsgemal war das PG in hoéherem Lebensalter haufiger, das
Geschlechterverhéltnis war ausgeglichen. Ein Grof3teil der Diagnosen wurde von Dermatologen
gestellt. Diese Beobachtung kénnte vortduschen, dass Dermatologen die hauptversorgende
Arztgruppe sind. Zu erwarten ist jedoch, dass in den anderen versorgenden Fachern eine
ungleich héhere Dunkelziffer an nicht erkannten PG-Wunden besteht.

In der Krankenhausstatistik des Statistischen Bundesamtes (Destatis) lag die Haufigkeit der
stationdren Behandlungsfalle in Deutschland 2000 bei 603 Féllen (3,6/100.000 stat.
Behandlungsfélle bzw. 255/100.000 dermatologische Falle), in 2014 bei 1.439 (7,3/100.000
bzw. 485/100.000). Die dermatologischen Abteilungen stellen auch hier mit tber 60% der
Diagnosestellungen den gréfiten Anteil. Der mittlere Anstieg der stationdren PG-Félle war mit
238% weit starker als fur alle stationaren Diagnosen (16,4%) und fur die dermatologischen Félle
(25,8%). Auch hier diirfte weniger ein Anstieg an Morbiditat, sondern eine héhere Erkennung
der Diagnose die Erklarung sein.

Das PG ist somit in Deutschland eine seltene Ursache flr chronische Wunden, die aber oft
fehlcodiert bzw. fehlerkannt wird, was die Inkonsistenzen in den Daten erklart. Die Haufigkeit
der stationdren Versorgung ist Uberproportional zum Bundesdurchschnitt aller Diagnosen bzw.
aller dermatologischen Diagnosen gestiegen. Neben einer Zunahme der Pravalenz kbnnte dies
auch an einer erhéhten Erkennungsquote liegen. Essentiell fiir die sachgerechte Versorgung ist
somit a) die friihzeitige Erkennung von Patienten mit PG-Verdacht, b) die sachgerechte
Abklarung durch die facharztlichen Experten, c¢) die Einleitung einer leitliniengerechten
Therapie, d) die Sensibilisierung auch der nicht spezialisierten Arzte und Pflegenden uber die
Merkmale des PG.

Die dermatologische Expertise in der Friherkennung und qualifizierten Behandlung des PG
bleibt eine wichtige Komponente der Versorgung in Deutschland.

211 Wundmanagement (Joachim Dissemond, Katharina Herberger)

Das Wundmanagement des PG orientiert sich grundsatzlich an den aktuellen Erkenntnissen der
Phasen-adaptierten modernen Wundversorgung [82]. Allerdings sind einige Besonderheiten zu
beachten. Insbesondere in der initialen entzlindlichen Phase bestehen bei den Patienten mit
PG meist massive Schmerzen. Daher missen besondere Malinahmen fiir die Schmerztherapie
und Schmerzvermeidung getroffen werden. Wichtig ist hier die Verwendung von nicht-
adhasiven primaren Wundverbanden, die beispielsweise aus Silikon-beschichteten Gazen oder
Schaumverbénden bestehen kodnnen. Alternativ kdnnen auch Verbande mit Hydrogelen
aufgrund der kihlenden und schmerzlindernden Eigenschaften sowie der Forderung der
Autolyse in Erwagung gezogen werden. Flr die topische Schmerztherapie eignet sich ansonsten
auch ein BtM-pflichtiges Morphin-Wundgel [83] (Tab. 1). Daneben konnen auch
immunsppressive Lokaltherapeutika zum Einsatz kommen (siehe 3.1).

Bei der Einleitung einer systemischen immunsupprimierenden Therapie, besteht eine erhéhte
Gefahr fur bakterielle Superinfektionen der Wunden [84]. Daher sollten in der
Wundbehandlung antimikrobiell wirksame Therapeutika eingesetzt werden. Hier sind es aktuell
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insbesondere Wundtherapeutika mit Polihexanid, Octenidin oder Silberpréparationen die
verwendet werden sollten [82, 85].

Bei einem mechanischen beziehungsweise chirurgischen Debridement droht potentiell die
Gefahr der Induktion eines Pathergie-Phdnomens. Diese Behandlungen konnen allerdings bei
kontrollierter Inflammation durch eine medikamentdse Immunsuppression im Verlauf meist
ohne Probleme durchgefiihrt werden [59]. Ansonsten stehen atraumatische Alternativen wie
autolytische Hydrogele, Praparate mit proteolytischen Enzymen oder Biochirurgie zur
Verfligung [86]. Bei der Verwendung von Hydrogelen ist darauf zu achten, dass diese mdglichst
nicht osmotisch aktiv sind, da ansonsten Schmerzen resultieren kénnen [87] (Tab. 2). In einer
Kurzkasuistik wurde die Exazerbation eines PG durch eine Kollagenase-Salbe beschrieben [88].
Fliegenmaden kénnen bei dem Einsatz als Biochirurgen bei einigen Patienten mit PG wahrend
der Behandlung absterben [89]. Es wurde diskutiert, dass dieses Phanomen insbesondere bei
Nachweis von gramnegativen Bakterien auf der Wundoberflache auftritt. Ansonsten kann das
biochirurgische Debridement sehr gut bei Patienten mit PG eingesetzt und auch fir die
antimikrobielle Behandlung genutzt werden [86]. Hier scheint die antimikrobielle Effektivitat
allerdings im grampositiven Bereich inklusive MRSA besser wirksam zu sein [90, 91].

Fir die anschlieRende Wundgrundkonditionierung koénnen die meisten der hierfur
zugelassenen Wundtherapeutika zum Einsatz kommen. Wenn die inflammatorische Phase
abgeklungen beziehungsweise gut kontrolliert ist (erkennbar an nachlassendem Schmerz und
Zuriickgehen des Erythems), kann auch eine Vakuumtherapie verwendet werden [92-94]. Gaze
statt Schwamm [95] oder nicht-adhasiver Folie statt adhésiver Folie [96] sind beschriebene,
weniger traumatisierende Variationen dieser Vakuumtherapie.

Die abschliellende Reepithelisation kann konservativ beispielsweise mit Silikon-beschichteten
Schaumverbénden unterstitzt werden. Alternativ liegen auch zunehmend gute Erfahrungen
mit operativen Strategien vor (siehe 3.4.1 operative Therapie) [97].

Uberwiegend kasuistisch beschrieben wurden erfolgreiche Wundbehandlungen beispielsweise
mit dehydrierter Amnion/Chorion Membran [98], lyophilisierter boviner Kollagenmatrix [99],
thrombozytéren Wachstumsfaktoren [100], freien Lappenplastiken [101]
Hautersatzpraparaten [102, 103] oder hyperbare Sauerstofftherapie [104].

Uber den Stellenwert der Kompressionstherapie bei Patienten mit PG existieren keine
wissenschaftlichen Studien. Dennoch zeigt die klinische Erfahrung, dass Patienten mit Wunden
der unteren Extremitidten und Odemen von einer Kompressionstherapie profitieren. Diese
Kompressionstherapie kann bei Patienten mit inflammatorischem PG schmerzhaft sein. Hier
kann dann die Behandlung mit niedrigeren Druckwerten um 20 mmHg gestartet werden [105].

Tabelle 4: Morphinhydrochlorid-Gel 0,1% fiir die Wundbehandlung.
Morphin-Gel fiir die Wundbehandlung

Morphin-HCI Trihydrat 01g
Na-edetat 01g
Hydroxyethylcellulose 400 459
Lavasept-Konzentrat 0,2 ml

Aqua dest. ad 100,0 g
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Die Applikation erfolgt in einer ca. 2 mm dicken Schicht alle 24 Stunden [83]. Fiir die
Verordnung muss ein BtM-Rezept erstellt werden.

Fir die Wundbehandlung chronischer Wunden wird oft eine Polihexanid-Macrogolsalbe (NRF
11.137) eingesetzt. Dieses osmotisch aktive Praparat verursacht bei vielen Patienten mit
Pyoderma gangraenosum Schmerzen. Hier kann alternativ das deutlich dinnflissigere
hydrophile Polihexanid-Gel 0,04% (NRF 11.131) auf Basis von Hydroxyethylcellulose
verwendet werden.

Tabelle 5: Hydrophiles Polihexanid-Gel
Hydrophiles Polihexanid-Gel 0,04% (NRF 11.131)
Polihexanid-Losung 20% 029
Hydroxyethylcellulose 10000 2,09

Aqua ad injectabilia ad 100,0 g

Die Wundumgebung kann zudem mit hochpotenten Glukokortikoiden und ggf. im Verlauf mit
Tacrolimus-Salbe behandelt werden.

2.12 Therapiemanagement bei Vorliegen chronisch entziindlicher Darmerkrankungen
(Ulrike von Arnim, Alexander Schorcht, Sven Quist)
Chronisch entzlindliche Darmerkrankungen (CED) wie die Colitis ulcerosa (CU) und der Morbus Crohn
(MC) z&hlen mit 6-36% zu den am h&ufigsten assoziierten Komorbiditaten des PG. Patienten mit MC
entwickeln deutlich h&ufiger ein PG als Patienten mit CU [2, 106, 107].

Kontrovers wird diskutiert, ob eine Korrelation zwischen PG und Krankheitsaktivitat der CED
existiert und das PG parallel zur CED Aktivitat auftritt oder unabhangig davon. Das PG bei CED
Patienten zeigt eine Tendenz zum Wiederauftreten nach erfolgreicher Behandlung in ca. 28,2%
der Félle [108].

Ein peristomales PG zeigt sich durch die chronische Irritation der Wunde sehr therapierefraktér
und erfordert ein gutes Wundmanagement, z.B. mit Hydrokolloidverbdnden [109]. Ein
unterschiedliches therapeutisches Ansprechen zwischen PG Patienten mit CEDs oder rein
idiopathisch, konnte bisher nicht gezeigt werden, jedoch werden Patienten mit CEDs und
vorliegendem PG haufig erfolgreich mit TNF-a-Inhibitoren wie z.B. Infliximab oder Adalimumab
behandelt, die ein gutes Ansprechen auch auf die CEDs haben.
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3 Bewertung der einzelnen Therapieverfahren

Therapiealgorithmus: Empfehlungen zur Behandlung des Pyoderm gangraenosum (PG) (siehe
Abbildung 1 eingangs der Leitlinie)

3.1 Topische Therapien (Sven Quist)

Zu den topischen l&sionalen Verfahren gehdren auch die lokal intraldsionalen
Therapieverfahren. Haufig wird beim PG durch die topische oder intraldsionale Therapie keine
ausreichende Kontrolle der Krankheitsaktivitat erzielt, so dass zusétzlich Systemtherapeutika,
wie Glukokortikoide, weitere Immunsuppressiva oder Biologika eingesetzt werden muissen. Ein
Problem in der Auswahl der Therapieoptionen ist, dass aufgrund der Seltenheit der Erkrankung
und durch Fehlen einer guten Evidenz in Form von randomisierten klinischen Studien (RCTs)
kein einheitlicher Therapiestandard existiert und dadurch die Therapieauswahl erschwert wird.

Eine Befragung von Experten in der Behandlung des PG in Deutschland mittels standardisiertem
Fragebogen, ergab, dass 11% der PG-Patienten eine ausschlieBlich topische Behandlung, 22,7%
eine ausschlieBlich systemische Behandlung und mit 66,2% die Mehrheit der Patienten eine
kombinierte topische und systemische Therapie erhielten [110].

3.1.1 Topische Therapie mit Glukokortikoiden

Neben einem modernen Wundmanagement, kdnnen bei initialem, mildem Verlauf mit einer
singularen Lasion bis zu 4 cm? topische Glukokortikoide der Klasse Ill-IV nach Niedner indiziert
sein. Insbesondere die friihzeitige topische Therapie mit Glukokortikoiden bei einer kleinen
L&sion kann erfolgversprechend sein [111].

