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Arbeitshypothese und Fragestellung

1  Arbeitshypothese und Fragestellung

Das Pyoderma gangraenosum ist eine seltene, entziindliche, ulzerierende, nicht-infektiose
und nekrotisierende neutrophile Dermatose (Brunsting LA, 1930, Powell et al., 1985, von
den Driesch, 1997).

Die Atiologie dieser Erkrankung ist auch mehr als 100 Jahre nach ihrer Erstbeschreibung
noch nicht vollstindig verstanden. Angaben iiber die Privalenz schwanken zwischen
3-10/1.000.000 pro Jahr, Pyoderma gangraenosum (PG) zdhlt somit zu den orphan
disease (Quist and Kraas, 2017).

Aktuell verflighare Daten beziiglich Atiologie, Pathophysiologie, Komorbidititen,
Therapieoptionen, Erkrankungsformen und Heilungsraten basieren nur auf Erkenntnissen
aus Case Reports, Fallserien und einzelnen Studien. Es mangelt derzeit eindeutig an
strukturiert erhobenen Registerdaten und prospektiven Studien.

Die Diagnosestellung richtet sich gegenwértig nach dem im Jahre 2018 veroffentlichten
PARACELSUS-Score (Jockenhofer et al., 2018), wihrend das Therapieregime sich
hauptsédchlich an Reviewempfehlungen und Fallserien orientiert. Insgesamt ist die
Datenlage beziiglich des PG zum jetzigen Zeitpunkt, insbesondere hinsichtlich der
Therapiedaten, daher liickenhaft und unbefriedigend.

Es werden topische und intralésionale sowie in den meisten Féllen systemische
Therapien angewendet (Su et al., 2004). Momentan besteht die First-Line-Therapie aus
Glukokortikosteroiden (GCS) und Ciclosporin A (CSA). Diese sind in vielen Féllen
nebenwirkungsreich und weisen hohe Rezidivraten auf. Weitere Therapiesdulen sind die
Schmerztherapie sowie die Behandlung der oftmals vorliegenden Komorbiditéten.
Demnach besteht ein groer Bedarf an Therapiealternativen. Vor allen Dingen zu den in
den letzten Jahren vermehrt im Off-Label-Use angewendeten Biologika und
intravendsen Immunglobulinen (IVIG) liegen zum jetzigen Zeitpunkt
bedauerlicherweise nur wenige fundierte Daten vor (Reichrath et al., 2005, Ormerod et
al., 2015). Vor diesem Hintergrund lag der Fokus dieser Arbeit auf der Analyse der
Sicherheit, Effektivitit und Vertrdglichkeit von Biologika und IVIG in der Therapie des
PG.

Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit lautet: Kann der Einsatz von Biologika und
IVIG, insbesondere bereits wihrend eines frithen Krankheitsstadiums, zu einer
verbesserten Wirksamkeit und Vertréglichkeit der Therapien bei PG fithren?

Grundlage fiir diese Untersuchung ist unsere retrospektive, bizentrische Kohortenstudie.

Eine detaillierte Beschreibung der untersuchten Fragestellung findet sich in Kapitel 2.7.

1
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2  Einleitung

2.1 Historische Entwicklung

Im Jahre 1916 beschrieb der franzosische Dermatologe Louis Brocq eine neue
dermatologische Erkrankung, welche er damals ‘geometric phagedenism’ nannte. Er
wihlte diese Bezeichnung aufgrund der geometrisch anmutenden Wundrinder
(‘geometric’), der schnellen Ausbreitung und der auftretenden Nekrosen
(‘phagedenism”: vom griechischen Gott Phageton: Essen, Verzehr) (Gameiro et al.,
2015). Louis Brocq beschrieb zudem erstmals drei charakteristische Komponenten der
Wunden (Farhi, 2008).

Brocq bemerkte einen Rand, der sich bereits zu Beginn der Erkrankung meist in
geometrischen oder zirkuldren Anordnungen zeigt. Zweitens beschrieb er einen die
Lision umgebenden, meist schmerzhaften, erythematdsen Bereich, der sich stetig
ausbreitet. Als drittes Charakteristikum schilderte er die Unterminierung des inneren
Randes. In den histologischen Untersuchungen fanden sich nekrotische, entziindliche
Infiltrate, welche hauptsidchlich neutrophile Zellen enthalten. Zudem zeigte sich, dass die
Ulzerationen die Subkutis mitbetreffen. Als wichtigste Differentialdiagnose nannte er
damals die infektiose Cellulitis (Farhi et al., 2008). Die bis heute giiltige Bezeichnung
Pyoderma gangraenosum wurde erstmals im Jahre 1930 von Brunsting et. al. verwendet.
Der Begriff Pyoderma nimmt Bezug auf die eitrige, infektiose Komponente der Wunden,
wihrend gangraenosum die nekrotisierende Komponente und die rapide
Ausbreitungsgeschwindigkeit beschreibt (Farhi et al., 2008). Zusitzlich wurde bereits
von Brunsting et al. ein negativer Einfluss des Debridements und Hauttransplantationen
auf die Entstehung und den Verlauf der PG-Wunden angenommen (Perry and Brunsting,
1957).

2.1.1 Epidemiologie und Diagnosestellung

Das PG kann in jedem Lebensalter auftreten. Beschrieben ist ein mittleres
Erkrankungsalter zwischen 48,4 bis 59,7 Jahren (Langan et al., 2012, Binus et al., 2011,
Bennett et al., 2000, Mlika et al., 2002). Jedoch sind auch Fille betroffener Kinder
beschrieben, diese bilden einen Anteil von etwa 4-5 % (Bennett et al., 2000, Powell and
Perry, 1984, Wollina, 2007). Die Zahlen beziiglich der Geschlechterverteilung variieren.
Es werden ein ausgeglichenes Verhéltnis sowie ein deutlich vermehrtes Auftreten bei

Frauen (im Verhaltnis bis hin zu 3,8:1) beschrieben (Pereira et al., 2013, Hasselmann et
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al., 2007, von den Driesch, 1997). Die Mehrheit der Daten legt allerdings eine erhohte
Zahl an betroffenen Frauen dar.

Im Jahre 1997 veroffentlichte von den Driesch Daten von 44 Patienten, welche innerhalb
der Jahre 1985 bis 1996 die Diagnose PG erhalten hatten. Von den Driesch ordnete das
PG erstmals neu ein. Zuvor war PG lediglich als Komplikation einer zugrundeliegenden

Erkrankung gesehen worden.

,, These data suggest that Pyoderma gangrenosum should be considered to be an

independent disease and not a purely cutaneous complication in most patients. *

(von den Driesch, 1997)

Diese Einschitzung wird auch heute noch geteilt, da sich in vielen Féllen keine
Assoziation zwischen einer systemischen Begleiterkrankung und dem Auftreten der
Wunden zeigt (Vidal et al.,, 2004). In den letzten Jahren verdichtet sich zudem die
Erkenntnis, dass es sich bei dem PG um eine kutane Manifestation einer systemischen

inflammatorischen Reaktion handelt (Al Ghazal and Dissemond, 2015).

Von den Driesch wendete als Einschlusskriterien zwei Majorkriterien und drei
Minorkriterien an. Diese Kriterien wurden iiber die Jahre hinweg weiter modifiziert bis
im Jahre 2004 Su et. al aus der Mayo Klinik (Rochester, USA) Diagnosekriterien
verdffentlichten, welche lange Zeit Anwendung fanden. Dabei handelt es sich um zwei
Major- und vier Minorkriterien. Nach wie vor finden diese in der Praxis Anwendung (Su
etal., 2004). Aufgrund des variablen Erscheinungsbildes, der zahlreichen Komorbiditdten
und dem Fehlen eindeutiger Histologie- und Laborbefunde ist die Diagnosestellung
jedoch schwierig. Weenig et al. veréffentlichten 2002 retrospektiv erhobene Daten, die
in 95 von 240 (38 %) Féllen eine Fehldiagnose offenbarten (Weenig et al., 2002). Falsche
Therapien konnen erheblichen Schaden, wie beispielsweise die Exazerbation der
Wunden, anrichten. Aus diesem Grunde muss weiterhin an prazisen Diagnosekriterien
gearbeitet werden. Ein neuer Ansatz ist der 2018 veroffentlichte PARACELSUS-Score,
welcher Erkrankungseigenschaften, je nach bisher klinisch beobachteter Haufigkeit mit
Punkten bewertet und auf diese Weise eine weniger fehlerhafte Diagnostik ermoglichen
soll (Jockenhofer et al., 2018). Die Praxistauglichkeit und Effektivitit gilt es in den
ndchsten Jahren zu validieren. Detaillierte Erlduterungen und Definitionen hinsichtlich

der diagnostischen Vorgehensweise sind unter Kapitel 2.4 Diagnostik beschrieben.
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2.1.2 Therapiegrundlagen

Im Jahre 1948 setzten Kendall und Hench erstmals extrahiertes Cortison therapeutisch
bei rheumatoider Arthritis ein. Es zeigte sich eine deutliche Besserung der Symptomatik,
sodass dies der erste Hinweis auf eine antiinflammatorische und therapeutisch nutzbare
Wirkung des Cortisons darstellt (Nobel Lectures, Physiology or Medicine, 1964). Diein
diesen Fillen erprobte therapeutische Wirksamkeit wurde bei an PG erkrankten Patienten
erfolgreich angewandt. Die Therapie des PG énderte sich somit fundamental. Als
First-Line-Therapie werden bis heute GCS wund CSA eingesetzt. Weitere
Immunsuppressiva wie Azathioprin (AZA), Cyclophosphamid (CYC), Dapson,
Mycophenolatmofetil (MMF), Methothrexat (MTX) und Fumaderm (FSE) wurden initial
zur Behandlung verschiedener Erkrankungen wie beispielsweise der rheumatoiden
Arthritis oder chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) verordnet. Wiederholt
zeigte sich zusitzlich ein positiver Einfluss auf die begleitend vorliegenden PG-Wunden.
Angesichts dieser Erfahrung werden die zuvor genannten Immunsuppressiva in der

Therapie des PG eingesetzt (Al Ghazal and Dissemond, 2015).

Seit den siebziger Jahren wurde immer mehr der neuen Theorie nachgegangen, dass
Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-alpha) eine wichtige Rolle bei der Entstehung und
Aufrechterhaltung inflammatorischer Prozesse spielt. Um Heilungsmdglichkeiten zu
bieten, wurde folglich die Entwicklung von TNF-alpha-Antagonisten vorangetrieben.
Seit der ersten Zulassung in den neunziger Jahren werden weltweit zahlreiche Patienten
mit den TNF-alpha-Antagonisten Infliximab (INF), Adalimumab (ADA) und Etanercept
(ETA) mit guten Erfolgen therapiert (Sfikakis, 2010).

Bei Patienten, welche an einem PG erkrankt sind, konnten inflammatorische Vorginge,
die fiir Erkrankungen wie Psoriaris und chronisch entziindliche Darmerkrankungen
beschrieben sind, ebenfalls beobachtet werden. Dies fiihrte zu dem Versuch
TNF-alpha-Antagonisten auch bei PG-Patienten einzusetzen (von Hundelshausen, 2013,
Muller-Ladner et al., 2009). In den bisher durchgefiihrten Analysen der Effektivitit und
Sicherheit zeigten sich vielversprechende Ergebnisse. Bei therapierefraktiren und
multimorbiden Patienten kommen héufig IVIG zum Einsatz. Hier beschridnken sich die
Erfahrungen auf einzelne Fallberichte und -serien, die zumeist eine gute Vertriglichkeit
und Wirksamkeit zeigen (Cafardi and Sami, 2014). Es fehlen allerdings leider prospektive
Studiendaten diesbeziiglich.
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2.2 Klinisches Erscheinungsbild

Charakteristisch fiir die Erkrankung ist ein plotzliches Auftreten steriler Pusteln, welche

klassischerweise rasch an Grofle zunehmen und schlieBlich als duBlerst schmerzhafte
Ulzerationen mit aufgeworfenem, unterminiertem Randsaum sowie nekrotischen
Beldgen imponieren (Brunsting, 1954, Powell et al., 1985). Aufgrund der langwierigen
Krankheitsverldufe und der mit der Erkrankung verbundenen Schmerzen sind die
Patienten oft sehr belastet und in ihrem Alltag stark eingeschrénkt.

Eine ziigige Diagnosestellung kann teilweise jedoch durch das variable klinische
Erscheinungsbild erschwert sein. Zudem liegen keine eindeutigen Labor- oder
Histologiekriterien vor. Die Anzahl der Lasionen variiert, ebenso wie die Lokalisation.
Klassisch ist das Auftreten am Unterschenkel, insbesondere pritibial. Letztlich kann das
PG jedoch an allen Korperteilen auftreten (Su et al., 2004).