3.1.2 Topische Therapie mit Calcineurininhibitoren

(Abbildung 1) bei 2 von 5 Patienten, insbesondere solche mit einem milden, lokalisierten, z.B.
peristomalem Verlauf [112] beschrieben. In der groRten klinischen Vergleichsstudie topischer
Therapien beim PG von Lyon et al. 2001 wurden 11 Patienten mit peristomalem PG mit
topischer Tacrolimus 0,1% Salbe behandelt und mit 17 Patienten, welche mit topischer
Clobetasol propionat 0,05% Creme behandelt wurden, verglichen. Tacrolimus zeigte sich in der
Abheilungsrate (63,6% vs. 29%) als auch der mittleren Abheilungszeit (5,1 vs. 6,5 Wochen) und
dem Ansprechen von Ulzerationen auch >2 cm Clobetasol-propionat in der topischen Therapie
uberlegen [113, 114].

3.1.3 Weitere topische Therapien

In einem Fallbericht kam es bei einer Patientin, die auf die intravendse Therapie mit TNF-a
Antikdrpern anaphylaktisch reagierte, schon unter Lokalapplikation von Infliximab als Gel zu
einer vollstandigen Abheilung des PG [115]. Ferner wurde topisch Etanercept als flissiger
Wundverband zur Besserung der PG-Lasionen angewandt [116].
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3.2 Intralasionale Therapien
Intraldsional appliziertes Triamcinolonacetonid [117] und aktiviertes Protein C [118] zeigten bei
jeweils 2 Patienten ein Ansprechen.

Empfehlung: Stérke:

Topische Therapieoptionen wie Clobetasol-propionat und Tacrolimus kénnen bei 0
einzelnen Lasionen, insbesondere an speziellen Lokalisationen wie peristomal
Monotherapie indiziert sein. Allerdings ist die Ansprechrate deutlich geringer als
unter Systemtherapie.

Daher soll die topische Therapie, welche groRRzligig auf den Wundrand appliziert ™
wird, als Begleittherapie zur Systemtherapie angewandt werden. Zum
Therapiealgorithmus siehe Abb. 1.

33 Systemische Therapien (Sigrid Karrer)

Eine immunsuppressive Systemtherapie ist bei den meisten Patienten mit PG indiziert,
insbesondere bei starker Krankheitsaktivitat und multiplen Lasionen bzw. nach Versagen einer
topischen Therapie [114, 119-121]. Die einzige zugelassene Therapie beim PG ist die Gabe von
Prednison oder Prednisolon, bei allen anderen Immunsuppressiva handelt es sich um einen off-
label use. Liegt bei dem Patienten eine CED vor, so ist der Einsatz von Ciclosporin und
Azathioprin zur Behandlung der CED zugelassen und als Begleittherapie fiir das PG somit
mdoglich. Nur far die Substanzen Prednisolon, Ciclosporin und Infliximab liegen zwei
randomisierte kontrollierte Studien vor (Prednisolon vs. Ciclosporin und Infliximab vs. Placebo),
fur alle anderen Immunsuppressiva sprechen nur Fallberichte oder Fallserien [60, 120]. Zu
beachten ist bei einer immunsuppressiven Therapie bei gleichzeitiy vorhandenen, oft
grol3flachigen Wunden die Gefahr von Infektionen bis hin zur Sepsis mit potentiell todlichem
Ausgang [122]. Dieses Risiko erhoht sich, wenn mehrere Immunsuppressiva (insbesondere
auch beim Einsatz von Biologika) kombiniert und tber einen langeren Zeitraum eingesetzt
werden. Engmaschige klinische Visiten und eine regelmaRBige Kontrolle der
Entziindungsparameter (CRP, Leukozyten, Neutrophlile) sind daher indiziert sowie der
rechtzeitige Einsatz ausreichend hoch dosierter Antiinfektiva bei Zeichen einer
Weichgewebsinfektion oder Zeichen einer anderen systemischen Infektion entsprechend den
jeweils geltenden Leitlinien [48, 123].

Die notwendige Dauer der immunsuppressiven Therapie ist nicht durch kontrollierte Studien
belegt. In den beiden kontrollierten Studien wurde der Behandlungserfolg bereits nach 6
wadchiger (Infliximab vs. Placebo) bzw. nach 6 monatiger (Prednisolon vs. Ciclosporin) Therapie
beurteilt, wobei selbst nach 6 monatiger Therapie mit Prednisolon oder Ciclosporin nur knapp
die Halfte der Ulzera abgeheilt waren [60, 120]. In der Literatur finden sich Empfehlungen bei
Abheilungstendenz und fehlender Krankheitsaktivitit bzw. nach Abheilung die
Immunsuppressiva langsam auszuschleichen. Bei Kombinationstherapien wird zunachst die
Dosis der Glukokortikoide langsam bis unter die jeweilige Cushingschwelle gesenkt, sofern es
darunter nicht zu einer erneuten Exazerbation kommt. Nach Abheilung der Ulzerationen
werden meist auch die steroidsparenden Immunsuppressiva reduziert und schliel3lich
abgesetzt, wobei darunter auch Rezidive beschrieben sind, die einer erneuten
Immunsuppression bedirfen [4].
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3.3.1 Glukokortikoide

Glukokortikoide sind in der Praxis die Therapie der ersten Wahl und werden einer Befragung
von Experten zufolge von 100% der behandelnden Dermatologen in Deutschland eingesetzt [8,
110, 111]. Die initiale Dosis betragt meist zwischen 0,5-1 mg/kg KG/d Prednisolon. Die initialen
Ansprechraten lagen einer retrospektiven Studie an 121 Patienten zufolge bei 88%, wobei die
parenterale Gabe tendenziell ein besseres Ansprechen zeigte als die orale Gabe [8]. Trotz des
initialen Ansprechens auf systemische Glukokortikoide, wurde bei fehlender Abheilung
insbesondere in Anbetracht der erheblichen Nebenwirkungen einer langerfristigen
hochdosierten Glukokortikoidtherapie, im Verlauf oft eine Kombination mit anderen
steroidsparenden Immunsuppressiva, wie z.B. Ciclosporin durchgefiihrt [8]. Dabei erhielten die
meisten Patienten zunéchst eine Kombination aus zwei immunsuppressiven Therapien, gefolgt
von einer Reduktion der Glukokortikoiddosis. Die mittlere Dauer bis zur Abheilung betrug 7,1
Monate (SD 8,7) nach Beginn der systemischen Therapie.

Bei schwerem Verlauf eines PG hat sich in Einzelfallberichten sowie kleineren Fallserien auch
die intravendse Gabe von Methylprednisolon als Pulstherapie mit 1 g/d Uber 3-5 Tage als
wirksam erwiesen [124-126], evtl. gefolgt von einer oralen Glukokortikoidtherapie in
ausschleichender Dosierung.

Kontrollierte klinischen Studien zur Wirksamkeit

Es existiert eine kontrollierte randomisierte Studie zur Anwendung von Prednisolon im
Vergleich zu Ciclosporin bei 112 Patienten mit PG [60]. Diese Studie wurde unter der Hypothese
durchgefuhrt, dass Ciclosporin dem Prednisolon Uberlegen ist. Prednisolon zeigte in einer
Dosierung von initial 0,75 mg/kg KG/d nach 6 Wochen eine Abheilrate von 21% vs. 15% unter
Ciclosporin (4 mg/kg KG/d). Die Glukokortikoiddosis durfte bei unzureichender Wirksamkeit auf
bis zu 1 mg/kg KG/d gesteigert werden und die Ciclosporindosis auf bis zu 5 mg/kg KG/d. Nach
Einschluss von 82 Patienten in die Studie wurde das Dosierungsschema geandert, da es bei
einem Patienten unter 110 mg/d Prednisolon zu einer Darmperforation gekommen war. Ab
diesem Zeitpunkt wurden als Hochstdosen fir Prednisolon 75 mg/d und fir Ciclosporin 400
mg/d festgelegt. Nach 6 Monaten waren in beiden Gruppen 47% der Ulzera abgeheilt. Auch
beziiglich der Geschwindigkeit der Abheilung sowie weiterer sekundarer Zielparameter wie
Rezidivrate (28% nach Prednisolon vs. 30% nach Ciclosporin), Schmerzen und Lebensqualitat
der Patienten gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen Prednisolon und Ciclosporin.
Die Haufigkeit von Nebenwirkungen war zwar &hnlich in beiden Gruppen (66% unter
Prednisolon vs. 68% unter Ciclosporin), allerdings kam es unter der Prednisolontherapie
haufiger zu schweren Infektionen (11,3%), eine davon mit tédlichem Ausgang.

Fallberichte

Nur wenige Fallserien berichten (ber die Wirksamkeit einer Monotherapie mit
Glukokortikoiden, da diese meist in Kombination mit anderen Immunsuppressiva (meist
Ciclosporin) eingesetzt werden [40, 122, 127, 128].

In einer Fallserie mit 29 Patienten wurden 91% der Patienten mit oralen Glukokortikoiden
behandelt und 60% der Patienten erhielten zusatzlich ein weiteres Immunsuppressivum. Bei
Entlassung aus der stationaren Behandlung waren die Ulzera bei 72% der Patienten gebessert,
bei 6,9% hatten sich die Ulzera trotz Therapie weiter verschlechtert. Von den 10 Patienten, die
uber 6 Monate nachverfolgt werden konnten, kam es nur bei 3 Patienten (30%) zu einer
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kompletten Abheilung der Ulzera. Bei 66% der Patienten kam es zu Nebenwirkungen der
Therapie. Unter Kortikoidtherapie waren es Blutzucker-Entgleisungen (in  17%),
steroidinduzierter Diabetes (14%), Hypertension (14,3%), Osteoporose (5,7%), Herpes-
Virusreaktivierung (5,7%), gastrointestinale Blutung (2,9%) und proximale Myopathie (2,9%).
Von den 29 Patienten verstarben 4 Patienten (11,4%) im Alter zwischen 72 und 89 Jahren, 3
davon an septischen Komplikationen der immunsuppressiven Therapie. Eine &hnliche
Mortalitatsrate von 16% wurde auch in einer grof3en retrospektiven Studie mit 103 stationéren
Patienten berichtet, von denen 73% eine Monotherapie mit Glukokortikoiden erhielten. In
einer Fallserie von 15 Patienten mit PG wurden 8 Patienten mit oralen Glukokortikoiden (1
mg/kg KG/d) behandelt. Bei diesen 8 Patienten kam es innerhalb von 2 Wochen bereits zu einer
signifikanten Besserung des PG und nach 6-8 Wochen waren die Ulzera narbig abgeheilt.

Von 18 Patienten mit PG aus einer retrospektiven Fallserie erhielten 15 eine
Kombinationstherapie mit Glukokortikoiden und zusatzlichen Immunsuppressiva wie
Ciclosporin, Mycofenolatmofetil (MMF), Dapson, Azathioprin, Cyclophosphamid, Methotrexat,
Infliximab, Clofazimine und Sulfasalazin [4, 12, 78]. Eine Kombination von Glukokortikoiden mit
Minocyclin oder anderen Antibiotika wie Doxycyclin, Tetracyclin, Mezlocillin, Vancomycin oder
Rifampicin soll nicht nur eine bakterielle Superinfektion verhindern, sondern durch eine anti-
inflammatorische Wirkung auch den Verlauf des PG modulieren. Zur Wirksamkeit existieren
allerdings nur Einzelfallberichte [12, 78, 120, 129-132].

Zusammenfassende Beurteilung

Orale Glukokortikoide gehoren zu den Therapien der ersten Wahl beim PG [133]. Die eher
etwas enttduschende Wirksamkeit einer Monotherapie mit Glukokortikoiden in einer
Dosierung von allerdings nur 0,75 mg/kg KG/d und maximal 75 mg/d mit einer Abheilrate von
21%nach 6 Wochen und 47% nach 6 Monaten ist durch eine kontrollierte, randomisierte Studie
belegt [60]. Manche Patienten kénnen bei Dosiserhéhung bis auf 1 bzw. 2 mg/kg KG/d
erfahrungsgeman schnell Schmerzlinderung erfahren. Die in der Studie angegebene Dosierung
der Glukokortikoide (0,75 mg/kg KG/d) ist ahnlich wirksam wie die einzigen in kontrollierten
Studien untersuchten Medikamente Ciclosporin und Infliximab [120]. Eine langerfristige
Monotherapie mit systemischen Glukokortikoiden ist wegen der unerwinschten
Arzneimittelwirkungen nicht empfohlen. Daher oder bei unzureichender Wirksamkeit einer
Monotherapie mit Glukokortikoiden ist eine friihzeitige Kombination mit steroidsparenden
Immunsuppressiva wie Ciclosporin oder Azathioprin etc. oder auch TNF-a-Inhibitoren oder
aber eine Monotherapie mit TNF-a-Inhibitoren empfehlenswert (fur Ciclosporin oder Infliximab
wurde auch als Monotherapie eine Wirksamkeit in RCTs gezeigt).

Der Einsatz von Glukokortikoiden sollte zur Therapie des PG in einer Anfangsdosis von 0,5-1
mg/kg KG/d und einer Dosiserhdhung auf bis zu 2 mg/kg KG/d bei fehlendem Ansprechen
empfohlen werden (starker Konsens). Eine Kombination mit steroidsparenden
Immunsuppressiva wie Ciclosporin ist haufig erforderlich. Bei sehr schwerem Verlauf kann auch
eine kurzfristige intravendse hochdosierte Gabe von Methylprednisolon 1 g/d tber 3-5 Tage
erwogen werden, gefolgt von einer oralen Erhaltungstherapie. Auch zur Vermeidung von
Rezidiven (meist ab einer Reduktion auf 20 mg/d) sollte ein steroidsparendes Medikament
hinzugenommen und vorher ausreichend dosiert angesetzt werden.

Therapieempfehlung

Prednison oder Prednisolon sollten initial in einer Dosis von 0,5-1 mg/kg KG/d eingesetzt
werden. Bei fehlendem Kklinischen Ansprechen (keine Reduktion des Schmerzes oder kein
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Riickgang der lividen Farbung des Wundrandes) oder schnellem klinischem Progress (>30%
Grossenzunahme der Gesamtflache der Ulzerationen) innerhalb der ersten 3 Tage ist eine
Dosiserhéhung auf bis zu 2 mg/kg KG/d zu erwégen. Zur Vermeidung von Nebenwirkungen,
wegen der Gefahr eines unzureichenden Ansprechens unter Monotherapie mit
Glukokortikoiden und zur Vermeidung eines Rezidivs nach Prednisolonreduktion ist haufig eine
frihzeitige Kombination mit steroidsparenden Immunsuppressiva (z.B. Ciclosporin oder TNF-0-
Inhibitoren, die auch als Monotherapien wirksam sind) sinnvoll (starker Konsens). Zum
Therapiealgorithmus siehe Abb. 1

Empfehlung: Stérke:

Prednison oder Prednisolon sollten initial in einer Dosis von 0,5-1 mg/kg KG/d 0
eingesetzt werden. Bei fehlendem klinischen Ansprechen (keine Reduktion des
Schmerzes oder kein Rickgang der lividen Farbung des Wundrandes) oder
schnellem klinischem Progress (>30% Grossenzunahme der Gesamtflache der
Ulzerationen) innerhalb der ersten 3 Tage ist eine Dosiserh6hung auf bis zu 2
mg/kg KG/d zu erwdgen. Zur Vermeidung von Nebenwirkungen, wegen der Gefahr
eines unzureichenden Ansprechens unter Monotherapie mit Glukokortikoiden
und zur Vermeidung eines Rezidivs nach Prednisolonreduktion ist haufig eine
frihzeitige Kombination mit steroidsparenden Immunsuppressiva (z.B. Ciclosporin
oder TNF-o-Inhibitoren, die auch als Monotherapien wirksam sind) sinnvoll
(starker Konsens). Zum Therapiealgorithmus siehe Abb. 1

3.3.2 Ciclosporin

Nach Glukokortikoiden ist der Calcineurininhibitor Ciclosporin die am zweith&ufigsten
eingesetzte Systemtherapie beim PG, sei es als Monotherapie oder kombiniert mit
Glukokortikoiden [110]. Die Anfangsdosis betragt 2-5 mg/kg KG/d verteilt auf zwei Gaben
morgens und abends. Alternativ zur oralen Gabe kann Ciclosporin auch intravends appliziert
werden [134]. Die Wirksamkeit von Ciclosporin ist in einer RCT gleich gut wie die einer
Monotherapie mit Glukokortikoiden in einer Dosierung von 0,75 mg/kg KG/d [60]. Die
héaufigsten Nebenwirkungen von Ciclosporin sind Nephrotoxizitdt und Hypertonie, so dass
regelmaRig die Nierenfunktionsparameter sowie die Blutdruckwerte zu kontrollieren sind.
Aufgrund des erhéhten Karzinogeneserisikos ist auf einen konsequenten UV-Schutz zu achten.
Eine Zulassung fur das PG liegt nicht vor. Wie bei den Glukokortikoiden ist auch bei Ciclosporin
wegen der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen eine Begrenzung der Therapiedauer auf den
notigen Zeitraum (je nach Ansprechen und Vertraglichkeit bis zu 6-12 Monaten) anzustreben.
Die Dauer der Therapie richtet sich nach dem Behandlungserfolg und der Vertraglichkeit. In
einer retrospektiven Analyse musste die Ciclosporin Therapie bei 4 von 30 Patienten (13%)
aufgrund von Nebenwirkungen (meist Nierenfunktionsstorungen) abgebrochen werden [8].
Der Anteil der Patienten, bei denen Ciclosporin entweder wegen eine Kontraindikation nicht
angesetzt werden oder wegen einer unerwinschtem Wirkung nicht weitergegeben werden
kann, ist nicht gering, aber die Evidenz fiir Ciclosporin ist héher als fiir die meisten anderen in
dieser Leitlinie genannten Medikamente.

Kontrollierte klinische Studien zur Wirksamkeit

Eine kontrollierte randomisierte, verblindete Studie verglich Ciclosporin (4 mg/kg KG/d, max.
400 mg/d) mit Prednisolon (0,75 mg/kg KG/d, max. 75 mg/d) bei 112 Patienten mit PG [60].
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Beide Therapien zeigten nach 6 Monaten eine komplette Abheilung der Ulzera bei jeweils 47%
der Patienten. Die Ergebnisse dieser Studie wurden unter 3.3.1 bereits ausfuhrlich dargestellt.

Fallberichte

Mehrere Fallberichte berichten Uber die erfolgreiche Behandlung eines postoperativ
aufgetretenen PG mit einer Ciclosporin Monotherapie [135-137]. Insbesondere bei
Patientinnen mit postoperativem PG an der Brust oder Patienten mit PG nach
Bauchoperationen kam es nach Einleitung einer Therapie mit Ciclosporin (initial 3-5 mg/kg
KG/d, im Verlauf z.T. Reduktion auf 2 bzw. 2,5 mg/kg KG/d) jeweils innerhalb von 2-5 Monaten
zur einer kompletten Abheilung [129, 130, 138].

In Fallserien mit steroidrefraktdrem PG und unterschiedlichen assoziierten Erkrankungen
konnte mit einer niedrigdosierten Ciclosporintherapie, teils als Monotherapie und teils in
Kombination mit anderen Immunsuppressiva, eine rasche Abheilung des PG erzielt werden
[139-141]. In einer Beobachtungsstudie mit 26 Patienten mit PG erhielten 22 Patienten eine
Mono- oder Kombinationstherapie mit Ciclosporin (3 bis 6 mg/kg KG/d). Die komplette
Abheilrate des PG in dieser Gruppe lag bei 96%. Bei den Patienten, bei denen die Monotherapie
mit Ciclosporin erfolgreich war, dauerte die Zeit bis zur Abheilung im Durchschnitt 3,2 Monate
(Range 1-10). Von allen erfolgreich mit Ciclosporin behandelten Patienten kam es bei 66% zu
einem Rezidiv nach Dosisreduktion oder Absetzten von Ciclosporin [124]. Ciclosporin zeigte sich
auch wirksam bei einer Patienten mit CU und multilokuldrem PG, das sich therapierefraktar auf
Glukokortikoide, Azathioprin und schlieBlich Infliximab gezeigt hatte [142]. Weitere Fallberichte
oder Fallserien setzten Ciclosporin in Kombination mit anderen Immunsuppressiva wie
Methotrexat (MTX) oder auch Mycophenolatmofetil ein [30, 143]. In einem Fallbericht wurde
Ciclosporin sogar bis auf 0,3 mg/kg KG/d reduziert und dann abgesetzt [135].

Empfehlung: Stérke:

Der Einsatz von Ciclosporin sollte zur off-label Therapie des PG in Kombination mit 0
Glukokortikoiden oder als Monotherapie erwogen werden. Die Anfangsdosis
betragt 2-5 mg/kg KG/d aufgeteilt auf zwei Einzeldosen. Sobald eine deutliche
Besserung des PG eintritt, kann die Dosis schrittweise reduziert werden.
Glukokortikoide und Ciclosporin kdnnen gleichermalien als Erstlinientherapien fur
das PG empfohlen werden. Die Therapieentscheidung sollte individuell und
abhangig von dem jeweiligen Nebenwirkungsprofil der Therapeutika und von den
Komorbidititen des  Patienten erfolgen  (starker  Konsens).  Zum
Therapiealgorithmus siehe Abb. 1

3.3.3 Azathioprin

Azathioprin in einer Dosierung von 100-150 mg/d ist nach Glukokortikoiden, Ciclosporin und
TNFa-Inhibitoren neben Mycophenolatmofetil die am vierthaufigsten eingesetzte
Systemtherapie bei PG [110]. Azathioprin in einer Dosis von 1,5-2 mg/kg KG/d wird meist als
steroidsparende immunsuppressive Therapie in Kombination mit Glukokortikoiden eingesetzt
oder ist in einzelnen Féllen nach Versagen einer initialen Systemtherapie mit Glukokortikoiden
und/ oder Ciclosporin als Monotherapie (Referenz) gegeben worden. Die Wirkung von
Azathioprin scheint spéter einzusetzen als die von Glukokortikoiden oder Ciclosporin (8-12
Wochen nach Therapiebeginn) [72, 126, 144].
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Bei der Gabe von Azathioprin kommt es relativ hdufig zu Nebenwirkungen, insbesondere
mussen die Leukozyten und die Leberenzyme kontrolliert werden. Vor Therapiebeginn sollte
das Enzym Thiopurinmethyltransferase (TPMT) serologisch bestimmt werden, da bei
erniedrigter Enzymaktivitat mit einer erhdhten Knochenmarkstoxizitat zu rechnen ist und die
Dosis angepasst werden muss. In einer multizentrischen retrospektiven Analyse kam es bei 15%
der Patienten mit PG zu einem Abbruch der Azathioprintherapie aufgrund von
Nebenwirkungen [8].

Fallberichte

Zur Wirksamkeit von Azathioprin liegen nur Fallberichte vor, wobei Azathioprin meist in
Kombination mit anderen Immunsuppressiva eingesetzt wurde [72, 145, 146].

Empfehlung: Starke:

Der off-label use von Azathioprin kann nach Versagen einer Therapie mit 0
Glukokortikoiden und/oder Ciclosporin zur Behandlung des PG unter bestimmten
Umstanden erwogen werden. Allerdings ist seine Wirksamkeit nicht wie bei
Ciclosporin oder Infliximab durch eine kontrollierte Studie belegt worden. Bei
Kontraindikationen gegen den Einsatz von Ciclosporin kann Azathioprin als
steroidsparende  immunsuppressive  Therapie in  Kombination  mit
Glukokortikoiden in Betracht kommen. Zu beachten ist die hohe Abbruchrate
aufgrund des Nebenwirkungsprofils (starker Konsens). Zum Therapiealgorithmus
siehe Abb. 1

3.3.4 Mycophenolatmofetil

Mycophenolatmofetii  (MMF) ist u.a.  zugelassen zur  Prophylaxe  akuter
Transplantatabstolungsreaktionen bei Patienten nach Organtransplantation. Zu den
haufigsten Nebenwirkungen von MMF gehdren gastrointestinale Nebenwirkungen wie
Ubelkeit und Diarrhoe, Pleuraergiisse, Leukopenie, Anamie, Thrombozytopenie, ein erhéhtes
Infektionsrisiko (virale, bakterielle und Pilzinfektionen), Gelenkschmerzen und die Induktion
von Malignomen. Aufgrund der teratogenen Effekte darf MMF nicht bei Schwangeren
eingesetzt werden. In einer Dosierung von 2 g/d wird es zur off-label Therapie des PG
eingesetzt. Zur Wirksamkeit von MMF liegen nur Einzelfallserien vor.