Zu Beginn der Erkrankung liegt bei 20-46 % der Patienten ein kleines Trauma vor, dies
konnen ein Insektenstich, ein Tierbiss, ein Nadelstich, kleinere operative Eingriffe oder
dhnliche Verletzungen sein (Cabalag et al., 2015, Ashchyan, 2018, Su et al., 1986). Diese
anfanglich kleinen Wunden beginnen schnell zu ulzerieren und an Groe zuzunehmen.
Die Neuentstehung oder Verschlechterung einer Wunde nach einem Minimaltrauma ist
definiert als Pathergiephdnomen (Bennett et al., 2000, Perry, 1969, Callen, 1998). Das
Pathergiephdnomen gibt somit einen Hinweis darauf, warum die Wunden héufig durch
chirurgisches Debridement weiter getriggert werden und an Grofle zunehmen. Auch
hinsichtlich der Ausbreitungsgeschwindigkeit zeigt sich die Erkrankung mannigfaltig,
zum Teil ldsst sich auch ein langsames Voranschreiten beobachten. Ebenso heterogen ist
die Anzahl der Wunden (Patel et al., 2015).

Im weiteren Verlauf kommt es zu nekrotisierenden, eitrigen Ulzerationen. Es tritt zudem
ein 6dematoser, bldulich-livider, aufgeworfener, untermininierter Wundrand auf. Akute
Wunden verlaufen oft fulminant, mit starker GroBenzunahme. Die schnelle Zerstérung
von Hautgewebe ist charakteristisch fiir das PG. Zudem bildet sich oftmals ein 1-2 cm
grofler erythematoser Bereich, welcher die Wunde umgibt. Es wird vermutet, dass dieser
ein Zeichen fiir bereits betroffenes Gewebe ist, welches noch nicht nekrotisiert ist. Des
Weiteren tritt eine zentrale Nekrose auf. Die Lasionen sind schon zu Beginn extrem
schmerzhaft. Die Intensitit der Schmerzen steht in keiner Korrelation zur Grof3e der
Wunde (Su et al., 2004).

Es werden von Powell et al. vier verschiedene Formen des PG beschrieben: die

Ulzerative, die Pustuldse, die Bullose und die Vegetative. Im klinischen Alltag spielt
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diese Unterteilung allerdings kaum eine Rolle, oftmals tiberlappen sich die verschiedenen

Formen zudem (Teagle and Hargest, 2014).

2.2.1 Extrakutane Manifestation

In sehr seltenen Féllen kann eine extrakutane Manifestation beobachtet werden (Bennett
etal., 2000, Gameiro et al., 2015). Es konnen Gelenke, das Herz, der Gastrointestinaltrakt,
die Niere, die Leber, die Augen oder das zentrale Nervensystem betroffen sein. Am
hiufigsten wird eine extrakutane Manifestation jedoch in der Lunge beschrieben,
charakterisiert durch unregelméfige, sterile, neutrophile Infiltrate oder eine interstitielle
Lungenentziindung (Reichrath et al., 2005). Vereinzelt wurde auch eine okuldre
Manifestation beobachtet, welche die Augenlider, Cornea oder Sklera betrafen (Wilson
et al., 1999). Behandelt werden sollten diese extrakutanen Manifestationen systemisch,
beispielsweise mit GCS oder CSA. Auf diese Weise ldsst sich zumeist ziigig eine
Besserung bewirken (Rose et al., 2003, Miserocchi et al., 2002).

Eine genitale Manifestation betrifft meistens die Vulva, den Penis oder das Skrotum. In
diesen Féllen ist eine genaue Diagnosefindung wichtig, um die Lésionen von einem
zugrundeliegenden Morbus Behget abzugrenzen (Ruocco et al., 2009, Bhat, 2012). Bei
betroffenen Kindern zeigen sich die Wunden generalisierter und héaufiger die
Genitalregion einbeziehend (Bennett et al., 2000, Powell and Perry, 1984, Wollina,
2007).

Dariiber hinaus kann das PG vereinzelt auch als Konsequenz einer
Medikamenteneinnahme entstehen. Beobachtet wurden bislang Fille nach Einnahme von
Propylthiouracil — ein Mittel, welches bei Hyperthyreose eingesetzt wird (Gungor et al.,
2006). Pegfilgrastrim — ein Granulozyten-stimulierender Wachstumsfaktor, welcher die
Bildung von Leukozyten stimuliert (White et al., 2006). Gefitinib — ein
Chemotherapeutikum, welches hauptsidchlich zur Behandlung von Lungenkarzinomen
eingesetzt wird (Sagara et al., 2006). Ebenso wurde eine PG-Induktion nach der
Einnahme von Interferonen (alpha-2-interferon/interferon-alpha) (Sanders et al., 2002,
Montoto et al., 1998) sowie nach Sulpirid — einem atypischen Neuroleptikum (Srebrnik
et al., 2001) und nach Isotretinoin-Einnahme (Bhat, 2012) beobachtet. Hierbei handelt es

sich jedoch um FEinzelfille.

2.2.2  Komorbiditdten
Insbesondere eine umfangreiche Anamnese und gezielte Diagnostik ermdglicht es,

Komorbiditdten zu identifizieren. Vor dem Hintergrund, dass 18-84 % der Patienten an
6



Einleitung

einer solchen leiden, wird die Notwendigkeit der Erkennung dieser sehr deutlich (Pereira
et al., 2013, Bennett et al., 2000, Hasselmann et al., 2007, Vidal et al., 2004). Zu den
klassischen Komorbiditdten zéhlen chronisch entziindliche Darmerkrankungen wie
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, Diabetes mellitus, Arthritis (rheumatoide Arthritis,
seronegative Arthritis, Morbus Bechterew) und maligne Erkrankungen, darunter gehauft
hiamatologische Erkrankungen (Myelome, Leukdmie, Myelodisplasien, Lymphome,
Polycystemia vera, monoklonale Gammopathie) (Gameiro et al., 2015, Bennett et al.,
2000). Die Komorbiditdten konnen beim erstmaligen Auftreten des PG bereits bestehen,
parallel erstmalig auftreten oder erst im Nachhinein ausbrechen (Pereira et al., 2013). Der
Verlauf der Wunden ist nicht zwangsldufig gleichformig mit der Intensitit der
Komorbiditit. Neuere Studien legen eine enge Assoziation zum metabolischen Syndrom
nahe. In einer 2016 durchgefiihrten Erhebung wiesen 94,8 % der 1227 erfassten Patienten
Aspekte des metabolischen Syndroms auf (Jockenhofer et al., 2016c). Vacas et al.
beschrieben, dass in einem Grofteil der Fille das Auftreten einer assoziierten
systemischen Erkrankung innerhalb von zwei Jahren nach einer PG-Diagnose zu
beobachten war. Mdglicherweise wire diesbeziiglich ein Follow-Up Prozedere hilfreich

(Vacas et al., 2017).
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2.3 Pathogenese

Der genaue pathophysiologische Mechanismus, der zum Entstehen der Wunden fiihrt, ist
bislang nicht gekldrt. Anfangs wurde von Brocq angenommen, dass es sich um eine
infektiose Erkrankung mit Beteiligung von Bakterien und deren Toxinen handelt (Farhi,
2008). Auch zirkulierende Autoantikdrper und die Shwartzman-Reaktion standen im
Verdacht, die Ursache fiir das PG zu sein. Inzwischen geben eine Vielzahl von Studien
und Case Reports Hinweise darauf, dass neutrophile Dysfunktionen, genetische Faktoren
und abnormale Immunreaktionen an der Pathogenese des PG beteiligt zu sein scheinen
(Ahronowitz et al., 2012, Braswell et al., 2015).

Das PG wird aufgrund des Vorhandenseins eines neutrophilen Infiltrates zu den
neutrophilen Dermatosen gezdhlt. Neutrophile Dermatosen sind definiert durch
histologisch nachgewiesene Neutrophileninfiltrate ohne Nachweis einer Vaskulitis oder
Infektion (Kiihl et al., 2010, Ahronowitz et al., 2012, Villarreal-Villarreal et al., 2016,
Herberger, 2016). Eine neutrophile Dysfunktion hat eine gestdrte Migration, Chemotaxis,
Phagozytose und Bakterienabwehr zur Folge (Braswell et al., 2015).

Es sind dariiber hinaus Sonderformen mit genetischer Grundlage beschrieben worden. Es
konnten familidre Félle von PG beobachtetet werden. Ergénzend ist bekannt, dass es sich
beim PAPA-Syndrom, welches oft mit dem PG assoziiert auftritt, um eine autosomal
dominant vererbte Erkrankung handelt. Bei dieser Erkrankung ist eine Mutation im
PSTPIP1(CD2BP1)-Gen auf Chromosom 15q zu finden. Es wird vermutet, dass diese
Mutation entziindliche Prozesse beglinstigt (Wise et al., 2002, Braun-Falco et al., 2012).
Ein weiterer Hinweis auf eine fehlgeleitete Immunreaktion der Patienten ist die
Assoziation zu autoinflammatorischen  Systemerkrankungen, wie chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen und der rheumatoiden Arthritis. Ebenso sind einige
genetische Erkrankungen, welche das Immunsystem betreffen mit PG assoziiert (Patel et
al., 2015). Als weiteres Indiz ist das Ansprechen auf immunmodulierende Medikamente
zu werten (Braswell et al., 2015). Die Assoziation zum Pathergiephdnomen erlaubt
ebenso Riickschliisse auf eine abnormale immunologische Reaktion (Bhat, 2012,

Hasselmann et al., 2007).
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Pyoderma gangraenosum Lision

Neutrophile Dysfunktion Inflammation Genetik
Pathergie IL-18 PSTPIP-1
CED IL-6 IL-8RA
Rheumatoide Arthritis IL-8 PRDMI
(seropositiv/seronegativ)

IL-17 TIMP3
Paraproteinimie
(IgA monoklonale 1L-23 TRAF31P2
Gammopathie,
Makroglobulinimie M TNF-alpha
Waldenstrom)

CXCL 1,2,3,8,16
Hématologische
Abnormalititen MMPs
(Multiples Myelom,
Myelodysplasie, GCSF

myeloische Leukdmie)

Maligne Erkrankungen

Abbildung 1: Die multifaktorielle Pathogenese bei Pyoderma gangraenosum

modifiziert nach Braswell et al.

CXCL: Chemokines; GCSF: granulocyte-colony stimulating factor; IL: interleukin; IL-8RA: human gene
for interleukin 8 receptor alpha; MMPs: matrix metalloproteinases; PRDMI: PR domain- containing
protein, PSTPIP: proline-serine-threonine-phosphatase interactive protein, TIMP: tissue inhibitor of
metalloproteinases; TNF: tumor necrosis factor; TRAF31P2: TRAF3- intercating protein 2 (Braswell et al.,
2015).

., The etiology of pyoderma gangrenosum is not well understood, but it is generally
considered to be an aberrant immune response characterized by a dermal neutrophilic

infiltrate. * (Patel et al., 2015)

Normalerweise folgt auf das Auftreten einer Wunde der Start der Gerinnungskaskade,
Thrombozyten werden aktiviert, Wachstumsfaktoren und Chemokine ausgeschiittet und
auf diese Weise Makrophagen und Neutrophile angelockt. Darauthin sezernieren diese

weitere Wachstumsfaktoren. Es beginnt eine Entziindungsreaktion, welche der Reparatur
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des Gewebes dient. Es wird Elastan und Kollagen produziert, die extrazelluldre Matrix
wieder aufgebaut und im weiteren Verlauf geht die Zahl der Entziindungszellen zuriick
(Tarnuzzer and Schultz, 1996). Bei an dem PG erkrankten Patienten ist dieses System aus
dem Gleichgewicht geraten. Als Reaktion auf ein Trauma lduft eine iiberschieBende

Antwort des zelluldren Systems ab, welche Ulzerationen zur Folge hat.