In der groRten Fallserie wurden retrospektiv 7 Patienten mit PG analysiert, die tiber mindestens
2 Monate MMF (Initialdosen von 0,5-2g/d, Maximaldosen von 4 g/d) bekommen hatten, z.T. in
Kombination mit anderen Immunsuppressiva wie Prednison oder Ciclosporin [147]. Bei vier der
Patienten kam es innerhalb von 4-12 Wochen zu einem guten Ansprechen auf die Therapie und
schlieBlich zu einer kompletten Abheilung der L&sionen. Bei 3 Patienten war das Ansprechen
auf die Therapie unzureichend mit fehlender Besserung oder sogar VergrolRerung der
Ulzerationen. Die Vertréaglichkeit der Therapie war gut bis auf eine transiente Andmie bei einem
Patienten. In einer weiteren Fallserie von 4 Patienten mit PG wurde MMF (1-2,5 g/d) erfolgreich
eingesetzt, bei 3 Patienten in Kombination mit Prednison, bei einem Patienten als
Monotherapie. Bei 3 Patienten heilten die Ulzerationen ab, bei dem 4. Patienten kam es zu
einer deutlichen Besserung [148]. Weitere Einzellfallberichte dokumentieren den erfolgreichen
Einsatz von MMF in Kombination mit Ciclosporin bei ansonsten therapieresistentem PG [149-
151]. Auch intraventse Immunglobuline (IVIG) flhrten in Kombination mit MMF bei 2 Patienten
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mit PG zu einer Abheilung [152]. Aufgrund von Expertenangaben ist es mdglich, dass MMF eine
ahnliche Wirksamkeit, wie z.B. Ciclosporin hat, aber es fehlt bislang an entsprechenden
Publikationen um es in einer Evidenz-basierten Leitlinie dem Ciclosporin gleichzusetzen oder
gar vorzuziehen.

Empfehlung: Stérke:

Der off-label use von MMF kann nach Versagen einer Therapie mit 0
Glukokortikoiden und/oder Ciclosporin zur Behandlung des PG erwogen werden.
In den meisten Fallberichten wurde MMF in Kombination mit anderen
Immunsuppressiva, insbesondere Glukokortikoiden und Ciclosporin, eingesetzt.
Die Vertraglichkeit der Therapie ist in der Regel gut, es treten jedoch haufiger
gastrointestinale Nebenwirkungen auf. Zu beachten ist dabei, dass die Wirkung
erst nach mehreren Wochen eintritt, was fur Patienten mit schnell progredientem
Verlauf ungeeignet ist. Zum Therapiealgorithmus siehe Abb. 1

3.3.5 Methotrexat

Einer Befragung von deutschen dermatologischen Kliniken zufolge wird Methotrexat (MTX)
immerhin bei 6% der Patienten mit PG eingesetzt [110]. Die Evidenzlage fir MTX ist allerdings
gering. In Fallberichten wird es in Kombination mit anderen Immunsuppressiva eingesetzt.
[153]. Bei einem Patienten mit PG am Kopf, das mit einer vernarbenden Alopezie einherging,
wurde MTX (15 mg/Woche) in Kombination mit Prednisolon (40 mg/d) und Ciprofloxacin (500
mg/d) eingesetzt [65]. Bei einem sehr therapieresistenten PG wurde MTX zusatzlich zu
Prednison 60 mg/d eingesetzt und nach sieben Monaten konnte bei gutem Ansprechen der
Therapie das Glukokortikoid abgesetzt werden [154].

Empfehlung: Stérke:

Aufgrund des gut bekannten Nebenwirkungsprofils konnte MTX insbesondere in 0
Kombination mit Biologika wie Infliximab oder Adalimumab oder Glukokortikoiden
eingesetzt eine mogliche Alternative zu anderen Immunsuppressiva darstellen,
wobei zu beachten ist, dass MTX auch zu Wundheilungsstorungen fiihren kann
[121, 155].

3.3.6 Weitere Immunsuppressiva

Weitere Immunsuppressiva werden bei therapieresistenten Verlaufen in der Klinik aufgrund
von positiven Einzelfallberichten zur Behandlung des PG eingesetzt bei insgesamt geringer
Evidenzlage: Dapson (1,5-2 mg/kg KG/d) [156, 157], Clofazimine 100-300 mg/d [158-165],
Tacrolimus (0,1-0,3 mg/kg KG/d) [166-169], Thalidomid (100-400 mg/d) [170-175],
Cyclophosphamid (150 mg/d) [176, 177], Isotretinoin [178], Mercaptopurin [179], Sulfasalazin
(500 mg dreimal taglich) [180, 181], Chlorambucil (2-4 mg/d) [182, 183] und Rituximab [110,
184].

Dapson wird in einer Dosierung von 1,5-2 mg/kg KG/d zur Therapie des PG eingesetzt, obwohl
die Evidenzlage sehr gering ist [156, 157].

In Fallserien und Einzelfallberichten wurde Clofazimine in einer Dosis von 100-300 mg/d
erfolgreich bei Patienten mit PG eingesetzt [158-165]. In der groRten Fallserie von 10 Patienten
mit PG [185] erhielten die Patienten 3 mal tdglich 100 mg Clofazimine. Bei 7 Patienten heilten
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die Ulzerationen innerhalb von 2-5 Monaten komplett ab, bei 3 Patienten kam es zu einer
partiellen Remission. Als Nebenwirkungen wurden lediglich Hautrétung und Hauttrockenheit
beschrieben.

Aufgrund der schwierigen Verfiigbarkeit von Clofazimine und der Gefahr der Resistenzbildung
des fiir die Behandlung der Lepra wichtigen Medikaments, wird Clofazimine aktuell kaum noch
zur Behandlung des PG eingesetzt.

Tacrolimus wird meistens topisch beim PG eingesetzt, einige Fallberichte dokumentieren aber
auch eine gute und rasch einsetzende Wirksamkeit von systemisch verabreichtem Tacrolimus
2.T. auch in Kombination mit topischem Tacrolimus [186-188].

Fir die Therapie mit Cyclophosphamid sind initiale Dosen von 1.000 mg/Woche i.v. flr drei
Wochen, gefolgt von 1-2 mg/kg KG/d oral in Kombination mit niedrigdosiertem oralem
Glukokortikoid beschrieben [126]. Alternativ wurden 500-1.000 mg alle 4 Wochen tber 3-6
Monate appliziert [189]. Der Effekt der Therapie tritt relativ spat ein und ist erst 6-8 Wochen
nach Therapiebeginn zu erwarten [190], was flr schnell progrediente Ulzerationen unginstig
ist.

In einer Fallserie wurden 6 Patienten mit therapieresistenten PG mit Chlorambucil (4-18 mg/d)
behandelt, wobei 4 Patienten Chlorambucil in Kombination mit Glukokortikoiden und 2
Patienten nur Chlorambucil erhielten [183]. Nach 6-24 Monaten konnte die Behandlung bei 4
Patienten erfolgreich beendet werden ohne Rezidiv nach 4-9 Jahren. Bei 2 Patienten kam es zu
einem Rezidiv, wobei die Ulzera auf eine erneute Therapie mit Chlorambucil wieder
ansprachen. [182].

In den meisten Féllen wurde Sulfasalazin bei Patienten mit PG eingesetzt, welches mit einer
CED oder einer Arthritis assoziiert war. Daher kénnte die Besserung des PG auf eine Besserung
der zugrundeliegenden Erkrankung zuriickzufiihren sein [181, 191-193].

Waéhrend ein Fallbericht von einer erfolgreichen Therapie eines PG mit Isotretinoin berichtet
[178], wird in mehreren Fallberichten umgekehrt die Entstehung eines PG auf die Einleitung
einer Isotretinoin-Therapie zurtickgefihrt [194-198]. Isotretinoin kann daher fur die Therapie
des PG nicht empfohlen werden.

3.3.7 Intravendse Immunglobuline (IVIG)
Zur Behandlung des PG mit intravenésen Immunglobulinen (IVIG) gibt es drei Fallserien,
mehrere Fallberichte und ein systematisches Review [199].

Bei den Fallserien handelt es sich um retrospektive Erhebungen, eine mit 7 Patienten, die
zusatzlich zur immunsuppressiven Therapie mit 0,5 mg/kg KG/d IVIG behandelt wurden [200],
eine mit 10 Patienten, die mit 2 mg/kg KG/d IVIG therapiert wurden [152] sowie eine
retrospektive Kohortenanalyse von insgesamt 52 Patienten, von denen ein Viertel (14/52) 2
mg/kg KG/d IVIG alle vier Wochen erhalten hatte. Insgesamt konnten 15 Therapieversuche
analysiert werden. Bei 66,7% (10/15) kam es zu einem therapeutischen Ansprechen, wobei 4
Patienten abheilten und 6 Patienten eine klinische Verbesserung hatten [201].

Unter 0,5 g/kg KG/d Uber 2-3 Tage sprachen 5 von 7 Patienten (alle vorbehandelt und
mindestens noch unter Therapie mit Glukokortikoiden) mit teilweisem Rickgang der Ulzera
und Schmerzreduktion an, bei 2 von 7 Patienten heilte das PG vollstandig aus.

Unter 2 g/kg KG/d Uber 3 Tage pro Monat wurde bei sieben von zehn Patienten (alle
vorbehandelt und mindestens noch unter Therapie mit Glukokortikoiden) eine Ausheilung
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erzielt, bei sechs davon anhaltend unter wiederholter Gabe. Die Wirkung trat nach ca. 1 Woche
ein und betraf Riickgang der Schmerzen, der Entziindungszeichen und des Ausmalies des Ulkus.
In dieser Studie wurde auch tber Schwindel bei 5 Patienten berichtet, bei einem davon schwer,
ein Patient bendtigte Antihistaminika, und einer erlitt eine aseptische Meningitis [152].

In 11 Fallberichten wurde Uber die erfolgreiche Behandlung jeweils eines Patienten berichtet.
Das allen gemeinsame Kriterium war eine Verkleinerung des Ulkus. Riickgang der Schmerzen
wurde nicht jedes Mal berichtet. Dieser Umstand mag damit zusammenhangen, dass die
jeweiligen Patienten alle schon mit Immunsuppressiva behandelt wurden [202-205].

AuBerdem wurde in einigen Ubersichtsartikeln und einer Fragebogenaktion zwar erwahnt, dass
die IVIG eine Alternative bei PG seien, wenn sie auf Immunsuppression nicht ansprachen oder
wenn die Immunsuppression kontraindiziert ist, aber es wurden keine zusatzlichen Daten
aufgefuhrt [110].

In einem systematischen Review wurden 49 Patienten ausgewertet, welche mit IVIG bei PG
behandelt wurden. Demnach wurde ein komplettes Ansprechen in 53% bzw. ein teilweises
Ansprechen in weiteren 25% der Patienten berichtet. Ein erstes Ansprechen wurde
durchschnittlich nach 3,5 + 3,3 Monaten erreicht. In 88% der Falle wurden zusé&tzlich
systemische Glukokortikoide verabreicht. Nebenwirkungen, welche in 24,5% der Patienten
auftraten, wurden als mild beschrieben, insbesondere wurde Uber Ubelkeit und
Kopfschmerzen berichtet [199]. In einem weiteren systematischen Review wurden 42
Patienten mit IVIG analysiert und ein singuléres Ulcus als der klinische Faktor identifiziert,
welcher 4,1-fach wahrscheinlicher zur kompletten Abheilung flihrte als bei multiplen
Ulzerationen [206].