Eine zentrale Rolle bei der Entziindungsreaktion scheint eine erhdhte Zytokinfreisetzung
zu spielen. Zytokine haben Einfluss auf Wachstum und Differenzierung von Zellen und
somit Einfluss auf immunologische Reaktionen und Entziindungsprozesse. Es konnte
eine Uberexpression von Interleukin-8 (IL-8), Interleukin-17 (IL-17), TNF-alpha, der
Chemokine 1,2,3 und 16 sowie der Matrix-Metalloproteinasen 2 und 9 (MMP 2/9)
nachgewiesen werden. Zusétzlich wurde ein erhohter Spiegel an Interleukin-16 (IL-18)
beobachtet, ein Zytokin, welches eine zentrale Rolle in der inflammatorischen
Immunreaktion und bei Fieber spielt (Kastner et al., 2010). Die Freisetzung von IL-18
erfolgt, nachdem der Inflammasomkomplex durch Toxine (z.B. Bakterien, Pilze, Viren)
oder Faktoren wie intrazelluldrer Stress, Cholesterinkristalle oder Umweltpathogene
aktiviert wird (Feldmeyer et al., 2007, Kastner et al., 2010). Eine Dysfunktion dieser
Kaskade kann zum Auftreten von PG-Wunden fiihren (Kastner et al., 2010).
Interleukin-8, ein hochpotentes chemotaktisches und proinflammatorisches Zytokin,
scheint Einfluss bei der Entstehung der Wunden bei PG zu haben. Eine Uberexpression
in PG-Ulzerationen konnte beobachtet werden, ebenso wie eine Abnahme des IL-8
Spiegels bei erfolgreicher Therapie (Marzano et al., 2014). Dermale Fibroblasten konnten
ebenfalls an der gesteigerten IL-8 Ausschiittung beteiligt sein (Remick, 2005, Patel et al.,
2015). Die Ausschiittung erfolgt nach Stimulus durch IL-1 oder TNF-alpha sowie durch
Lipopolysaccariden und weiteren Zytokinen, durch Neutrophile oder Makrophagen.
IL-8 fordert im Wesentlichen die Chemotaxis, steigert die Expression von
Adhésionsmolekiilen, die letztlich die Wirkung neutrophiler Granulozyten ermdglichen

und hat einen pro-angiogenetischen Effekt (Li et al., 2003).
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Zytokine Entziindung MMPs
Chemokine Matrixumbau
Matrixproduktion

Immunkompetente
Zellen
Makrophagen Fibroblasten

T

TNF-alpha

Endothel Epithel

GefiBpermeabilitit Angiogenese Adhisionsmolekiile

Abbildung 2: Die Wirkung von TNF-alpha auf verschiedene Zellen des
menschlichen Korpers

(Muller-Ladner et al., 2009)

Eine Fehlsteuerung der TNF-alpha-Produktion wird ebenfalls zahlreich diskutiert,
erhohte TNF-alpha-Werte wurden bei PG-Patienten beschrieben (Marzano et al., 2014).
TNF-alpha wird in der Haut hauptsidchlich durch Keratinozyten und T-Zellen
ausgeschiittet (Patel et al., 2015). Dies konnte weitergedacht ein Indiz fiir die Theorie der
fehlgesteuerten T-Zell-Funktion sein. IL-1 wird von den Makrophagen nach
TNF-alpha-Stimulus sezerniert. Insbesondere in Assoziation mit dem PAPA-Syndrom
{ibernimmt die Uberexpression eine zentrale Rolle in der Entstehung des PG. In diesem
Falle ist eine Behandlung mit Anakinra (ANA) einem IL-1-Inhibitor mdglich (Patel et
al., 2015). Makrophagen und neutrophile Granulozyten stimulieren die Produktion von
TNF-alpha. TNF-alpha wiederrum sorgt gemeinsam mit IL-1 fiir eine erhohte
Ausschiittung von IL-8, welches dann erneut vermehrt neutrophile Granulozyten aktiviert

(Oka et al., 2000, Muller-Ladner et al., 2009).

Des Weiteren scheinen T-Zellen eine Rolle im Entziindungsprozess zu spielen, so wurden
oligoklonale T-Zellen im Wundrand mit den dazu passenden oligoklonalen T-Zellen im

Blut der jeweiligen Patienten gefunden (Brooklyn et al., 2007). Die Balance zwischen
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T-Zellen und T-Effektorzellen ist gestort, die Reaktion der T-Zellen erscheint
dysreguliert (Herberger, 2016, Jockenhofer et al., 2016b, Jockenhofer et al., 2016a, von
Hundelshausen, 2013). Patel et. al. duBlerten die Theorie, dass sich die infiltrierenden
T-Zellen gegen ein verdndertes Autoantigen richten, welches jedoch noch zu

identifizieren wire (Patel et al., 2015).

2.4 Diagnostik
Fiir die Diagnosestellung ist das klassische Erscheinungsbild (siehe Kapitel 2.2) nicht

ausreichend. Wie bereits erwdhnt, existieren keine beweisenden Labor- oder
Histologiebefunde. Zudem gibt es zahlreiche weitere Erkrankungen mit &hnlichen
Hautldsionen. Aus diesem Grunde handelt es sich bei PG um eine Ausschlussdiagnose.
Ein wichtiger Teil der Diagnosefindung ist die Entnahme einer Hautbiopsie. Relevant ist
die Entnahme am Wundrand und der, die Wunde umgebenden, Haut, vorzugsweise
inklusive subkutanen Fettes um Vaskulitiden, Pannikulitiden und maligne Erkrankungen
auszuschlieBen (Powell et al., 1996, Patel et al., 2015, Herberger, 2016, Jockenhofer et
al., 2016c¢). Hauptséchlich sollen auf diesem Wege Differentialdiagnosen ausgeschlossen
werden und der mdgliche Nachweis von Bakterien, Pilzbefall oder atypischen
Mykobakterien erfolgen (Su et al., 2004, Gameiro et al., 2015). Trotz der Gefahr einer
Verschlechterung der Wunden durch das Pathergiephdnomen ist die Entnahme zum

Ausschluss moglicher Differentialdiagnosen unausweichlich (Pereira et al., 2013).

., We propose that the need to rule out an alternative disease should override the fear of

exacebating the conditions by performing a biopsie.“ (Weenig et al., 2002)

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass nach der Biopsieentnahme an der
manipulierten Stelle ein nekrotischer Zerfall auftreten kann. Um ein moglichst
aussagekriftiges Ergebnis zu erhalten, sollte eine Immunsuppression erst nach
Biopsieentnahme gestartet werden. Die Frithphase der Erkrankung zeigt sich histologisch
hdufig durch eingewanderte neutrophile Granulozyten im Bereich der Dermis. Die
Vermehrung kleiner Gefdf3e und eine Intimaproliferation in Gefdl3en lassen sich ebenfalls
hiufig nachweisen (Brunsting LA, 1930, Percival, 1957, Hickman, 1983).
Mikroabszesse, welche bis in die Subkutis reichen, sind moglich. Weiterhin kdnnen
Infiltrate inflammatorischer Zellen, insbesondere im Bereich der Nekrose, zu finden sein,
wobei neutrophile Zellen in der Uberzahl sind. Im Bereich des erythematdsen

Randsaumes finden sich histologische Befunde einer lymphozytischen Vaskulitis (Su et
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al., 1986). Wird zusitzlich eine direkte Immunfloreszenz durchgefiihrt, konnen
Ablagerungen von Immunglobulin M (IgM), Komplementfaktor 3 (C3) und Fibrin
sichtbar gemacht werden (Powell et al., 1985, Su et al., 1986). Insgesamt bleibt
festzuhalten, dass keiner der histologisch erhobenen Befunde eindeutig pathognomonisch
fiir PG ist, sondern dem Ausschluss anderer Differentialdiagnosen dient.

Tabelle 1: Diagnosekriterien der Mayo Klinik

(Su et al., 2004)

Majorkriterien

1| Rapide' Ausbreitung einer schmerzhaften®, nekrotischen Ulzeration® der Haut mit

unregelméfBigem, bléulich-lividem und erhabenem Randsaum.

2.| Andere Ursachen der Hautulzerationen wurden ausgeschlossen®.

! Definiert als eine WundvergroBerung um 1 bis 2 cm pro Tag oder eine
WundgréBenzunahme um 50 % innerhalb eines Monats

2 Die Schmerzstirke steht in keinem Zusammenhang mit der WundgrdBe

3 Meist aus einer Papel, Pustel oder Kndtchen entstanden

*In den meisten Fillen per Hautbiopsie, fiir eine Auflistung der wichtigsten
Differentialdiagnosen siehe Tabelle 3

MinorKkriterien

1. | Pathergie'

o | Eine systemische Begleiterkrankung, welche mit Pyoderma gangraenosum
assoziiert ist?.

Histologische Befunde in Form von sterilen neutrophilen Infiltrationen in der
3.| Dermis, Zeichen einer lymphozytischen Vaskulitis, Akkumulation von
Immunglobulinen und/oder Komplement im Bereich der Gefil3e

4.|Rasches Ansprechen auf die Therapie mit Glukokortikosteroiden®.

I Die Ulzeration entsteht nach einem kleinen Trauma

2 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Arthritis, [gA Gammopathie oder
eine maligne Erkrankung

3 Ansprechen auf eine Dosierung von 1 mg/kg bis 2 mg/kg pro Tag, mit einer
mindestens um 50 % abnehmenden WundgrdB3e

Die in Tabelle 1 beschriebenen Diagnosekriterien wurden iiber viele Jahre hinweg immer
weiter modifiziert. Erste Beschreibungen klassischer Erkrankungskomponenten sind
bereits bei Brunsting, Goeckerman und O’Leary im Jahre 1930 zu finden (Brunsting LA,
1930). Von den Driesch publizierte im Jahre 1997 eine Untersuchung mit 44 Patienten
und beschrieb deren epidemiologische Daten, das klinische Erscheinungsbild der

Wunden, die vorliegenden Komorbidititen sowie  Therapieansitze. Als
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Einschlusskriterien nutze er eine Diagnosetabelle, welche zwei Majorkriterien und drei
Minorkriterien enthilt. Alle beobachteten Patienten erfiillten beide Majorkriterien sowie
mindestens zwei der Minorkriterien. Lediglich das Pathergiephdnomen hatte van den
Driesch, im Unterschied zu den 2004 verdffentlichten Kriterien der Mayo Klinik, noch

nicht in die Diagnosekriterien aufgenommen (von den Driesch, 1997).

Alle zuvor genannten Kriterien sind lediglich dann als Diagnosemittel zielfiihrend
einzusetzen, wenn jedes einzelne Major- und Minorkriterium iiberpriift wird. Eine
PG-Diagnose erfordert das Vorliegen von beiden Majorkriterien und mindestens zwei der
Minorkriterien. Da diese Kriterien nie systematisch evaluiert wurden, erfolgt die
Diagnostik zumeist nicht einheitlich.

Jockenhofer et. al. veroffentlichten 2018 den PARACELSUS-Score, welcher die
Diagnostik des PG vereinheitlichen soll. Dafiir wurden 60 Patienten, bei denen das PG
diagnostiziert wurde, mit 50 Patienten, welche an chronischen Ulzerationen der
Unterschenkel leiden, verglichen. Anhand eines zuvor entwickelten, 10 Punkte
umfassenden, Scoring-Bogens wurden die Erkrankungseigenschaften analysiert und
verglichen. Nach Analyse der erhobenen Daten ergaben sich drei Majorkriterien, vier
Minorkriterien und drei Zusatzkriterien, welche jeweils mit einer Punktzahl von 1 bis 3
bewertet werden. Ab einer Gesamtzahl von iliber 10 Punkten gilt eine PG-Diagnose als

wahrscheinlich, unter 10 Punkten als unwahrscheinlich.

14



Einleitung

Tabelle 2: Die Diagnosekriterien des PARACELSUS-Score
(Jockenhofer et al., 2018)

Paracelsus-Score

Majorkriterien (je 3 Punkte)

Progressing disease, definiert als eine Ulzeration, welche sich innerhalb der

P letzten 6 Wochen entwickelt hat
A Assesment der relevanten Differentialdiagnosen
R Rotlich-violette Wundrinder

Minorkriterien (je 2 Punkte)

A Amelioration (Verbesserung) unter immunsuppressiver Therapie
C Charakteristische, unregelméfige Form der Ulzerationen

E Extremer Schmerz >4/10 auf der visuellen analog Skala (VAS)
L Lokalisation der Wunde an der Stelle eines Traumas

Zusatzkriterien (je 1 Punkt)

S Suppurative (eitrige) Inflammation in der Histopathologie
U Unterminierte Wundrénder
S Systemische Erkrankungen assoziiert

Fine genaue Untersuchung der Ulzerationen und der Ausschluss

moglicher

Differentialdiagnosen sind essentiell fiir eine prazise Diagnosestellung sowie um eine

Fehldiagnose zu vermeiden. Die im Folgenden aufgelistete Ubersicht wurde von Weenig

et al. zusammengestellt. Sie umfasst die Diagnosen, welche initial diagnostiziert wurden

oder irrtiimlich als PG therapiert wurden sowie Differentialdiagnosen, die ausgeschlossen

werden miissen. Der Ausschluss dieser Differentialdiagnosen ist notwendig, um ein

zielfiilhrendes Therapiekonzept zu erstellen. Einige Therapien konnen bei Fehldiagnose

ineffizient oder im schlimmsten Falle schéidlich fiir die Patienten sein (Weenig et al.,

2002, Su et al., 2004).
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Tabelle 3: Differentialdiagnosen des Pyoderma gangraenosum

(Gameiro et al., 2015, Herberger, 2016, Weenig et al., 2002)

Vaskulopathien

Immunologische Wunden

Antiphospholipid-Syndrom
Livedovaskulopathie

Chronisch vendse Insuffizienz
Kippel-Trénaunay-Weber Syndrom
Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Kryoglobulindmie Typ 1

Endangitis obliterans

Granulomatose mit Polyangiitis
Polyarteritiis nodosa
Kryoglobulindmie Vaskulitis
Takayasu-Arteriitis
Leukozytoklastische Vaskulitis
Systemischer Lupus erythematodes
Morbus Behget

Rheumatoide Arthritis

Unspezifische Lymphome
Leukaemia cutis
Langerhans-Zell-Histiozytose
Basaliom

Melanom

Spinaliom

Metastasen anderer Organe

Pannikulitis
Hautbeteiligung bei malignen Infektionen
Erkrankungen
Angiozentrisches T-Zell-Lymphom Sporotrichose
(AITL)
Anaplastisches-grofizelliges-Lymphom Aspergillose
(ALCL)
Mykosis fungoides bullosa Kryptokokkose

Herpes simplex
Kutane Tuberkulose
Amobiasis cutis
Zygomykose
Talaromyces marneffei

Staphylogene Pyodermie

Medikamenten- und exogeninduzierte
Hautverletzungen

Andere inflammatorische
Erkrankungen

Hydroxyurea-induzierte Ulzeration
Bromoderma, Jododerma
Kontakt vulvitis

Medikamenteninduzierter Lupus
Nekrose nach Biss einer braunen
Einsiedlerspinne

Drogenabusus per Injektion, sekundére
Infektion

Miinchhausen-Stellvertretersyndrom

Bullose Kontaktdermatitis
Artefakt

Kutane Manifestation des Morbus Crohn

Ulzerative necrosis lipoidica
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Bei Verdachtsmomenten konnen zusétzlich auch die Untersuchung des Urins, ein
Hamoccult-Test, eine Immunelektrophorese oder Kontrastmitteluntersuchungen
hinzugezogen werden (Bennett et al., 2000).

In der Anamnese sind insbesondere Aspekte wie das Abfragen der klassischen
Komorbidititen, das Erfragen eines vorangegangenen Traumas, eine umfassende
Medikamentenanamnese, familidre Vorbelastungen und psychische Erkrankungen von
besonderem Interesse. Zudem muss der genaue Verlauf der Wunden inklusive der

Schmerzintensitét akkurat dokumentiert werden (D. S. Mowlds, 2013, Su et al., 2004).

Die Blutuntersuchung sollte folgenden Parameter beinhalten:
- GroBes Blutbild
- Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

Leber- und Nierenparameter

Serumproteine

Bestimmung der Kryoglobuline

Blutgerinnungsparameter (aPTT, Quick, INR, Thrombozytenzahl) (Su et al., 2004)

Antiphospholipid  (aPL)-, antinukledire- (ANA) wund antineutrophile,
zytoplasmatische Antikdrper (ANCA) (Callen, 1998)

Als weitergehende Diagnostik konnen eine Rontgenaufnahme des Thorax (zum
Ausschluss extrakutaner Manifestationen und zum Ausschluss einer Neoplasie), eine
Koloskopie (zum Ausschluss chronisch entziindlicher Darmerkrankungen) und eine
arterielle und vendse Funktionspriifung durchgefiihrt werden. Die Durchfiihrung dieser
Untersuchungen richten sich nach der Schwere der Erkrankung und der individuellen

Anamnese.

2.5 Therapie

Die derzeit angewendeten Therapien basieren auf den Erfahrungen aus einzelnen Case
Reports, kleineren Fallserien, klinischen Erfahrungen und zwei randomisiert-
kontrollierten Studien. Bislang hingt der Therapieansatz hauptsédchlich von der Erfahrung
und Therapieweise des behandelnden Arztes ab. Als groBes Problem erweist sich die
Tatsache, dass lediglich GCS fiir die Therapie des PG zugelassen ist. Die Durchfiihrung
weiterer Studien ist dringend notwendig. Eine Leitlinie fiir das Therapieregime ist
unbedingt wiinschenswert, lag bis dato aufgrund der mangelnden Studienlage aber noch

nicht vor.
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In der von Ormerod et al. durchgefiihrten randomisierten Kkontrollierten
STOP GAP-Studie konnte kein signifikanter Unterschied in der Wirksamkeit zwischen
CSA und GCS festgestellt werden. Es traten jedoch bei etwa zwei Drittel der Patienten
unerwiinschte Nebenwirkungen auf. In der Gruppe der mit GCS behandelten Patienten
zeigten sich vermehrt starke Nebenwirkungen, insbesondere Infektionen. Eine Heilung
konnte lediglich bei 47 % der Patienten beobachtet werden (Ormerod et al., 2015).
Brooklyn et al. untersuchten iiber sechs Wochen die Therapie mit Infliximab bei
idiopathischen und mit CED assoziiertem PG. Die Ansprechrate nach sechs Wochen lag
bei 69 %, wihrend 21 % der Patienten eine komplette Remission zeigten. Als
Einschriankung ist zu nennen, dass dabei nur Patienten, die zusétzlich unter einer CED

leiden, eingeschlossen wurden (Brooklyn et al., 2006).

Grundsitzlich ldsst sich die Therapie des PG in vier Séulen gliedern (Reichrath et al.,
2005):

1. Die Reduktion der entziindlichen Aktivitat

2. Die Behandlung der systemischen Grunderkrankung

3. Eine stadienadaptierte, feuchte, atraumatische Wundbehandlung

4. Eine effiziente Schmerztherapie nach World Health Organization

(WHO)-Stufenschema

1. Reduktion der entziindlichen Aktivitit
Als First-Line-Therapie werden aktuell GCS (Initiale Dosierung 0,5-1 mg/kg/Tag) und
CSA (initiale Dosierung 5 mg/kg/Tag) eingesetzt (Reichrath et al., 2005). Aufler GCS

erfolgt der Einsatz aller weiteren Medikamente im Off-Label-Use.

Die Anwendung kann lokal (GCS und Tacrolimus, selten CSA) oder systemisch erfolgen,
je nach Schweregrad der Wunden und Gesundheitszustand des Patienten. Randomisierte
Studien zur lokalen Therapie der PG liegen aktuell nicht vor. In der Mehrheit der Falle
wird eine Kombination aus topischer und systemischer immunmodulatorischer Therapie
angewandt (Al Ghazal and Dissemond, 2015). Aus verschiedenen Case Reports und
retrospektiven Studien ldsst sich entnehmen, dass bei vielen der Patienten bereits wéhrend
der ersten 24 Stunden eine Verbesserung eintritt. Eine ldngerfristige Gabe dieser Mittel
bis hin zu einem langsamen Ausschleichen, ist héufig zur Stabilisierung der

Wundverhidltnisse notwendig. Weniger stark ausgepriagte Wunden sollten der
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Empfehlung nach mit intraldsionalen oder topischen GCS behandelt werden. Diese
zeigen jedoch oftmals nur bei milden Verldufen einen Heilungserfolg (Reichrath et al.,

2005).

Bei Versagen der First-Line-Therapie, therapierefraktiren PG-Wunden, ausgeprigten
Nebenwirkungen, vorliegenden Kontraindikationen oder sobald tiefer gelegene
Strukturen wie Muskeln und Sehnen betroffen sind, werden wirksamere alternative
Therapieoptionen benétigt (Reichrath et al., 2005). Diese umfassen Mittel wie
Cyclophosphamid, Azathioprin, Dapson, Mycophenolatmofetil, Methothrexat und
Fumaderm, aber auch die Biologika Adalimumab, Infliximab, Etanercept, Golimumab
(GOL), Anakinra und Ustekinumab (UST) sowie intravendse Immunglobuline. Die
Evidenz dieser Therapien basiert ausschlieBlich auf Fallberichten und retrospektiven
Kohortenanalysen (Patel et al., 2015, Reichrath et al., 2005, Cummins et al., 2007,
Hasselmann et al., 2007, Bennett et al., 1999, Ehling et al., 2004). Lediglich die Therapie
mit Infliximab wurde in einer randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden
Studie untersucht (Brooklyn et al., 2006).

Neben der besseren Wirksamkeit haben diese Mittel einen steroidsparenden Effekt. Die

eingesetzten Immunsuppressiva werden hiufig mit GCS kombiniert.

2. Die Behandlung der systemischen Grunderkrankung

Eine weitere Behandlungsséule stellt die Therapie der zugrundeliegenden systemischen
Erkrankungen, sofern vorhanden, dar. Fallberichte konnten zeigen, dass der Verlauf der
Wunden durch die Therapie der Grunderkrankung positiv beeinflusst werden kann
(Reichrath et al., 2005). Konkret bedeutet dies bei CED beispielsweise eine Kolostomie,
bei hdmatologischen Erkrankungen kann unter anderem eine Plasmapherese oder eine
Granulozyten-Apherese hilfreich sein. Bei vorliegendem myeolodysplastischen Syndrom
kann Thalidomid als Therapie eingesetzt werden (Powell et al., 1985, Gameiro et al.,
2015).

Infliximab weist zusitzlich eine gute Wirksamkeit bei CED auf, Anakinra wird auch zur
Behandlung des PAPA-Syndroms eingesetzt. Etanercept zeigt hingegen keine
Wirksamkeit bei CED (Gameiro et al., 2015).

3. Eine stadienadaptierte, feuchte, atraumatische Wundbehandlung

Bezogen auf die Wundbehandlung ist es entscheidend, dass diese atraumatisch erfolgt,
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um eine Verschlechterung durch Pathergie zu vermeiden. Im Weiteren wird Polyhexanid
eingesetzt, um die Wunden feucht zu halten und eine Infektion zu vermeiden.
Insbesondere bei Patienten mit systemischer Immunsuppression besteht die erhohte
Gefahr einer bakteriellen Infektion der Wunden. Evidenzbasiert kann insbesondere bei
chronischen Wunden eine feuchte Wundbehandlung Komplikationen verhindern, die
Heilung begilinstigen und die Lebensqualitit der Patienten splirbar verbessern
(Dissemond et al., 2014). Eine feuchte Wundbehandlung zeigte sich zudem in Bezug auf
die Schmerzintensitét, die Induktion der Kollagenproduktion sowie der Gefdneubildung
als auch der Vereinfachung des Wunddebridements {iberlegen (Miller et al., 2010).
Entscheidend fiir optimale Wundverhédltnisse ist die Balance zwischen feuchter
Wundumgebung und ausreichender Aufnahme des Wundexudates. Dieses kann im
schlimmsten Falle, durch Schadigung der gesunden Haut, die Heilung weiter verzogern
(Fonder et al., 2008). Um die gesunde Haut, welche die Wunde umgibt, zusitzlich zu
schiitzen, kann beispielsweise Zinksalbe eingesetzt werden (Miller et al., 2010, Fonder et
al., 2008). Als lokale Therapien eignen sich auch GCS und Tacrolimus, wobei Tacrolimus
selektiver wirkt und die Haut nicht ausdiinnt. Eingesetzt werden sollten diese
antientziindlich wirkenden Salben vorrangig an den Wundriandern und nicht in der Wunde
(Herberger, 2016).

Kontrovers diskutiert wird die Rolle der chirurgischen Intervention. Aufgrund des
Pathergiephdnomens besteht ein hohes Risiko der Verschlechterung der
Wundverhiltnisse sowie neu auftretender Wunden (West et al., 2010, Cabalag et al.,
2015). Insbesondere peristomal wird dies hiufig beobachtet. Diskutiert wird der Einsatz
immunsuppressiver Medikamente bei operativen Eingriffen, um eine Exazerbation zu
vermeiden (Tolkachjov et al., 2015). Diese Kombination, ausgeweitet um die hyperbare
Sauerstofftherapie, konnte Langzeitfolgen wie Vernarbungen, vermeiden. Ebenso
konnten die unerwiinschten Langzeitnebenwirkungen der immunsuppressiven

Medikamente eingeschrinkt werden (Cabalag et al., 2015).

4. Eine effiziente Schmerztherapie nach WHO-Stufenschema

Das PG ist eine auBerordentlich schmerzhafte Erkrankung und bedarf daher einer
adidquaten Schmerztherapie. Diese erfolgt nach dem WHO-Stufenschema (Reichrath et
al., 2005).