3.3.8 Biologika (Katharina Herberger, Sven Quist, Margitta Worm, Cord Sunderkétter)
3.3.8.1. Einsatz von TNF-a Antagonisten

Zu den TNF-a Antagonisten zahlen z.B. die monoklonalen Antikorper Infliximab, Adalimumab,
Golimumab und Certolizumab pegol sowie das gentechnologisch hergestellte Protein
Etanercept. Der therapeutische Einsatz dieser Substanzen erfolgt im Rahmen der Zulassung,
wenn das PG als Begleiterkrankung einer rheumatoiden Arthritis (RA) oder einer CED auftritt.
Andernfalls stellt die Therapie einen individuellen Heilversuch im off-label use dar. Daher
beruht ein groRer Teil der Erkenntnisse, insbesondere aus grofReren Fallserien, auf
Patientenfallen mit einer assoziierten rheumatischen Grunderkrankung [11, 207]. Unklar ist
derzeit, ob das Ansprechen der Therapie sich von dem der Patienten mit idiopathischem PG
unterscheidet. Daruber hinaus beruhen die Erfahrungen mit den TNF-a Antagonisten bei PG
ohne RA oder CED aufgrund der fehlenden Zulassung bisher (berwiegend auf
therapieresistenten Fallen, was einen Vergleich der Outcomes zusatzlich erschwert [8, 31].

Die derzeitigen Erkenntnisse zu Golimumab und Certolizumab Pegol bei PG beruhen auf
vereinzelten Fallberichten [208, 209], weshalb im Folgenden nur auf die h&ufiger verwendeten
Wirkstoffe Infliximab, Adalimumab und Etanercept eingegangen wird.

3.3.8.2 Infliximab

Bislang wurden nur zwei RCTs zur Therapie des PG durchgefiihrt. Neben einer Studie zu

Ciclosporin versus Prednisolon [60] fuhrten Brooklyn et al. [120] eine Untersuchung zu

Infliximab versus Placebo bei PG durch. Insgesamt wurden 30 Patienten randomisiert, es wurde

in der Verumgruppe einmalig 5 mg/kg KG/d Infliximab infundiert. Unter Infliximab zeigte sich
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ein signifikant hoheres Ansprechen (46% (6/13)) im Vergleich zu Placebo (6% (1/17); p=0,025).
Allen Patienten, bei denen es in Woche 2 nicht zu einem Ansprechen unter Infliximab oder
Placebo gekommen war, wurde erstmals oder erneut Infliximab verabreicht, es erhielten somit
letztlich 29 Patienten Infliximab. Insgesamt zeigte sich in Woche 4 und 6 eine Besserung bei
69% (20/29), wobei bei 21% (6/29) eine komplette Remission vorlag. Insgesamt 31% (9/29)
sprachen nicht auf die Therapie an. Die Subgruppenanalyse zeigte keinen Unterschied im
Ansprechen bei Vorhandensein (63%) einer CED, wobei die Fallzahl flr eine valide Analyse als
zu gering zu bewerten ist [120].

Neben der Studie von Brooklyn et al. beruhen die Uberwiegend positiven Erfahrungen zu
Infliximab auf Fallserien und Einzelfallberichten. Eine aktuelle Literaturrecherche ergab 14
Fallserien mit bis zu 52 Patienten, sowie 30 Einzelfallberichte [184, 210-218] [115, 145, 219-
236]. Die bisher grofite Fallserie bei idiopathischem PG analysierte 68 Therapieversuche mit
TNF-a Antagonisten an einer Kohorte von 52 Patienten. Von 33 Therapieversuchen mit
Infliximab verliefen 30,3% (10/33) mit einer klinischen Besserung, 33,3% (11/33) heilten ab,
lediglich bei 18,2% (6/33) kam es zu relevanten Nebenwirkungen, die zum Therapieabbruch
fihrten [201]. Die Ergebnisse der Fallserien sind in Tabelle 1 dargestellt. Agarwal [207]
analysierte 60 Patienten mit CED und PG bezlglich der Therapieoutcomes. Bei 36 Patienten,
die Infliximab erhielten, zeigte sich ein Ansprechen bei 92% (33/36) und eine Abheilung bei der
Hélfte der Behandelten bereits nach einer Infusion. Eine &hnlich groRe Kohorte wurde von
Arguelles-Arias untersucht. 22 von 24 Patienten heilten unter Infliximab [11]. Eine dritte Studie
wurde bereits 2003 von Regueiro publiziert, bei der es bei 13 Patienten zur Heilung kam, bei
23% (3/13) bereits nach der Induktionstherapie [237]. Die einzige Analyse bei idiopathischem
und CED assoziiertem PG publizierten Herberger et al. 2016. Von einer Gesamtkohorte von 121
Patienten, wurde bei 12 Infliximab eingesetzt, 10 (83%, 10/12) zeigten ein gutes initiales
Ansprechen bei gutem Nebenwirkungsprofil (0%, 0/12), wobei 2 Therapien aufgrund von
unzureichender Wirkung abgesetzt wurden [8].

Wenn auch ein Ansprechen nach einmaliger Gabe von Infliximab beschrieben wurde, ist eine
langerfristige Therapie offenbar deutlich erfolgversprechender [238].

Brooklyn et al. berichtet Gber schwerwiegende Ereignisse bei zwei Patienten (7%, 2/29) im
zeitlichen Zusammenhang mit der Infliximab Gabe: eine MRSA-Sepsis mit tddlichem Ausgang
sowie ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern mit Herzinsuffizienz. In beiden Féllen ist ein
Zusammenhang mit der Infliximabgabe nicht sicher auszuschlie3en. Die Patientin mit der Sepsis
hatte zusatzlich MTX sowie Prednisolon erhalten und hatte kurz zuvor eine Pneumonie. In den
Fallserien und Fallberichten fanden sich insgesamt zwei weitere septische Geschehen mit
Todesfolge. Wolbing berichtet Gber eine Sepsis unter Infliximab [50] unter Fehlen klassischer
Infektzeichen. Ein weiterer Fall wird von Marzano berichtet, wobei auch dieser Patient offenbar
zusatzlich Prednisolon und Ciclosporin erhielt [143]. Insgesamt wurden 250 Félle von Patienten
analysiert, die TNF-a Antagonisten erhielten.

Im Vergleich hierzu wird in der Studie von Ormerod et al. zu Prednisolon und Ciclosporin von
finf schwerwiegenden Infekten, davon einem mit Todesfolge bei insgesamt 112 Patienten
berichtet [60]. Die Sepsisgefahr scheint bei PG Patienten aufgrund der Wundbesiedelung und
der nétigen Immunsuppression deutlich erhdht zu sein. Daten zum Vergleich verschiedener
Therapien liegen derzeit nicht vor.

Vandevyvere et al. berichtet (iber einen Fall eines neu aufgetretenen PG unter Infliximab bei
RA, unklar bleibt, ob ein kausaler Zusammenhang besteht [239].

Zusammenfassend gibt die derzeitige Evidenz aus einer RCT sowie einer Reihe groRerer
Fallserien Hinweis auf eine gute Wirksamkeit von Infliximab bei PG bei allerdings nicht
unerheblichem Nebenwirkungsprofil.
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3.3.8.3 Adalimumab

Zur Therapie mit Adalimumab liegen Daten aus drei groReren Fallserien sowie aus
Einzelfallberichten vor. Zwei der groReren Kohorten betreffen Patienten mit gleichzeitig
vorliegender CED. Argiielles-Arias et al. werteten die Daten von insgesamt 67 Patienten mit PG
bei CED aus und beschrieben, dass 10 dieser Patienten davon ADA erhielten und darunter
abheilten [11]. Eine zweite Fallserie beschreibt insgesamt 15 Patienten, davon 4 mit einer
Abheilung unter Adalimumab [128]. Bei der Analyse von 52 Patienten mit insgesamt 68
Therapieversuchen mit TNF- a Antagonisten wurden 28 mit Adalimumab behandelt. Bei 25%
(7/28) kam es zu Abheilung, bei 32,1% (9/18) zu einer klinischen Besserung, bei 17,9% (5/28)
kam es zu relevanten Nebenwirkungen, die zum Therapieabbruch fihrten (3 Infekte, 1
Krampfanfall, 1 leukozytoklastische Vaskulitis) [201]. Weitere Daten stammen aus insgesamt 13
Einzelfallberichten [212, 240-251]. Ob die sehr guten Behandlungsergebnisse mit Adalimumab
bei CED in Kombination mit PG auf idiopathische PG Ubertragbar sind, kann zum jetzigen
Zeitpunkt nicht beantwortet werden.

Neben den Erfolgsberichten zu Adalimumab bei PG gibt es auch einen Bericht Uber ein neu
aufgetretenes PG bei RA unter Adalimumab, wobei nicht klar ist, ob das PG trotz oder wegen
der Therapie auftrat [252].

Die Dosierung variiert bei Adalimumab, von 40 mg zweiwdchentlich nach einer Loadingdose
von 80 mg in der ersten Woche analog dem Injektionsschema bei Psoriasis [8, 240, 253] tber
80 mg zweiwochentlich bis hin zu 80 mg wdchentlicher Gabe [254]. Ebenfalls ist eine
Kombination aus dem Beginn mit Infliximab und der nachfolgenden Dauertherapie mit
Adalimumab beschrieben [212].

Insgesamt ist Adalimumab aufgrund des kirzeren Dosierungsintervalls und der subkutanen
Gabe eine sichere und gut steuerbare Therapieoption, insbesondere vor dem Hintergrund der
hohen Infektgefahr bei PG. Das Verabreichungsschema sollte sich aufgrund fehlender
Studiendaten und der Erfahrung bei Psoriasis an diesem orientieren und mit 80 mg als
Loadingsdose in Woche 1 begonnen werden und dann mit 40 mg alle 2 Wochen fortgesetzt
werden. Bei unzureichendem Ansprechen kann eine Verkirzung des Intervalls auf eine Woche
oder die Dosissteigerung auf 80 mg erwogen werden.

3.3.8.4 Etanercept

Aus der Kohortenanalyse von Herberger et al. 2018 liegen die Behandlungsdaten von 7
Behandlungsversuchen mit Etanercept vor [201]. Bei fiinf kam es zu einem Ansprechen, einer
heilte ab, vier verbesserten sich, in zwei Fallen kam es zu unerwiinschten Nebenwirkungen
(Herzinsuffizienz/Sepsis). Zu Etanercept liegen zudem weitere 12 Fallberichte Uber den
erfolgreichen Einsatz vor [255-266]. Vermutlich aufgrund der fehlenden Zulassung bei CED ist
die Zahl der Studien jedoch geringer als bei Adalimumab und Infliximab. Grundsatzlich ist aber
auch Etanercept eine wirksame Therapieoption bei PG. Etanercept wird bei den beschriebenen
Fallen bei PG mit einer Dosis von 50 mg/Woche auf ein oder zwei Einzeldosen verteilt
verabreicht.

Kombinationstherapie

Es gibt nur wenige Daten zur Kombinationstherapie von TNF-a Antagonisten bei PG. Eine
Uberlappende Therapie mit Glukokortikoiden in der Initialphase wird verbreitet durchgefiihrt
[121, 237, 240, 256], zum Teil auch als Dauerbegleittherapie [257], wobei wenig Daten zur
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Dosierung verfugbar sind. Gerade bei schwerwiegenden Verlaufen kann eine
Kombinationstherapie notig sein, um ein rasches Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern.
Zu bedenken ist jedoch, dass die Sepsisgefahr bei Kombination mit Glukokortikoiden zumindest
bei CED deutlich erhoht ist [267, 268]. Aufgrund der immunkompromittierenden Wirkung
scheint es empfehlenswert, die TNF-o-Blockade langfristiy méglichst als Monotherapie
durchzufiihren und das Glukokortikoid so gering wie mdglich zu dosieren.

Auch Kombinationen von Infliximab mit Azathioprin wie auch mit Ciclosporin, MTX und Dapson
sind beschrieben [145, 212, 232]. In anderen Indikationsgebieten werden regelhaft
verschiedene Kombinationsregimes verordnet [11, 145, 240, 267, 268]. Die Sepsisgefahr
scheint aufgrund der Wundbesiedlung jedoch erhoht zu sein und sollte bei jeder
Medikamentengabe bedacht werden [50, 120].

Da bei Infliximab die Gefahr der Bildung neutralisierender Antikdper im Vergleich zu
Adalimumab deutlich erhéht ist (bis zu 75% respektive 12%), kann die zusatzliche Gabe von
niedrigdosiertem MTX (5 mg/Woche) oder Azathioprin erwogen werden [267, 269].

Empfehlung: Starke:

Bei Vorliegen einer CED oder RA sollte ein friihzeitiger und praferentieller Einsatz 0
von TNF-a Antagonisten erfolgen, insbesondere aufgrund der grof’en Zahl an
Nebenwirkungen von Ciclosporin und Glukokortikoiden. Die Evidenz fiir Infliximab
ist derzeit unter den Biologika sowie den TNF-a Antagonisten am besten. Aufgrund
der hohen Rate an Nebenwirkungen unter Infliximab kénnen aufgrund des
besseren Risiko-Nutzen-Profils, auch andere TNF-a Antagonisten wie Adalimumab
oder Etanercept empfohlen werden, die inzwischen, wie auch Infliximab,
preisgiinstiger als Biosimilar-Praparate zur Verfigung stehen. Langzeitdaten sind
erforderlich, um Heilungsraten unter TNF-a Inhibitoren im Vergleich zur
Standardtherapie zu bewerten. Die Outcomes der RCT und der groReren Fallserien
weisen darauf hin, dass, ein friihzeitiger Einsatz von TNF-a Antagonisten sinnvoll
sein kann.

Der off-label Einsatz von TNF-a Antagonisten sollte auch erwogen werden, wenn 0
Therapien mit systemischen Glukokortikoiden und/oder Ciclosporin nicht
ausreichend wirksam, nicht durchfiihrbar bzw. indiziert sind (starker Konsens)
oder aber als Kombinationstherapie mit  Glukokortikoiden.  Zum
Therapiealgorithmus siehe Abb. 1

Tabelle 6: Studiendaten zum Outcome von TNF-a Antagonisten bei PG. Dargestellt sind Fallserien
n>1 sowie die prospektive Studie von Brooklyn et al. [120].

Anzahl mit
TNF-a
Inhibitoren
behandelter Vorliegen CED/
Quelle Patienten Arthritis Wirkstoff Outcome, Wirkstoff
Abheilungen oder Besserungen
Herberger et al., 9,6%RA, INF, ADA, | De163,6% (21/33) mit Infliximab
2018 [201] 52 15 4% CED ETA (INF), bei 57,1% (16/28) mit
Adalimumab (ADA), bei 71,4%
(5/7) mit Etanercept
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Brooklyn et al., 2006

Woche 4 und 6 Besserung bei 69%

[120] 29 63% CED INF (20/29), 21% (6/29) komplette
Remission
33/36 (92%) Ansprechen, 3 Pat.

Agarwal et al., 2013 | 36 von gesamt CED INF entwickelten PG unter INF, 17/34

[207] n=60 (50%) Abheilung nach einmaliger
INF Induktionstherapie

Arguelles-Arias et al., | 31 von gesamt 22/24 Heilung unter INF, 10/10

2013 [11] n=64 CED INF, ADA Heilung unter ADA
12/17 mit INF: 10x Ansprechen,
Absetzen wg.: 1x Abheilung, 2x
gutes Ansprechen, 2x wg.
unzureichendem Effekt abgesetzt,

Herberger et al., 17 von gesamt teilweise INF, ADA, | 4/17 ADA: 3x Ansprechen,

2016 [8] n=121 ETA Absetzen wegen: bei 3x NW
(Leberenzymerhdhung,
Erbrechen, Cytopenie)
1/17 ETA: 1x Ansprechen

. Alle abgeheilt unter INF,

er,é??“]e'ro etal,, 2003 13 CED INF Induktionstherapie mit INF in 23%
(3/13) bei therapierefraktarem PG
3/8 vollstéandige, 3/8 teilweise

Ljung et al., 2002 8 CED INF Abheilung, 2/8 '.[emporare.

[270] Besserung. NW: Pneumonie,
Exanthem, Diarrhoe

Mooij et al., 2013 5 1CED, 2RA, 2 INF. ADA 5x Heilung INF, 1x ADA Heilung

[271] HS ' nach INF (abgesetzt wegen NW)

, CED,
Poritz et al., 2008 6 peristomales INF 2x Abheilung
[272]
PG
. CED,
Kiran etal., 2005 5 peristomales INF 4/5 Ansprechen
[273]
PG

Sapienza et al., 2004 -

[274] [274, 275] 4 CED INF 4x abgeheilt innerhalb 4 Wochen

Dini et al., 2007 L Abhellung, 3 -

4 - INF Wundverkleinerung, Remission

[275] )
der Inflammation

Kaufman et al., 2005 4 CED INF 4/4 Hellung nach mehreren

[238] Infusionen

Marzano et al., 2011 .

[143] 3 2/3 CED INF 3x abgeheilt

: : CED, .
Mimouni et al., 2003 3 eristomales INF 2/3 abgeheilt, 1/3
[276] P PG Wundverkleinerung
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Arivarasan et al., . .
2016 [277] 3 CED INF, ADA 2x INF abgeheilt, 1x ADA abgeheilt
Roche et al., 2008 .
[278] 2 - INF 2/2 abgeheilt
Carrasco Cubero et :
al., 2012 [279] 2 CED INF Abheilung
Tanet al., 2001 [280] 2 CED INF Abheilung
Suérez-Pérez et al., 5 von gesamt CED/raer;]I;yeloae- ADA/ INF Abheilung: 4/4 unter ADA, 1/1
2012 [128] n=15 " unter INF
Spondylitis

Jacob et al., 2008 3 ) ADA. INF 2/3 Abheilung ADA, zuvor INF mit
[281] ' Wirkverlust, 1/3 keine Abheilung
Alkhouri etal., 2009 2 Kinder CED ADA | Abheilung
[282]
Barreiro-de-Acosta
etal,, 2012 [283] 2 CED ADA 2/2 Ansprechen

2/3 Abheilung,
Roy et al., 2006 [255] 3 2/3RA ETA Wundverkleinerung und

Ansprechen 3/3

HS=Hidradenitis suppurativa, CED=Chronisch entziindliche Darmerkrankung,
ADA=Adalimumab, INF=Infliximab, ETA=Etanercept, RA=rheumatoide Arthritis, NW=
Nebenwirkungen.

Empfehlung:

Starke:

siehe Abb. 1

Der Einsatz von IVIG sollte erwogen werden, wenn Therapien mit systemischen 0
Glukokortikoiden und/oder Ciclosporin oder TNF-a-Inhibitoren nicht ausreichend
wirksam oder nicht durchfiihrbar bzw. indiziert sind (insbesondere bei malignen
Grunderkrankungen) und keine assoziierte, mit TNFa-Inhibitoren behandelbare
CED oder RA vorliegt (starker Konsens). Es kann auch in Kombination mit
systemischen Glukokortikoiden eingesetzt werden. Zum Therapiealgorithmus

3.3.8.5 Weitere Biologika

Neue Therapieansatze ergeben sich auch aus einem besseren Verstdndnis der
Atiopathogenese. Ein Subkollektiv an Patienten, welche auf konventionelle Immunsuppressiva
oder die Biologika TNF-o-Inhibitoren oder IVIG nur ungentgend ansprechen, oder bei
assoziierten autoinflammatorischen Erkrankungen mit bekannter Fehlregulation von
Inflammasom und IL-1 kénne auf neuere zielgerichtete Therapien wie Anakinra oder den
monoklonalen IL-1p Antikdrper Canakinumab [23, 284] ansprechen, oder - unabhéngig von IL-
1 —auf Ustekinumab oder mdéglicherweise auch auf die neuen IL-17 Antagonisten [22, 121, 285,
286] bei allerdings derzeit noch geringer Evidenz flr diese Therapien. Einzelfallberichte gibt es
zum Einsatz von Bortezomib in Kombination mit Dexamethason bei grossflachigem PG und
monoklonaler Gammopathie [287, 288].

3.3.8.6 Rituximab

Bei Rituximab gibt es positiven Fallberichten bei Patienten mit PG in Kombination mit einer

Granulomatose mit Polyangiitis [184, 289, 290]. Deshalb ist der Einsatz von Rituximab eher bei
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schwer zu behandelnden therapieresistenten PG indiziert oder bei solchen Patienten, bei
welchen Rituximab zuséatzlich wegen einer Grund- oder Begleiterkrankung (z.B. monoklonale
Gammopathie) angezeigt ist. Da in Kongressbeitrdgen tber den erfolgreichen Einsatz von
Rituximab bei PG berichtet wird, sollten entsprechende Publikationen abgewartet werden.
Zudem gibt es einige Berichte Uber die Entstehung Uberwiegend vulvovaginaler PG nach
Anwendung von Rituximab [81, 291-294].

3.3.8.7 Ustekinumab

Die Expression von IL-23 in l&sionaler PG-Haut [22] ergibt eine Rationale fiir die Anwendung des
IL-23-Inhibitors Ustekinumab beim PG. Ustekinumab wurde dabei insgesamt bei 7 Patienten in
Einzelfallberichten oder kleinen Kohorten [79, 286, 295-297], u.a. auch bei Patienten
erfolgreich angewandt, welche zuvor auf konventionelle Immunsuppressiva (Glukokortikoide,
MTX) und TNF-a-Inhibitoren (Infliximab, Adalimumab, Golimumab) nicht angesprochen hatten
[286]. In einer Analyse von 9 Patienten wurde eine Abheilung (4/9) oder klinisches Ansprechen
(2/9) bei 66,6% (6/9) erreicht [201].

3.3.8.8 Canakinumab und Anakinra

In einer Multizenter-Studie, bei der 5 Patienten mit kortikoidrefraktarem PG eingeschlossen
und mit dem IL-1B-Inhibitor Canakinumab behandelt wurden (Dosis 150 mg s.c. Canakinumab
an Tag 1 und 14, 3 Patienten nochmals 150-300 mg an Tag 56), heilten 3 Patienten vollstandig
ab und ein Patient zeigte ein klinisches Ansprechen [23].

Einzelfallberichte von insgesamt 5 Patienten fur eine erfolgreiche Behandlung bei Patienten mit
PG liegen fiir die Therapie mit dem IL-1a-Inhibitor Anakinra vor, davon 3 Patienten aus einer
Klinik in Wales [298-300]. Bei insgesamt 4 Patienten einer Kohorte von 52 mit Biologica
behandelten PG Patienten zeigte sich bei keinem Patient ein klinisches Ansprechen [201].

3.3.8.9 IL1-Inhibitoren bei mit PG assoziierten autoinflammatorischen Syndromen

Wahrend die IL-1 Inhibitoren Canakinumab und Anakinra bei Patienten mit ausschlief3lichem
PG eher ein geringes Ansprechen zeigen, gibt es mehrere Fallserien bzw. Fallberichte, die
nahelegen, dass Patienten mit PG assoziierten autoinflammatorischen Syndromen wie dem
PAPA-Syndrom gut auf Canakinumab als auch Anakinra und beim PASH-Syndrom gut auf
Anakinra ansprechen kénnen [45, 301, 302].