Dabei wird eine Basistherapie verabreicht, die je nach Stufe aus Nicht-Opioid-Analgetika

(Stufe 1), niedrigpotenten Opioid-Analgetika (Stufe 2) oder hochpotenten
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Opioid-Analgetika (Stufe 3) besteht. Meist werden retardierte Priparate eingesetzt, die
nach einem festen Schema eingenommen werden. Zusétzlich erfolgt die Gabe einer
adidquaten Bedarfsmedikation. Hierfiir werden meist unretardierte Analgetika eingesetzt,
um Schmerzspitzen wirksam therapieren zu konnen. Als weitere Komedikation konnen
spezielle Mittel gegen neuropathische Schmerzen, Hirndruck und Knochenschmerzen
verabreicht werden. Diese Medikamente kommen jedoch vorrangig in der Tumortherapie
zum Einsatz und sind demnach, fiir an PG erkrankten Patienten, weniger relevant.

Um mdgliche Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Verstopfungen oder die Entwicklung eines
Magengeschwiires zu verhindern, werden zusétzlich Laxantien, Antiemetika und
Protonenpumpenhemmer eingesetzt. Stellt sich keine ausreichende Wirkung ein, muss

auf die nichsthohere Stufe umgestellt werden (Moormann, 2013).

Hochpotente Opioid-Analgetika WHO-Stufe 3 |
+ Nicht-Opioid-Analgetika (Stufe 1)
+ Komedikation
+ unterstiitzende MaBnahmen )
Niederpotente Opioid-Analgetika WHO-Stufe 2 )
+ Nicht-Opioid-Analgetika (Stufe 1)
+ Komedikation
+ unterstiitzende MafBnahmen J
Nicht-Opioid-Analgetika WHO-Stufe 1 )
+ Komedikation
+ unterstiitzende MaBnahmen

Abbildung 3: WHO-Stufenschema der Schmerztherapie
(Moormann, 2013)

2.6 Eingesetzte Medikamente

Zur Reduktion der entziindlichen Aktivitit werden verschiedene Medikamente in der
systemischen Therapie eingesetzt (Reichrath et al., 2005, Quist and Kraas, 2017, Alavi et
al., 2017). Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die bisherige

First-Line-Therapie sowie 1iiber weitere alternativ eingesetzte, traditionelle
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Immunsuppressiva. Einen Uberblick iiber die inzwischen in gréBer werdenden Umfang

eingesetzten Biologika und intravendsen Immunglobuline gibt die Tabelle 5.

Tabelle 4: Wirkweisen der bei Pyoderma gangraenosum traditionell eingesetzten

Medikamente

(Fleming, 1997, Mrowietz et al., 2018, Braswell et al., 2015, Plosker and Croom, 2005), Moll 1. (2016),
Duale Reihe - Dermatologie. Thieme; Auflage: 8, 13. April 2016.

First-Line-Therapie

Glukokortikosteroide

Antiproliferativ, antiinflammatorisch,

immunsuppressiv, Wirkung auf T-Zellen

Calcineurin-Inhibitoren

Tacrolimus/Ciclosporin A

Hemmung der CD4-Lymphozyten,
Wirkung auf T-Zellen

Weitere hiufig eingesetzte immunsuppressive Medikamente

Azathioprin

Prodrug, Metabolit blockiert die DNA- und
RNA-Synthese, Hemmung der T- und
B-Zellsynthese

Cyclophosphamid

Prodrug, Zytostatikum aus der Gruppe der
Alkylanzien, potentes Immunsuppressivum
Metabolit fithrt zu DNA-Doppelstrangbriiche,
Hemmung der CD-4 Zellen

Dapson

Antiinflammatorisch, antibakteriell
(bakteriostatisch), Hemmung der bakteriellen

Folsduresynthese

Fumarsaureester

Immunmodulatorisch, antioxidativ

Inhibition inflammatorischer Mediatoren

Methotrexat

Folsdureantagonist, u.a. werden aktivierte

Lymphozyten gehemmt

Mycophenolatmofetil

Inhibition der Synthese Guanin-enthaltenden

Nukleotide, dies fiihrt zu einer selektiven

Hemmung der Lymphozyten

Sulfasalazin

Prodrug, Metabolit wirkt antiinflammatorisch,
antiproliferativ, Inhibition von Prostaglandinen
und Leukotrienen, Inhibition von

inflammatorischen Zytokinen
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2.6.1 Glukokortikosteroide

GCS werden in der Therapie des PG sowohl topisch als auch systemisch héufig
eingesetzt. Aktuell sind sie auch das einzige zugelassene Medikament in der
PG-Therapie. Alle weiteren Medikamente stellen einen Off-Label-Use dar.
Insbesondere zu Therapiebeginn tritt bei vielen Patienten eine rasche Besserung ein. Das
schnelle Ansprechen auf GCS wird in den Minorkriterien der Mayo Klinik aufgefiihrt
(sieche Kapitel 2.4 Diagnostik). Es zeigt sich eine antiinflammatorische,
immunsuppressive Wirkung (Becker, 2013). Diese kann durch die Wirkung auf den
Zellstoffwechsel erklart werden, es ldsst sich eine Wirkung auf T-Zellen beobachten
(Braswell et al., 2015). Der Heilung zutrdglich ist zudem die vasokonstriktorische
Wirkung.

Empfohlen ist eine Therapiedauer nicht ldnger als drei Wochen bei topischer
Anwendung, dringend beachtet werden muss das Ausschleichen der Medikation.
Systemisch sollte die Therapie ebenfalls nicht {iber einen langen Zeitraum erfolgen,
insbesondere muss die Cushing-Schwelle beachtet werden, welche sich je nach Wirkstoff
unterscheidet. Auch bei systemischer Applikation sollte die Medikation ausgeschlichen
werden (Dinsen et al., 2013). Systemisch erfolgt meist eine Dosierung von

0,5-1,5 mg/kg/Tag (Bakelants et al., 2014). Topisch angewendet werden bei PG
groBtenteils stirker wirksame Glukokortikosteroide der Klasse 3 und 4 (nach Niedner)

(Al Ghazal and Dissemond, 2015).

Durch die Hemmung der Fibroblasten kann es zu einer Verdiinnung (Atrophie) der Haut
kommen, ebenso konnen Striae und Teleangiektasien auftreten. Diese Symptome bilden
sich bereits nach kurzer Therapiedauer heraus. Allergische Reaktionen, Erythem,
Schmerzen, Brennen, Purpura oder Hypertrichose konnen lokal auftreten. Bei der
systemischen Applikation kann es zu einem Diabetes, Hyperglykdmie, Osteoporose,
Muskelatrophie, Katarakt, Glaukom oder einer Suppression der Hypothalamus-
Hypophysen-Achse kommen. Eine rein topische Anwendung kann, bei groBflichiger und

dauerhafter Applikation, jedoch ebenfalls zu systemischen Nebenwirkungen fiihren.

2.6.2 Calcineurin-Inhibitoren

Des Weiteren werden in der Therapie des PG die Calcineurin-Inhibitoren Tacrolimus und
Ciclosporin A verwendet. Wobei die systemische Anwendung von CSA zu den
First-Line-Therapien zdhlt. Tacrolimus wird meist in einer Dosis von 0,03-0,1 % topisch

eingesetzt, wohingegen CSA vermehrt in der systemischen Applikation (Dosis
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4,5 mg/kg/Tag) Anwendung findet (Bakelants et al., 2014). Calcineurin ist im
menschlichen Kdrper an einer Signalkaskade beteiligt, die zur Bildung von Interleukinen
fiihrt. Durch Inhibition von Calcineurin nimmt demnach die Bildung der Interleukine ab.
Tacrolimus zeigt gegeniiber GCS den Vorteil, dass es zu keiner Hautatrophie kommt.
Zudem kann der Wirkstoff nicht in die gesunde Haut eindringen, diese ist somit
groBtenteils vor ungewiinschten Nebenwirkungen und Schidigungen geschiitzt. Zu
beachten bleibt jedoch, dass der Wirkstoff in die Blutbahn iibergehen kann. Lokale
Nebenwirkungen wie Rotung, Juckreiz, Brennen, Infektionen oder Warzen konnen
wihrend der Tacrolimustherapie beobachtet werden (Vidal and Alomar, 2004).

CSA zeigt bei systemischer Anwendung hdufig Nebenwirkungen in Form von
Nierenschddigung, Hypertension, Tremor, einem erhdhten Risiko fiir maligne
Erkrankungen und Hypertrichiose (Bennett et al., 2000). Eine weitere Komplikation ist
die reversible Myopathie. Die Verabreichung von CSA bedarf daher einer engen
Kontrolle, inklusive der Uberwachung der Laborwerte, insbesondere des Kreatininwertes

(Teagle and Hargest, 2014).

2.6.3 Weitere eingesetzte Medikamente

Weitere Immunsuppressiva wie Azathioprin, Methotrexat, Cyclophosphamid, Dapson
und Sulfasalazin (SSA) werden, liberwiegend basierend auf historischen Daten und
Empfehlungen in Reviews, als Therapiealternativen bei Wirkungslosigkeit, bei Vorliegen
von Kontraindikationen gegen GCS oder CSA oder unter dem Gesichtspunkt der
Steroideinsparung eingesetzt. Die Wirkung ist oftmals sehr unterschiedlich (Teagle and

Hargest, 2014, Patel et al., 2015, Reichrath et al., 2005).

2.6.4 Biologika

In den letzten Jahren wurden gute Erfahrungen mit Biologika und intravendsen
Immunglobulinen in der Therapie des PG gemacht. Zahlreiche Fallberichte sowie die von
Brooklyn et al. durchgefiihrte randomisierte kontrollierte Studie geben Hinweise auf eine
beachtliche Wirksamkeit bei einem insgesamt guten Nebenwirkungsprofil (Brooklyn et
al., 2006). Daraus ergibt sich ein neuer, vielversprechender Therapieansatz, welchen es

in weiteren Studien zu untersuchen gilt.
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Tabelle 5: Zielmolekiile der Biologika und intravenésen Immunglobuline
(Hoffmann and Enk, 2017, Kolios et al., 2015, Vitale et al., 2013, Guenova et al., 2011, Bruin et al., 2017)

Adalimumab Bindung von freiem und membranstidndigen TNF-alpha
Etanercept Bindung von freiem TNF-alpha

Infliximab Bindung von freiem und membranstidndigen TNF-alpha
Anakinra Blockade des IL-1 Rezeptors

Canakinumab Bindung von IL-18

Tocilizumab Blockade des IL-6 Rezeptors

Secukinumab Bindung von IL-17A

Ustekinumab Blockade der p40-Untereinheit von IL-12 und 1L-23
Intravendse Wirkung auf das Komplementsystem und inflammatorische
Immunglobuline Mediatoren

2.6.5 TNF-alpha-Antagonisten

TNF-alpha tibernimmt im menschlichen K&rper verschiedene Funktionen. Es gehort zur
Gruppe der Zytokine und aktiviert Akute-Phase-Proteine, welche fiir die Entstehung von
Entziindungsprozessen verantwortlich sind. Adalimumab, Infliximab und Etanercept
binden TNF-alpha und blockieren somit dessen Wirkung auf der Zelloberflache der
Zielzellen. Auf diese Weise werden die Signalkaskaden, welche die iiberschieBende

inflammatorische Reaktion bedingen, unterbrochen (Vitale et al., 2013).

Bei Adalimumab handelt es sich um einen monoklonalen TNF-alpha-Antagonisten,
welcher sowohl freies als auch membranstindiges TNF-alpha bindet und dessen IgG1
Antikorper komplett menschlichen Ursprunges ist (Traczewski and Rudnicka, 2008).
Adalimumab wird in der Therapie der rheumatoiden Arthritis, bei Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa, bei Psoriasis, Morbus Bechterew, axialer Spondyloarthritis und weiteren
Autoimmunerkrankungen eingesetzt. Die Sicherheit des Medikamentes in der Therapie
der rheumatoiden Arthritis und Psoriasis ist in zwei groBen randomisierten,

placebo-kontrollierten Studien analysiert worden (Menter et al., 2008, Saurat et al., 2008).

Infliximab ist ein chimérer monoklonaler TNF-alpha-Antagonist, welcher neben
menschlichen Anteilen (der konstante IgG1 Teil) auch Anteile aus Mausen (variable
TNF-alpha-Bindungsstelle) enthilt (Karampetsou et al., 2010). Die Zulassung erfolgte
im Jahr 1998 (Ben Abdallah et al., 2019). Insbesondere in der Psoriasistherapie als auch
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in der Therapie des Morbus Crohn wird Infliximab eingesetzt. Weitere Indikationen
stellen Colitis ulcerosa, ankylosierende Spondylitis und polyartikuldre juvenile
idiopathische Arthritis dar (Muller-Ladner et al., 2009). Die schnelle und effektive
Wirksamkeit sowie die Moglichkeit, Kinder mit dem Wirkstoff zu therapieren,
verdeutlichen die Bedeutung in der Therapie autoimmuner Krankheiten (Mrowietz and

Reich, 2009).