3.3.8.10 IL-17- bzw. IL-23 p19-Inhibitoren
Insbesondere der Einsatz von IL-17 Inhibitoren wie Secukinumab, Ixekizumab und Brodalumab
oder auch von IL-23 p19 Inhibitoren wie Guselkumab, Risankizumab oder Tildrakizumab
kbnnten eine interessante Therapiealternative bei therapierefraktérem PG sein, wenn
etablierte systemische Therapieoptionen versagen. So gibt es aktuell eine Phase-II Studie zum
Einsatz von Secukinumab beim PG (Clinical Trial Gov. NCT NCT02733094 in einer einarmigen,
open-label monozentrischen Studie mit 300 mg Secukinumab jede Woche flir 4 Wochen gefolgt
von 300 mg Secukinumab alle 4 Wochen bis Woche 16). Zwei Behandlungsfélle mit klinischem
Ansprechen auf Secukinumab [201, 303] und ein Fall mit klinischem Ansprechen auf
Tildrakizumab [304] und Risankizumab [305] wurden bisher beschrieben. Ebenfalls wurden
allerdings auch paradoxe Reaktionen mit Neuauftreten von PG im Zusammenhang mit einer
Secukinumab-Behandlung [306] bzw. Umstellung von Adalimumab auf Secukinumab [307] bzw.
von Secukinumab auf Brodalumab bei Patienten mit Psoriasis vulgaris [308] beschrieben.
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3.4  Nichtmedikamentdse Therapieverfahren (Joachim Dissemond, Mareike Alter, Alexander
Schorcht, Sven Quist)

3.4.1 Operative Therapie

Die Indikation fur eine chirurgische Therapie des PG ist mit grof3er Vorsicht zu stellen, denn
durch die Verletzung von Gewebe kann es zur Induktion neuer L&sionen (Pathergie-Effekt)
kommen bzw. die Erkrankung fortschreiten. Trotzdem kann die chirurgische Therapie inklusive
chirurgischem Debridement bei ausreichender vorangegangener immunsuppressiver Therapie
unter engmaschiger Kontrolle [97] hilfreich sein. Hier kdnnen die Ulzerationen mittels
Spalthauttransplantation (Meshgraft) oder Vollhaut(-Mikro)transplantation (z.B. Reverdin-
Plastik) oder kompletter Exzision schneller abheilen und weitere sonst erforderliche
immunsuppressive Therapie einsparen.

So wurde in einer multizentrischen Fallberichtserie bei 15 Patienten mit PG begleitend zu einer
systemischen immunsupprimierenden Behandlung zuerst eine Vakuumtherapie fir die
Wundgrundkonditionierung und  anschlieBend eine  Spalthauttransplantation  mit
postoperativer Vakuumtherapie mit guten Erfolgen durchgefuhrt [93, 94]. Weder an den
Entnahmestellen noch an den Empféngerstellen wurde ein Pathergiephdnomen induziert. In
einer Meta-Analyse der gleichen Arbeitsgruppe wurden 115 Patienten mit interventionellen
Strategien bei PG identifiziert. Hiervon erhielten 53 Patienten eine Spalthauttransplantation,
35 Patienten eine Spalthauttransplantation mit Vakuumtherapie, zwdlf Patienten eine
Vakuumtherapie (n=12) und 15 Patienten eine andere Form der Hauttransplantation wie
beispielsweise Pinch-grafts. Bei allen Patienten wurde zeitgleich eine systemische
immunsuppressive Therapie durchgefiihrt. Bei 102 Patienten kam es zumindest temporér zu
einer vollstandigen Wundheilung, acht Patienten zeigten eine Verbesserung, bei drei Patienten
wurde keine Besserung erzielt und zwei Patienten verstarben. Bei keinem der Patienten kam
es zu dem Auftreten eines Pathergie-Phdnomens durch die interventionelle Behandlung [94].

3.4.2 Plasmapherese

In &lteren Einzelfallberichten wurde Uber den erfolgreichen Einsatz der Plasmapherese beim
PG berichtet, mit und ohne CED [44, 111, 189, 309, 310]. Aktuell wird Uber dieses
Therapieverfahren nicht mehr berichtet.

3.4.3 Radiotherapie
Die Radiotherapie wurde mit eher maliigem Erfolg in einzelnen Féllen von insgesamt 8
Patienten angewandt [111, 311].

Zusammenfassende Bewertung und Ausblick:

Das PG eine selten diagnostizierte, potenziell lebensbedrohliche bzw. die Lebensqualitat auf
Dauer nachhaltig beeintrachtigende Erkrankung. Die Evidenz stiitzt sich derzeit nur auf wenige
randomisierte oder retrospektive Studien und Uberwiegend auf multiple Fallbeschreibungen
an kleinen Patientenkollektiven. Die Therapie basiert neben topischen und lokal intralésionalen
Therapieoptionen bei initialem und leichtem Krankheitsverlauf oder insbesondere als die
Systemtherapie begleitende Therapie auf der Gabe von systemischen Therapien. Diese
beinhalten neben den Glukokortikoiden und Ciclosporin auch Biologika wie TNF-a-Inhibitoren
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und intravendse Immunglobuline (IVIG). Daneben erscheinen der IL-12/23 Antikdrper
Ustekinumab, der IL-1-Rezeptorantagonist Anakinra und der IL-1B-Antikorper Canakinumab
mdogliche Therapieoptionen zu sein. Die beste Studienevidenz liegt zu Ciclosporin, Prednisolon
und Infliximab, insbesondere letzteres bei Vorliegen einer CED, vor. Kleinere Fallserien fiir ein
gutes Ansprechen liegen flr die weiteren TNF-a-Inhibitoren Adalimumab und Etanercept, IVIG,
Ustekinumab, Anakinra und Canakinumab sowie die Immunsuppressiva Mycophenolatmofetil,
Azathioprin vor. In Klinischer Erprobung ist derzeit u.a. der IL-17 Inhibitor Secukinumab.
Chirurgische bzw. interventionelle Therapien kénnen bei Patienten unter immunsuppressiv
eingestellter Begleittherapie den Heilungsverlauf beschleunigen.
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5 Limitationen der Leitlinie

Diese S1-Leitlinie wurde von den Autoren nach bestem Wissen und Gewissen erstellt. Die
Ubernahme von Empfehlungen muss dennoch in jedem Einzelfall von dem verantwortlichen
Arzt gepruft werden, da Abweichungen von empfohlenen Verfahren entsprechend der
individuellen Gegebenheiten geboten sein kénnten.

6 Forschungsbedarf

Forschungsbedarf besteht in der Therapie des Pyoderma gangrenosum, da sich die Evidenz
derzeit nur auf wenige randomisierte oder retrospektive Studien und tiberwiegend auf multiple
Fallbeschreibungen an kleinen Patientenkollektiven stitzt. Ferner liegen bisher nur kleinere
Fallserien fur ein gutes Ansprechen fur die weiteren TNF-o-Inhibitoren Adalimumab und
Etanercept, IVIG, Ustekinumab, Anakinra und Canakinumab sowie die Immunsuppressiva
Mycophenolatmofetil, Azathioprin vor und in klinischer Erprobung ist derzeit u.a. der IL-17
Inhibitor Secukinumab. Klinische, randomisierte Studien mit diesen Medikamenten, die auch
mit einem besseren Verstandnis der Pathogenese und der Autoinflammatorischen Stérungen
einhergehen, kdnnten den Heilungsverlauf deutlich beschleunigen. Auch hierzu besteht noch
Forschungsbedarf.
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Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten e.V. (DGVS)

Beteiligung weiterer
Fachgesellschaften oder
Organisationen:

Bundesverband Deutscher Dermatologen (BVDD), Bundesverband
Deutscher Pathologen (BDP)

Ansprechpartner
(Leitliniensekretariat):

Prof. Dr. med. Alexander Nast

Sekretariat der Kommission fir Qualitatssicherung in der Dermatologie
Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie

Campus Charité Mitte

Charitéplatz 1

10117 Berlin

gm@derma.de

Leitlinienkoordination
(Name):

Prof. Dr. D Dr. Sven Quist

Klinik fur Dermatologie und Venerologie
Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg
Leipziger Str. 44

39112 Magdeburg

Versorgungsbereich

Dermatologen, Pathologen, Gastroenterologen, Chirurgen

Patientenzielgruppe

Ambulant und stationar, Diagnostik und Therapie, spezialisierte
fachérztliche Versorgung

Adressaten der Leitlinie
(Anwenderzielgruppe):

Erwachsene, Patienten, welche an einem Pyoderma gangraenosum
leiden, Patienten mit akuten Wunden mit stark schmerhaften
Ulzerationen, ggf. in Kombination mit einer entziindlichen
Darmerkrankung

Geplante Methodik
(Art der evidence-
Basierung, Art der

Konsensusfindung):

Informelle Konsensfindung, da S1

Erganzende
Informationen zum
Projekt (vorhanden

ja/nein, wenn ja: wo?):

Leitliniensekretariat (s.0.)
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Expertenkommission und Methodengruppe

Tabelle 8 zeigt eine Ubersicht (ber die an der Entwicklung der vorliegenden Leitlinie
Beteiligten! einschlieRlich der Rolle in der Leitlinienentwicklung, der benennenden
Fachgesellschaft und der Fachrichtung bzw. Institution. Interessenkonflikterklarungen der
Leitlinienmitglieder sind im Anhang aufgefuhrt.

! Allgemeine Personenbezeichnungen werden im folgenden Text aus Griinden der besseren Lesbarkeit
bevorzugt in geschlechtsneutraler Form oder ansonsten in der mannlichen Form verwendet, dies
schliel3t jedoch alle Geschlechter ein.
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Tabelle 8: Mitglieder der Expertenkommission und Methodengruppe

Vertretung Funktion, Institut und Ort Fachgesellschaft

(* stimmberechtigt)
Experten- Prof. Dr. Dr. Sven Quist, Universitatshautklinik, Otto-von-Guericke | Deutsche
kommission | Universitdt Magdeburg, Helix Medizinisches Exzellenzzentrum | Dermatologische

Mainz,

Gesellschaft (DDG)

Priv.-Doz. Dr. Katharina Herberger, Klinik fir Dermatologie und
Venerologie, Universitatsklinikum Eppendorf Hamburg,

Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft (DDG)

Prof. Dr. Cord Sunderkétter, Universitatsklinikum Halle (Saale)
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg, Universitatsklinik und
Poliklinik fur fir Dermatologie und Venerologie,

Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft (DDG)

Prof. Dr. Sigrid Karrer, Klinik und Poliklinik fir Dermatologie,
Universitatsklinikum Regensburg,

Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft (DDG),
Arbeitsgemeinschaft
Wundheilung (AGW)

Prof. Dr. Markus Stlcker, Klinik fir Dermatologie, Ruhr-Universitét
Bochum,

Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft (DDG),
Deutsche  Gesellschaft
fur Phlebologie (DGP),
Arbeitsgemeinschaft
Wundheilung (AGW)

Prof. Dr. Matthias Augustin, Institut fur Versorgungsforschung,
Universitéatsklinikum Eppendorf Hamburg,

Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft (DDG)

Priv.-Doz.  Dr. Christian Rose, Dermatohistologische und | Deutsche  Gesellschaft

Pathologische Praxis, Liibeck, fur Pathologie (DGP) und
Bundesverband
Deutscher  Pathologen
(BDP)

Dr. Ulrike von Arnim, Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und | Deutsche  Gesellschaft

Infektiologie, Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg, fur  Gastroenterologie,
Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten
(DGVS)

Dr. Mareike Alter, Universitatshautklinik, Otto-von-Guericke
Universitat Magdeburg,

Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft (DDG)

Dr. Alexander Schorcht, Klinik fir Chirurgie, Viszeralchirurgie und
GefaRchirurgie, Otto-von-Guericke Universitdt Magdeburg,

Deutsche  Gesellschaft
fur Chirurgie (DGCH)

Dr. Herbert Kirchesch, Dermatologische Praxis, Pulheim,

Berufsverband der
Deutschen
Dermatologen e.V.
(BVDD)
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Prof. Dr. Alexander Kreuter, Helios Klinik fir Dermatologie, | Deutsche
Oberhausen Dermatologische
Gesellschaft (DDG)

Prof. Dr. Margitta Worm, Klinik fiir Dermatologie, Charité Berlin, Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft (DDG)

Prof. Dr. Joachim Dissemond, Klinik fir Dermatologie, Venerologie | Deutsche

und Allergologie, Universitatsklinikum Essen, Dermatologische
Gesellschaft (DDG),
Arbeitsgemeinschaft
Wundheilung (AGW)

Hinweise zur Anwendung von Leitlinien

Leitlinien stellen systematisch entwickelte Hilfen fir klinisch relevante Beratungs- und
Entscheidungssituationen dar. Wé&hrend der Entwicklung einer Leitlinie kann nur eine
beschrankte Auswahl standardisierter klinischer Situationen bericksichtigt werden.
Empfehlungen klinischer Leitlinien haben keinen rechtlich verbindlichen Charakter; in
spezifischen Situationen kann und muss unter Umstéanden von den hierin enthaltenen
Empfehlungen abgewichen werden. Die Umsetzung von Empfehlungen einer Leitlinie in
spezifischen klinischen Situationen muss stets unter Bericksichtigung samtlicher individueller
patientenrelevanter Gegebenheiten (z.B. Komorbiditdten, Komedikation, Kontraindikationen)
gepruft werden.