Etanercept wird ebenfalls im Off-Label-Use bei dem PG eingesetzt. Zugelassen ist
Etanercept bei ankylosierender Spondylitis, Plaque Psoriasis, polyartikuldre, juvenile
idiopathische Arthritis, Psoriaris Arthritis und bei rheumatoider Arthritis. Eine
Kombinationstherapie mit Methotrexat ist moglich. Es handelt sich um ein genetisch
hergestelltes Fusionsprotein, welches eine Ligandenbindungstelle des humanen
TNF-alpha-Rezeptors besitzt. Diese Stelle bindet neben TNF-alpha auch das
Lymphotoxin TNF-beta, welches ebenfalls proinflammatorisch wirkt (Charles et al.,
2007). Bis zum Wirkeintritt konnen zwei bis drei Wochen vergehen. Der volle Effekt
zeigt sich meist erst nach zwei bis drei Monaten. Mehrere Case Reports zeigten eine gute
Wirksamkeit bei refraktdren Wunden ohne das gravierende Nebenwirkungen auftraten

(Roy et al., 2006, Charles et al., 2007).

Hinsichtlich moglicher Nebenwirkungen sind sich die drei soeben genannten
Medikamente dhnlich. Maogliche Nebenwirkungen sind Infektionen, allergische
Reaktionen, Diarrhé und Kopfschmerzen. Weniger hiufig zeigen sich Infektionen des
Respirationstraktes, Fieber und Hautausschlag. Erhdhte Raten maligner Erkrankungen,
deren Rezidivrate sowie eine erhohte Mortalitdt der behandelten Patienten sind bisher
nicht nachzuweisen. Es wird allerdings diskutiert, ob TNF-alpha-Antagonisten das
Erkrankungsrisiko fiir Lymphome steigern. Diesbeziiglich sind Langzeitstudien
erforderlich. Vor Beginn einer Therapie sollte ein Tuberkulose Test durchgefiihrt werden,

um die Reaktivierung oder Verschlechterung dieser zu verhindern. (Sfikakis, 2010).

2.6.6 Interleukin-Inhibitoren

Anakinra blockiert den IL-1 Rezeptor und verhindert auf diesem Wege die Induktion
verschiedener entziindlicher Prozesse. Haupteinsatz dieses Medikamentes sind
Cryopyrinopathien, rheumatoide Arthritis und das PAPA-Syndrom. In der Regel zeigt
sich ein gutes Nebenwirkungsprofil. In einzelnen Fallberichten ist bereits eine gute

Wirksamkeit bei PG beschrieben, insbesondere im Zusammenhang mit dem
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PAPA-Syndrom (Brenner et al., 2009).

Bei Canakinumab handelt es sich um einen humanen monoklonalen Antikdrper, welcher
selektiv IL-1B bindet. Durch eine ldngere Halbwertszeit unterscheidet sich Canakinumab
vom ebenfalls IL-18 bindenden Anakinra. Beziiglich des Einsatzes bei PG liegen bislang
zu wenige Daten vor. Kolios et al. therapierten fiinf Patienten mit refraktiren Wunden
mit zwei bis drei Dosen des Wirkstoffes. Nach 16 Wochen zeigten 80 % der Patienten
eine Verbesserung der Wundsituation, 60 % eine Abheilung. Bei zwei von fiinf traten
Nebenwirkungen wie Miidigkeit und Verschlechterung des Wundzustandes auf (Kolios

et al., 2015).

Tocilizumab (TOC) wird selten bei PG eingesetzt. Es handelt sich um einen humanen
Antagonisten des Interleukin-6 Rezeptors. Interleukin-6 wiederum induziert zahlreiche
immunologische Reaktionen, daher fiihrt eine Blockierung des Rezeptors zu einer
Reduktion von Zytokinen und akute-Phase-Proteinen. Erhohte IL-6-Werte wurden in
verschiedenen PG Fillen nachgewiesen, zudem zeigt Tocilizumab eine gute Wirksamkeit

bei rheumatoider Arthritis, welche hdufig assoziiert ist (Lee et al., 2017).

Ustekinumab blockiert die p40-Untereinheit von IL-12 und IL-23 und damit die
Entwicklung von Th17- und Thl-Zellen. Th17-Zellen produzieren IL-17, welches
wiederum neutrophile Zellen anlockt (Goodarzi et al., 2012). In vielen Féllen konnte eine
Besserung bis hin zur Abheilung der Wunden durch die Therapie mit Ustekinumab erzielt

werden.

Secukinumab (SECU) dockt an das Zytokin Interleukin-17A an und verhindert auf diese
Weise die Bindung an den Interleukin-17 Rezeptor. Dies fiihrt zu einer reduzierten
Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen und Chemokinen. Bei dem
Medikament handelt es sich um einen humanen monoklonalen IgGl-Antikdrper

(Blauvelt, 2016).

Auch den Interleukin-Inhibitoren sind Nebenwirkungen wie Infektionen, allergische

Reaktionen, Ubelkeit und Kopfschmerzen gemein.
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2.6.7 Intravendse Immunglobuline

Insbesondere bei therapierefraktiren Wunden und schwer erkrankten Patienten kommen
IVIG zum Einsatz (Cummins et al., 2007). Die Infektabwehr wird nicht eingeschréinkt,
daher ist ein Einsatz auch bei komplizierten Féllen moglich. Nur durch regelméBige
Applikation kann der protektive Spiegel liberschritten werden. Dies bedeutet fiir die
Patienten meist monatliche Infusionen. Es sind verschiedene Ansitze hinsichtlich der
Dosierung beschrieben. Sowohl der Ansatz mit einer niedrigeren Dosierung (0,5 g/kg)
als auch die Verabreichung hoherer Dosierungen (2 g/kg) fithren zu guten Heilungsraten
(Cafardi and Sami, 2014). Es bleibt zu kldren, welche Dosierung hinsichtlich der
Effektivitit und Kosten priferiert werden sollte, da eine Therapie mit IVIG
ausgesprochen aufwendig und kostenintensiv ist (Kreuter et al., 2008).

Der genaue Wirkungsmechanismus ist aktuell noch nicht vollstindig bekannt.
Insbesondere das Komplementsystem wird durch die modulierende Wirkung auf das
Immunsystem beeinflusst (Balthasar Hug, 2005). IVIG entfalten zudem eine Wirkung auf
inflammatorisch wirksame Mediatoren wie IL-18, TNF-alpha, T-Zellen und die
Leukozytenmigration (Braswell et al., 2015). Diskutiert werden eine Neutralisation
zirkulierender Antikorper, die Blockierung der Fc-Rezeptoren, die Inhibition der
komplementvermittelten ~ Entziindungsreaktion  sowie die = Modulation  der
Zytokinproduktion (Hagman et al., 2001). In vielen Féllen zeigt sich eine schnelle
Reduktion der Schmerzintensitét, auch dieser Mechanismus ist bislang nicht eindeutig
geklért. Diesbeziiglich werden eine Inhibition des Thromboxan A2 und des Endothelin
vermutet, welche eine starke Vasokontriktion bewirken. Des Weiteren scheint eine
Erhohung der Prostacyclin Sekretion eine Rolle zu spielen (Kreuter et al., 2008).
Hinsichtlich des Nebenwirkungsprofiles sind intravendse Immunglobuline gut
vertrdglich. Die in manchen Féllen innerhalb der ersten 30 Minuten der Infusion
auftretenden Nebenwirkungen wie Schiittelfrost, Myalgien, Ubelkeit, Erbrechen,
Athralgien und Kopfschmerzen werden mit der Aktivierung des Komplementsystems in

Verbindung gebracht (Balthasar Hug, 2005).
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2.7 Fragestellung

Aus den zuvor geschilderten Informationen wird deutlich, dass es sich bei dem Pyoderma
gangraenosum aktuell um eine nicht vollstindig verstandene, schwerwiegende
Erkrankung handelt. Daher sind weitere Forschungen in Bezug auf Diagnostik,
Pathophysiologie und Therapie der Erkrankung unabdingbar. Die derzeit eingesetzte
First-Line-Therapie mit GCS und CSA ist nebenwirkungsreich und oftmals nicht
ausreichend wirksam. Insbesondere der Einsatz von Biologika und IVIG bedarf einer
intensiveren Betrachtung. Die Fragestellungen fiir die an unserem Institut durchgefiihrte
retrospektive bizentrische Kohortenstudie setzte auf dem so zu beschreibenden Stand der
Forschung auf.

Unsere Analyse basierte auf folgenden Fragen:

Welche gemeinsamen Merkmale weisen die am Pyoderma gangraenosum erkrankte
Patienten auf?

- Welche Komorbiditéten liegen vor?

- Welche Medikamente werden bei den an dem Pyoderma gangraenosum erkrankten

Patienten eingesetzt?

- Wie lange wurden die jeweiligen Therapien durchgefiihrt?

- Wie wirksam ist die Therapie mit Biologika und intravenésen Immunglobulinen?

- Welche Medikamentenkombinationen wurden eingesetzt?

- Wie sicher ist die Anwendung von Biologika und intravendsen Immunglobulinen?

- Inwieweit treten Rezidive der Erkrankung auf?

- Welche Nebenwirkungen treten auf?

2.8 Zielsetzung

- Erkenntnisse tiber die Effektivitit der Medikamente

- Erkenntnisse iiber die Sicherheit und Nebenwirkungen der Medikamente

- Erkenntnisse iiber die derzeitige Medikationspraxis insbesondere in Bezug auf die
moglichen Kombinationstherapien

- Informationen iiber Komorbidititen

- Einen weiteren Beitrag zur genaueren Erstellung eines Patientenprofiles, um die
Diagnose genauer werden zu lassen

- Dies sollte eine Neueinfithrung eines erweiterten Therapiekonzeptes zur Folge
haben

- Die Erkenntnisse sollten in eine Behandlungsleitlinie einflieBen und die Grundlage

fiir weitere prospektive randomisierte Studien darstellen
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die Kohortenstudie wurde retrospektiv und bizentrisch am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf und am Universitdtsklinikum Essen durchgefiihrt. Am
Universitédtsklinikum Hamburg-Eppendorf erfolgte die Durchfiihrung am Comprehensive
Wound Center. In Essen erfolgte die Zusammenarbeit mit der Hautklinik Essen. Erfasst

wurden Patienten, die im Zeitraum von 2005 bis 2015 behandelt worden sind.

3.1.1 Einschlusskriterien
Eingeschlossen wurden alle Patienten mit einer bestétigten Diagnose Pyoderma
gangraenosum ICD-10 L 88 unter Bezugnahme auf die Diagnosekriterien der Mayo-
Klinik. Als zweites Einschlusskriterium musste wihrend des Beobachtungszeitraumes
mindestens eine Therapie mit einem Biologikum oder intravendsen Immunglobulinen
erfolgt sein.
Folgende Biologika wurden dabei beriicksichtigt:

- Etanercept

- Ustekinumab

- Adalimumab

- Infliximab

- Anakinra

- Secukinumab

- Tocilizumab

- Weitere Biologika

Die Therapie mit einem Biologikum oder intravendsen Immunglobulinen muss aufgrund

der Pyoderma gangraenosum Erkrankung erfolgt sein.

3.1.2  Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, deren PG-Diagnose zweifelhaft war. Ebenfalls
ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen das Biologikum oder die IVIG nicht
vorrangig zur Therapie des PG eingesetzt wurden, sondern aufgrund einer anderen

Erkrankung.

3.1.3 Vorstudie: Retrospektive multizentrische Analyse von 121 Patienten

Im Jahre 2011 erfolgte die Erhebung der ausfiihrlichen Therapiedaten von an PG
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erkrankten Patienten am Universitédtsklinikum Hamburg-Eppendorf in Zusammenarbeit
mit dem Universititsklinikum Essen und der Helios Klinik Duisburg. Die Anzahl der
Therapieepisoden mit Biologika und IVIG fiel in dieser Studie gering aus. Zu dieser Zeit
erfolgte der Einsatz von Biologika und IVIG bei PG nur in geringem Umfang. Damals
flossen die Daten von 121 Patienten, welche in den Jahren 1999 bis 2011 diagnostiziert
und therapiert wurden, in die Analyse ein.

Das Durchschnittsalter lag bei 64 Jahren, 68 % waren weiblich. Lokalisiert waren 72 %
der Wunden am Unterschenkel mit einer durchschnittlichen WundgréBe von 67 cm?. Bis

zur ersten Konsultation eines Dermatologen vergangen im Schnitt drei Monate.

Hinsichtlich der Therapie zeigte sich, dass 88 % eine immunsuppressive Therapie
erhielten, in 66 % der Fille kombiniert mit einer topischen Therapie. Lediglich 12 % der
Patienten erhielten eine rein topische Therapie. Die Gabe von systemischen GCS erfolgte
bei 86 % (104/121) der Patienten, CSA bei 25 % (30/121) der Patienten und AZA bei

23 % (28/121) der Patienten. Insgesamt 18 Patienten (15 %) erhielten eine Therapie mit
einem Biologikum oder IVIG. Diese Patienten erhielten im Durchschnitt 3,3 (SD 1,3)
verschiedene Therapien. Eine alleinige Therapie mit GCS erzielte meist keine Heilung,
sondern es war ein weiteres Medikament notwendig. Im Durchschnitt wurden zwei

(SD 1) verschiedene systemische Therapien verabreicht. Bei 73 % der Patienten heilte
das PG ab, bei 14 % nach lokaler topischer Therapie, bei 20 % nach systemischer
Therapie und bei 66 % nach kombinierter Therapie (topisch plus systemisch). Die meisten

Nebenwirkungen zeigten sich unter AZA, gefolgt von CSA.

Als Schlussfolgerung ergibt sich, dass GCS als Initialtherapie gute Ergebnisse zeigt, fiir
eine endgiiltige Heilung jedoch in den meisten Fillen eine weitere systemische Therapie
notwendig ist. Der Anteil der Therapieepisoden mit Biologika und IVIG ist
verhdltnisméBig gering, da es sich um neuere Medikamente handelt (Herberger et al.,
2016). Insgesamt war das Therapieergebnis unter den Biologika und Immunglobulinen

vielversprechend, diese Daten lieferten die Basis fiir den Ansatz der jetzigen Studie.

Aufgrund der wunzureichenden Wirkung und des nicht zufriedenstellenden
Sicherheitsprofiles der bisher etablierten Therapien zeigt sich jedoch die Notwendigkeit,
neue Therapieansitze zu verfolgen. Damit ist die 2011 durchgefiihrte Studie der

Ausgangspunkt fiir die in dieser Arbeit beschriebene Untersuchung.
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3.1.4 Patientenrekrutierung

Zu Beginn der Patientenrekrutierung erfolgte die Sichtung der fiir die Vorstudie 2011
genutzten Patientenliste. Die jeweiligen Patientenakten wurden hinsichtlich des weiteren
Verlaufes der Erkrankung per Handrecherche gesichtet und bei vorliegender Biologika
oder IVIG Therapie in die Studie eingeschlossen. Es folgte die Durchsicht der aktuellen
Sprechstundenlisten und -aufzeichnungen, um weitere an PG erkrankte, mit Biologika
oder IVIG behandelte Patienten, einschlieen zu konnen. Nach Riicksprache mit den

zustindigen Arzten entstand die finale Patientenliste.

3.2 Erstellung der Datenmaske

Vor Beginn der Datenerhebung wurde, basierend auf den oben genannten
Fragestellungen, in Zusammenarbeit mit dem ‘Competenzzentrum
Versorgungsforschung in der Dermatologie” (CVDerm) ein Excel-Datenblatt entworfen.

Es erfolgte die Erfassung der im folgenden aufgelisteten Daten.

3.2.1 Allgemeine soziodemographische Daten

Tabelle 6: Stammdatenblatt der Datenerhebuni

Patienten-ID Zugeteilt Zahl
Geburtsdatum Datum: TT.MM.JJJJ
0 = ménnlich
Geschlecht 1 = weiblich
B Tk Seit wann ist/sind die Wunde(n) Datum: TT.MM.J111
offen?
Ende Wunde Abheilung der Wunde Datum: TT.MM.JJJJ
Wunddauer Wird berechnet Monate
Patientenalter .
Erstauftreten Wird berechnet Jahre
1 = Erstmanifestation
Giuzen 2 =Rezidiv
WundgroBle Summe aller WundgroBen glrﬁgratzentlmeter
. Wundanzahl bei
Wundanzahl Beginn Erstdokumentation Zahl
Wundanzahl Ende Wundanzahl bei Ende der Zahl
Erfassung
Lokalisation der Text
Wunde
Korpergrofe Zentimeter (cm)
Korpergewicht Kilogramm (kg)
BMI Wird berechnet kg/cm?
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Tabelle 7: Datenblatt zur Erfassung der Komorbidititen

Material und Methoden

Diabetes mellitus Erhéhung des‘ HbAlc-Wertes oder 0 i nein
bestehende Diagnose l=ja
Arterielle Hypertonie Bestehende Diagnose (1) i?;m
. . . Erhohung des Serumkreatinin oder 0 =nein
Niereninsuffizienz . :
bestehende Diagnose l=ja
Herzinsuffizienz Bestehende Diagnose (1) i?;m
Erniedrigung des Serumhémoglobin .
. 0 =nein
Andmie Q: unter 12 g/dl 1= ia
&' unter 13 g/dl ]
Arthritis Bestehende Diagnose (1) i}laem
Andere . 0 = nein
Autoimmunerkrankungen Bestehende Diagnose l=ja
Clirgisdn SN el Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa 0 i et
Darmerkrankungen l1=ja
Maligne Erkrankungen Bestehende Diagnose (1) i}laem
Bestehende Diagnose oder erhdhte .
. . 0 =nein
Leberinsuffizienz Leberenzyme: =i
Gamma-GT, GPT, GOT ]
e . e 0 =nein
Andere Komorbiditdten Sonstige Komorbidititen I=ja
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3.2.2.1 Erlauterungen

Definition Diabetes: HbAlc-Wert iiber 6,5 % (iiber 48 mmol/mol)

Definition Hypertonus: Blutdruckwerte systolisch hoher als 140 mmHg und diastolisch

iiber 90 mmHg
Niereninsuffizienz: Erhohung des Serumkreatininwertes: ¢ iber 1,0 mg/dl bzw.

44,3-88,2 pmol/l, & iiber 1,2 mg/dl bzw. 53,1-106,2 pmol

Herzinsuffizienz: Diagnose ist innerhalb der Patientenakte dokumentiert, basierend auf

der aktuellen ESC-Leitlinie und der vorliegenden klinischen Erfahrung (Adrian Lucas,

2017).
Andmie: Verminderter Himoglobinwert: @ unter 12 g/dl; & unter 13 g/dl

Weitere autoimmune Erkrankungen:

- Morbus Bechterew

- Polymyalgia rheumatica

- Vaskulitiden

- systemische Lupus erythematodes

- systemische Sklerose

- Myositiden

- Lyme-Borreliose

- Sjogren-Syndrom

- Fibromyalgiesyndrom

- Kollagenosen
Leber: Leberenzymerhdhung: Gamma-Glutamyltransferase: 9 iiber 40 U/l; & iiber 60
U/1, Alanin-Aminotransferase (Glutamat-Pyruvat-Transaminas GPT): Q iiber 35 U/l; &

tiber 50 U/l, Aspartat-Aminotransferase (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase GOT): ¢
iiber 35 U/1; & iiber 50 U/1

Andere Komorbiditéten: alle weiteren dokumentierten Erkrankungen

3.2.3 Therapiedaten

Tabelle 8: Datenblatt zur Erfassung der Therapiedaten

ADA: Adalimumab, ETA: Etanercept, INF: Infliximab, UST: Ustekinumab, GOL: Golimumab,
IVIG: Intravendse Immunglobuline, GCS: Glukokortikosteroide, CSA: Ciclosporin A,

MMEF: Mycophenolatmofetil, AZA: Azathioprin, CYC: Cyclophosphamid, MTX: Methotrexat,
SEC: Secukinumab, TOC: Tocilizumab
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1 ADA 2ETA 3INF 4 UST
5 Anakinra 6 GOL 7 IVIG
8 weitere Antikorper 9 GCS 10 CSA
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Wirkstoff 11 MMF 12 AZA 13 CYC
14 Dapson 15 MTX 16 Fumaderm
17 SEC 18 TOC 19 Sulfasalazin
Beginn Therapiestart TT.MM.J1JJ
Ende Therapieende TT.MM.JJJJ
. Gleichzeitige Gabe von 0 =nein
S UG Schmerzmitteln l=ja
Schmerzreduktion Reduktion der Schmerzen zwischen | Positive/negative
Beginn und Ende der Therapie Zahl
Glukokortikosteroide | Gleichzeitige Gabe von GCS (1) i}laem
'C}l'l{kokoﬂlkoster01de Initiale Dosis der GCS Zahl in mg
initial
Glukokortikosteroide . .
ET m—— Erhaltungsdosis der GCS Zahl in mg
Sl d'er WIEE 53 Wird berechnet Monate
Therapiestart
Therapiedauer Wird berechnet Monate
Tudans Summg der Wundgroﬁe zu om?
Therapiebeginn
Wundanzahl Beginn Anzahl_der Wunden 2 Zahl
Therapiebeginn
Wundanzahl Ende | /212301 der Wunden am Zahl
Therapieende
1 Heilung
2 Besserung/
Wundverkleinerung
3 Unerwiinschte
Abbruch Begriindung Therapieende Nebenwirkungen
4 Rezidiv
5 Unzureichende
Wirkung
6 Sonstige
Unerwiinschte Text
Nebenwirkungen
Letzter Datenpunkt | Wenn Therapie nicht beendet TT.MM.JJJJ
Letzte WundgroB3e Wenn Therapie nicht beendet cm?
1. Ansprechen innerhalb der ersten 12
Wochen .
- . . 0 = nein
A hintervall 2. Sistieren der immunologischen =i
nsprechinterva Aktivitit, klinische Beurteilung der ) :Jua aklar

Wundsituation, keine weitere
Wundvergréferung
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Erfassung der Wundgrofle

Die WundgroBBe wurde den Patientenakten entnommen. Hierbei wurden die von den
Behandlern dokumentierten ZentimetermaBle genommen, um die Wundfliche zu

berechnen.

Ansprechintervall:

Die Beschreibung bezogen auf das Ansprechintervall wurde nur fiir Biologika und
intravendsen Immunglobuline erfasst. Die Definition des Ansprechintervalls wurde
basierend auf den in der Fachliteratur beschriebenen Eigenschaften, welche auf einen
Riickgang der Aktivitdt schlieBen lassen sowie in Riicksprache mit erfahrenen

Behandlern entwickelt.

3.2.4 Erfassung der Schmerzintensitét
Die Schmerzen wurden anhand der visuellen analog Skala (VAS) bemessen, welche sich
von 0 = keinerlei Schmerzen bis 10 =unvorstellbare Schmerzen erstreckt. Diese Angaben

beziiglich der Schmerzintensitit wurden den Patientenakten entnommen.

3.3 Datenerhebung und Dateneingabe

Auf Basis dieses Datenblattes wurden nun anhand der zuvor erstellten Patientenliste die
Patientenakten durchgearbeitet. Die Anfertigung des Datenblattes erfolgte unter
Beriicksichtigung der aktuellen Literatur, der Erfahrung in der Behandlung erkrankter
Patienten und den Erkenntnissen aus der im Jahre 2011 durchgefiihrten Vorstudie:
Retrospektive multizentrische Analyse von 121 Patienten (Erlduterung siehe Kapitel
3.1.3).

Begonnen wurde mit der Aufstellung der Patientenliste im April 2015, des Weiteren
wurde in Zusammenarbeit mit den Statisttkern 1m  Competenzzentrum
Versorgungsforschung in der Dermatologie (CVDerm) im Mai 2015 die
Excel-Datenmaske erstellt. Im Zeitraum von Juni 2015 bis November 2015 wurden die
Daten erhoben. Am Universititsklinikum Essen erfolgte die Erhebung im August 2015.
Genutzt wurde Microsoft Excel fiir Mac 2015.

Am  Universitdtsklinikkum Hamburg-Eppendorf wurde im Jahre 2009 das
Krankenhausinformationssystem (KIS) mit Soarian® Clinicals und Soarian® Health
Archive eingefiihrt. Die meisten der vor 2009 erhobenen Befunde wurden im grofen
MafBe digitalisiert und dort eingefiigt. Fehlende Eintridge lagern in Papierform nach wie

vor im Zentralarchiv. Aus dieser Quelle wurden ebenfalls Daten herangezogen. Fiir die
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Datenerhebung wurden alle im Soarian© und Zentralarchiv verfiigbaren Daten genutzt.

Diese umfassen neben am Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf erhobene Daten
auch Fremdbefunde in Form von Arztbriefen, Rontgen- und Fotoaufnahmen. Am
Universititsklinikum Essen erfolgte die Datenerhebung anhand der Ambulanzakten in

Papierform sowie elektronisch mit Hilfe der Medico© Software.