Die Medizin ist als Wissenschaft standigen Entwicklungen unterworfen. Nutzer der Leitlinie
werden aufgefordert, sich Uber neue Erkenntnisse nach Veroffentlichung der Leitlinie zu
informieren. Anwender dieser Leitlinie sind zudem angehalten, durch sorgfaltige Prifung der
Angaben sowie unter Berticksichtigung der Produktinformationen der Hersteller zu Giberprufen,
ob die gegebenen Empfehlungen beziiglich der Art der Durchfiihrung der Interventionen, zu
bertcksichtigender Kontraindikationen, Arzneimittelinteraktionen etc. sowie hinsichtlich der
Zulassungs- und Erstattungssituation vollstandig und aktuell sind.

Die in der Arbeit verwandten Personen- und Berufsbezeichnungen sind gleichwertig flir beide
Geschlechter gemeint, auch wenn sie nur in einer Form genannt werden.

Geltungsbereich, Anwenderzielgruppe und Ziele der Leitlinie

Diese S1-Leitlinie Pyoderma gangraenosum ist als Orientierung fiir Arzte insbesondere der
Fachrichtungen Haut- und Geschlechtskrankheiten, Pathologie, Innere Medizin und Chirurgie
gedacht, ebenso wie Arzte anderer Fachrichtungen, welche Patienten mit Pyoderma
gangraenosum (PG) betreuen. Sie soll auf der Basis des aktuellen Wissens tber die Erkrankung
PG, den bekannten diagnostischen und therapeutischen MaRnahmen dargestellt werden.
Ferner soll ein strukturiertes Vorgehen in der Diagnostik und Therapie aufgezeigt werden.

Die S1-Leitlinie Pyoderma gangraenosum richtet sich an folgende Zielgruppen:
Arztliche Zielgruppe: Dermatologen, Pathologen, Gastroenterologen, Chirurgen, Phlebologen.

Zielgruppe im Versorgungssektor: Ambulant und stationdr, Diagnostik und Therapie,
spezialisierte fachéarztliche Versorgung.
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Patientenzielgruppe: Patienten, welche an einem PG leiden, Patienten mit akuten Wunden mit
stark schmerzhaften Ulzerationen, ggf. in Kombination mit einer chronisch entzindlichen
Darmerkrankung.

Finanzierung
Diese Leitlinie wurde ohne Finanzierung erstellt.
Umgang mit Interessenkonflikten

Interessenskonflikte wurden auf dem AWMEF-Formular protokolliert. Sie wurden entsprechend
der Regeln der AWMF Klassifiziert und bewertet. Eine tabellarische Ubersicht der
Interessenkonflikte sowie deren Bewertung findet sich im Anhang (ab S. 54).

8 Methodik

Verfahren zur Entwicklung und Konsensbildung

Die Leitlinie wurde im informellen Konsens durch eine interdisziplindre Expertengruppe (siehe
Autorenliste) der beteiligten Fachgesellschaften entwickelt, die in der Behandlung der
Patienten mit PG beteiligt sind. Es handelt sich hierbei um die Deutsche Dermatologische
Gesellschaft (DDG), die Arbeitsgemeinschaft Wundheilung (AGW), die Deutsche Gesellschaft
fur Phlebologie (DGP), den Berufsverband der Deutschen Dermatologen (BVDD), die Deutsche
Gesellschaft fiir Pathologie (DGP), den Berufsverband der Deutschen Pathologen (BDP), die
Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) und die Deutsche Gesellschaft flr Chirurgie (DGCH).

Zun&chst wurde von dem Erstautor ein strukturiertes Inhaltsverzeichnis entwickelt und in einer
Telefonkonferenz und per E-Mail diskutiert. Anschlielend erfolgten im Rahmen einer
Diskussion per E-Mail durch alle Autoren Erganzungen und Modifikationen, bis ein allgemeiner
Konsens der Autoren erzielt war. Die Autoren haben dann systematisch die wissenschaftliche
Literatur zum Thema PG ausgewertet, unter Bertcksichtigung der deutsch- und
englischsprachigen Literatur, die in PubMed publiziert wurde. Einbezogen wurden auch die
klinischen Erfahrungen der Autoren. Dies war notwendig, da die Evidenzlage beim PG gering
ist. Es sind Therapieverfahren in Gebrauch, die sich im Klinischen Alltag bewéhrt haben
(Expertenmeinung), fiir die es keine nach heutigen Kriterien valide doppelblinde prospektive
randomisierte klinische Studien gibt, welche aber fiir eine adaquate Therapie notwendig sein
konnen. Final wurden die Ergebnisse dieser Leitlinie in mehreren Telefonkonferenzen
besprochen und abgestimmt.

Literaturrecherche

Entsprechend der gewdéhlten Entwicklungsstufe erfolgte eine nicht systematische
Literaturrecherche durch die Expertengruppe selbst.

Auswahl und Bewertung der Evidenz

Entsprechend der gewéhlten Entwicklungsstufe erfolgte keine systematische Bewertung der
Qualitat der Evidenz.
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Generierung von Empfehlungen / Konsensuskonferenz

Entsprechend der gewéhlten Entwicklungsstufe erfolgte die Generierung und Verabschiedung

der Empfehlungen informell im Umlaufverfahren.

Empfehlungsstérken, Wording und Symbolik

Eine Darstellung der

Wortwabhl,

Symbolik und Hinweise zur

Interpretation der

Empfehlungsstéarken ist in der folgenden Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Empfehlungsstarken — Wortwahl, Symbolik und Interpretation (modifiziert nach Kaminski-
Hartenthaler et. al, 2014)

Empfehlungsstérke Wortwahl Symbol Interpretation
Starke Empfehlung fur | “wird empf0h|en” T 1T Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle informierten
eine Vorgehensweise oder Menschen diese Entscheidung treffen wirden. Kliniker
' mussen sich weniger Zeit fir den Prozess der
e SOII Entscheidungsfindung mit dem Patienten nehmen. In den
meisten klinischen Situationen kann die Empfehlung als
allgemeine Vorgehensweise tbernommen werden.
Schwache Empfehlung “kann empfohlen T Wir sind der Auffassung, dass die meisten informierten
fur eine werden” Menschen, ein substanzieller Anteil jedoch nicht, diese
o . Entscheidung treffen wiirden. Kliniker und andere Anbieter
Vorgehenswelse oder von Gesundheitsleistungen mussen mehr Zeit aufwenden, um
“. sollte ...” sicherzustellen, dass die Wahl des Verfahrens mitsamt der
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 “... kann erwogen 0 Zur Zeit kann eine Empfehlung fir oder gegen eine bestimmte
berinch einer werden .. ¢ Vorgehensweise aufgrund bestimmter Gegebenheiten nicht
. getroffen werden (z.B. keine verfugbare Evidenz, unklares
VorQEhenS\Ne'se oder unglinstiges Nutzen-/Risiko-Verhdltnis, etc.)
Empfehlung gegen “wird nicht 1 Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle informierten
eine Vorgehensweise empfohlen“ Menschen diese Entscheidung treffen wirden.
“..soll nicht..”

Begutachtung der Leitlinie

Am 15.07.2020 wurde das Leitlinienmanuskript nach Prifung durch die 2 + 2 Kommission der

Deutschen Dermatologischen Gesellschaft und des Berufsverbands der

Deutschen

Dermatologen final angenommen. Die Vorstédnde der beteiligten Fachgesellschaften haben der

Leitlinie in der vorliegenden Fassung zugestimmt.

Pilotierung, Evaluierung und Implementierung

Die Leitlinie wird im Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft publiziert.

Aktualisierung der Leitlinie

Die vorliegende Leitlinie hat eine Glltigkeit bis zum 31.08.2025.

52




Unter Berticksichtigung der bis zu diesem Zeitpunkt neu erschienenen Literatur wird im Vorfeld
eine Aktualisierung vorbereitet. Ansprechpartner fur eine Aktualisierung ist Prof. Dr. Dr. Sven
Quist (Sven.Quist@med.ovgu.de). Uber die Notwendigkeit der Neubearbeitung der einzelnen
Kapitel im Rahmen eines Updates der Literatur entscheidet die Expertengruppe. Entscheidende
Kriterien hierzu sind: 1) Vorliegen von neuen wissenschaftlicher Erkenntnisse, die eine Revision
der Empfehlungen erfordern 2) Vorliegen neuer gesetzlicher Vorschriften, die eine Revision der
Empfehlungen erfordern.
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Tabellarische Ubersicht Interessenkonflikte

Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Eigentiimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Mareike
Alter

Matthias
Augustin

Joachim
Dissemond

Katharina
Herberger

Sigrid
Karrer

Herbert
Kirchesch

Alexander
Kreuter

Sven Quist

Christian
Rose

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitglied: DDG, ADO, DGDC

Nein

Mitglied: DDG, ICW, Wund-DACH,

Deutscher Wundrat

Mitglied: DDG, DDL,
Wundzentrum Hamburg

Mitglied: DDG, AGW

Mitglied: BVDD

Mitglied: DAIG, DDG, EADV,
DSTIG, IDDG, Deutsche
Gesellschaft fiir
Photodermatologie

Mitglied: Onkoderm

Mitglied: DDG, DGP, ADH

Relevanz: Keine
Konsequenz: Keine
Relevanz: Keine
Konsequenz: Keine
Relevanz: Keine
Konsequenz: Keine
Relevanz: Gering

Konsequenz: Keine
Ubernahme von leitenden
Funktionen

Relevanz: Keine
Konsequenz: Keine

Relevanz: Keine

Konsequenz: Keine
Relevanz: Keine

Konsequenz: Keine

Relevanz: Keine
Konsequenz: Keine

Relevanz: Keine

Konsequenz: Keine
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Berater-bzw. Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentiimer- Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen

Gutachter- Wissenschaftlichen Vortrags- Autoren- vorhaben/ interessen der Leitlinie',
tatigkeit Beirat (advisory /oder /oder Durchfiihrung (Patent, .
board) Schulungs- Coautoren- klinischer Studien Urheberrecht, Einstufung bzgl. der
tatigkeit schaft Aktienbesitz) Relevanz,
Konsequenz
Alexander Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Dt. Ges. f. Chirurgie Relevanz: Keine
Schorcht (DGCh), Dt. Ges. f. Allgemein- und i
Viszeralchirurgie (DGAV) Konsequenz: Keine

Markus Ja Nein Ja Nein Ja Nein Mitglied: DG Phlebologie Relevanz: Keine Angabe
Stiicker zum Themenbezug

Konsequenz: Keine
Ubernahme von leitenden

Funktionen
Cord Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: ADO, DSTIG, EADV, DDG, Relevanz: Keine
Sunderkotte ADI-TD, PEG i
r Konsequenz: Keine
Ulrike von Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: CED Kompetenznetz Relevanz: Keine
Arnim

Konsequenz: Keine
Margitta Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: BDG, DDG, DGAKI, Relevanz: Keine
Worm EAACI, NORA, NABB

Konsequenz: Keine

"In die tabellarische Zusammenfassung wurden hier nur die Angaben iibertragen, fiir die nach Diskussion und Bewertung der vollstindig entsprechend Formblatt der AWMF offengelegten
Sachverhalte in der Leitliniengruppe ein thematischer Bezug zur Leitlinie festgestellt wurde. Die vollstandigen Erkldrungen sind im Leitliniensekretariat hinterlegt.

2 Alternativ kann auch nur ein ,Ja“ eingetragen werden und auf die Nennung der Unternehmen verzichtet werden

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der
Fachgesellschaften mit grol3tmadglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fir die Richtigkeit des Inhalts keine Verantwortung
Ubernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben sind stets die

Annahnn Aar arctallar 211 haanhtanl
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