Beendet wurde die Datenerhebung am 29. Oktober 2015. Fiir alle zu diesem Zeitpunkt
noch in Therapie befindlichen Patienten wurde die Wundgréfe und -anzahl sowie das
Datum der letzten Vorstellung dokumentiert. Im Anschluss wurden die Daten durch die
Statistiker im CVderm ausgewertet und lagen im Maérz 2016 vollstindig vor. Weitere
Informationen beziiglich der statistischen Auswertung sieche Kapitel 3.5 Statistische

Auswertung.

3.3.1 Datenschutz

Zur Sicherung des Datenschutzes wurden die Daten mit Hilfe von zugeteilten
Patienten-IDs pseudonymisiert. Als IdentifikationsgroB3e dient eine zugeteilte
Patientennummer. Aus Datenschutzgriinden liegt der Schliissel zur Zuordnung von
Patient zur entsprechenden Patientennummer nur der Doktorandin vor. Alle weiteren an
der Studie beteiligten Personen haben lediglich Kenntnis iiber die Identifikationsgrofie

Patientennummer.

3.4 Outcome-Parameter

Die Analyse der Therapieverldufe erfolgte auf drei verschiedenen Ebenen. Der Verlauf
wurde auf der Patienten-, der Therapie- und der Medikamentenebene erfasst. Dies
ermoglicht die Gewinnung von Informationen iiber das Ansprechen der einzelnen
Medikamente als auch {iber den Therapieverlauf der jeweiligen Patienten. Die

Wundebene ermdoglicht eine genauere Betrachtung der einzelnen Wundverléufe.

Zur Beurteilung des Wundverlaufes wurden folgende Kriterien definiert:
1. Abheilung (Wundschluss zu 100 %)
2. Verbesserung ohne Abheilung (Wundschluss von mindestens 50 % bis zu 99 %)
oder Arzturteil ,,klinisches Ansprechen*

3. Unwirksamkeit

Es erfolgte eine detaillierte Erfassung der Therapieepisoden mit GCS. Hierfiir erfolgte

die zusitzliche Erfassung der jeweiligen Dosierung und inwieweit das Medikament
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parallel zu einer anderen systemischen Therapie verabreicht worden ist. Uberdies sind
Aspekte wie der zeitliche Verlauf, die Komorbidititen sowie die Medikamentenhistorie
der von Rezidiven betroffenen Patienten analysiert worden. Weitere erfasste Daten sind
Bewertung der Schmerzen, die Zeit bis zur Abheilung der Wunde und die auftretenden

Nebenwirkungen.

Die Anzahl und Dauer der Vortherapien vor Biologika und IVIG wurden ausgewertet.
Basisdaten der Patientenkohorte wie Alter, Geschlecht, Komorbiditdten, Anzahl und

Lokalisation der Wunden sind dokumentiert und analysiert worden.

3.5 Statistische Auswertung

Die deskriptive statistische Analyse erfolgte mit SPSS 23 fiir Windows (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA). Es erfolgte eine deskriptive Analyse hinsichtlich der
Ausgangssituation, epidemiologischen Daten und dem Verlauf der Erkrankung.
Beschrieben wurden die Charakteristika Mittelwert, Standardabweichung, Minimum,
Maximum, Median oder absolute und relative Haufigkeit. Zur Bestimmung der relativen
WundgroBenverkleinerung wurde jeweils die gesamte Wundfliche in Relation zur
Ausgangsgrofie herangezogen.

Im Weiteren wurde per explorativer Analyse ein Vergleich zwischen verschiedenen
Subgruppen durchgefiihrt. Zum Vergleich kontinuierlicher Daten zwischen den
Medikationsgruppen wurde aufgrund nicht normalverteilter Daten der H-Test als
nicht-parametrisches Testverfahren herangezogen. Es gingen jeweils alle dokumentierten
Therapien in die Analyse ein, auch bei unvollstindiger Beobachtungszeit. Fehlende
Werte wurden dabei nicht ersetzt.

Fir die Fallzahlplanung muss beriicksichtigt werden, dass es sich um eine seltene
Erkrankung mit einer Inzidenz von 0,3-1,0/100.000 handelt. Die Patienten werden

iiberwiegend in spezialisierten dermatologischen Wundambulanzen behandelt.
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4 Ergebnisse

Um die grundlegenden Untersuchungsfragen, welche in Kapitel 2.7 beschriebenen sind,
beantworten zu kdnnen, wurden die folgenden Datenanalysen durchgefiihrt. Es wurden
dafiir Therapieverldufe von an PG erkrankten Patienten erfasst. Diese wurden hinsichtlich
Effektivitdt und Sicherheit untersucht. Ein besonderes Augenmerk lag dabei auf der
Analyse der Therapien mit Biologika und IVIG. Diesbeziiglich fehlen aktuell noch
fundierte Studiendaten. Aus diesem Grunde wurden nur Patienten mit der ICD 10
Diagnose L 88: Pyoderma gangraenosum eingeschlossen. Das zweite Kriterium war
mindestens ein stattgefundener Therapieversuch mit einem Biologikum oder IVIG.

Nach Sichtung der Patientendaten konnten aus dem Universititsklinikum
Hamburg-Eppendorf 33 Patienten und aus dem Universitétsklinikum Essen 19 Patienten
eingeschlossen werden. Daraus ergibt sich die Gesamtzahl der 52 Patienten, deren Daten

im Folgenden ndher betrachtet werden.

4.1 Allgemeine soziodemographische Daten

In unsere Analysen sind die Daten von 52 Patienten eingeflossen. Diese waren im Mittel
58,4 Jahre alt und zu 61,5 % weiblich (32/52). Durchschnittlich lagen zwei Wunden mit

einer mittleren GroBe von 53,2 cm? vor (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Basisdaten der Patientenkohorte (n = 52)

SD = Standardabweichung
Anmerkung: Daten liber Kdrpergewicht und KorpergroBe lagen nicht fiir alle Patienten vor.

n Mittelwert Min. Max. SD
Patientenalter 52 58,4 24,0 85,0 16,6
Wundanzahl 52 2,0 1,0 6,0 1,2
WundgréBe in cm? 49 53,2 0,3 360,0 73,9
Body Mass Index (BMI) 49 273 16,8 45,0 5,8
Korpergewicht (kg) 49 79,5 43,0 130,0 | 20,2

Bei der Erfassung der allgemeinen soziodemographischen Daten wurden zudem Grof3e
und Gewicht der Patienten dokumentiert. Aus diesen Daten wurde im Weiteren der Body

Mass Index (BMI) errechnet. Durchschnittlich lag dieser bei 27,3 % (Min. 16,8 %; Max.

45,0 %). Minnliche Patienten wiesen mit 27,9 <& im Durchschnitt einen geringfiigig

m2

hoheren BMI auf, als die weiblichen Patienten mit 27,0 % im Mittel (siehe Tabelle 9).

Der BMI ist folgendermaBen definiert: Korpergewicht dividiert durch die Korpergrofle
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zum Quadrat. Die WHO hat verschiedene Bereiche festgelegt um Unter-, Normal- und
Ubergewicht zu klassifizieren (siche Tabelle 10). Demnach liegen die im Durchschnitt
bei den Patienten festgestellten Werte im Bereich der Priaadipositas. Ein BMI von {iber
25 geht laut aktueller Studienlage mit einem erhohten Risiko  fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie Diabetes mellitus Typ 2 und dem metabolischen
Syndrom einher (Eckel et al., 2018, Malone and Hansen, 2019).

Tabelle 10: Klassifikation des BMI nach WHO

Klassifikation BMI
Extremes Untergewicht <16
Untergewicht 16-18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Priadipositas 25-29.,9
Adipositas Grad 1 30-34,9
Adipositas Grad 2 35-39.9
Adipositas Grad 3 >40

Neben der Erfassung von Grofle und Anzahl der Wunden sind die Aufzeichnungen
beziiglich der Lokalisation bei Studienbeginn ausgewertet worden. Der Grofteil der
Wunden befindet sich an der unteren Extremitét, insbesondere am Unterschenkel

(36/52, 69 %). In neun Fillen traten die Wunden am Oberschenkel auf (9/52, 17,3 %).

4.2 Komorbidititen

Basierend auf den in der Literatur beschriebenen Komorbiditiaten erfassten wir bei

unserer Erhebung die in Tabelle 7 aufgelisteten Komorbiditdten (Crowson et al., 2003).
Insgesamt litten 51,9 % unter einer der bereits in Kapitel 2.2.2 als klassische
Komorbiditdten beschriebenen Erkrankungen. Dabei zeigt sich folgende Verteilung:
15,4 % (8/52) der Patienten litten an einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung
(CED), ein Fiinftel (21,2 %; 11/52) an Diabetes mellitus, die Halfte (51,9 %; 27/52) an
arteriellem Hypertonus. Bei einer groBen Anzahl der Patienten lagen somit Teilaspekte
des metabolischen Syndroms vor; arterieller Hypertonus (51,9 %), Diabetes mellitus
(21,2 %) und ein erhohter BMI.

Der Anteil der von einer malignen Erkrankung betroffenen Patienten liegt bei 19,2 %
(10/52), es handelt sich dabei um folgende Erkrankungen: Bronchial-CA, Colon-CA,
Nierenzell-CA, Mamma-CA, Cervix-CA und Prostata-CA. An rheumatoider Arthritis
erkrankt sind 9,6 % (5/52). Auffillig ist die hohe Anzahl der Patienten mit Anémie, dieser
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lag bei 67,3 % (35/52). Organdysfunktionen fanden sich ebenfalls zahlreich.

Eine chronisch venose Insuffizienz (CVI) lag zusitzlich bei 19,2 % (10/52) und eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) bei 15,4 % (8/52) der Patienten vor.
Insbesondere die hohe Anzahl der Patienten bei denen eine pAVK oder eine CVI
diagnostiziert wurde, ist bemerkenswert. Dieser hohe Anteil kann dafiirsprechen, dass
auch unsere Patienten in der Vorgeschichte bereits eine Fehldiagnose erhalten haben. In
unserem Zentrum ist eine sorgfiltige Abkldrung der vorliegenden Beschwerden
durchgefiihrt worden und in diesem Zuge konnten zusitzlich vorliegende
Gefidlerkrankungen diagnostiziert werden. Eine ausfithrliche Abkldrung der
vorliegenden Beschwerden inklusive einer umfassenden Gefdl3diagnostik sollte bei
unklarer Symptomatik standardméBig durchgefiihrt werden. Da chronische vendse oder
arterielle Ulzerationen die héufigsten Fehldiagnosen bei an PG erkrankten Patienten

darstellen (von den Driesch, 1997, Weenig et al., 2002).

pAVK 15,4 %
CVI 19,2 %
Anédmie 67,3 %
Andere Form von Rheuma 3,8 %
Arterielle Hypertonie 51,9 %
CED 15,4 %
Diabetes mellitus 21,2 %
Herzinsuffizienz 13,5 %
Leberfunktionseinschrankung 15,4 %
Maligne Erkrankungen 19,2 %
Niereninsuffizienz 25,0 %
Rheumatoide Arthritis 9,6 %
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80 %

Abbildung 5: Allgemeine Verteilung der Komorbidititen (n = 52 Patienten)
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Die Abbildung 6 veranschaulicht, dass es sich um ein besonders krankes
Patientenkollektiv handelt. Lediglich ein Patient litt unter keiner Komorbiditét, wahrend

alle anderen unter mindestens einer bis hin zu fiinf Komorbiditaten litten.

5 4
4 6
Anzahl der 3 12
Komorbidititen
je Patient 2 16
1 13
0 1
0 5 10 15 20
Anzahl der betroffenen Patienten

Abbildung 6: Anzahl der Komorbidititen pro Patient (n = 52 Patienten)

Wie in Abbildung 5 veranschaulicht litten viele der Patienten unter den klassischen,
bisher zahlreich in der Literatur beschriebenen Komorbidititen. Es zeigten sich dariiber
hinaus weitere, nicht in dem Mafle gehdufte Erkrankungen. Diese sind in Tabelle 11

naher beschrieben.

Ein Substanzmissbrauch von Alkohol, Zigaretten oder Kokain lag bei 13,3 % der
erkrankten Patienten vor. Endokrinologische Erkrankungen, Erkrankungen des
Respirationstraktes, Lymphddem und weitere Erkrankungen der Haut zeigte sich jeweils
mit einem Prozentsatz von 9,5 %, dies entspricht jeweils fiinf beobachteten Patienten. Bei

allen weiteren dokumentierten Erkrankungen handelt es sich um Einzelfille.
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Tabelle 11: Weitere Komorbidititen der Patienten

COPD: chronic obstructive pulmonary disease, TVT: tiefe Venenthrombose

Ergebnisse

Erkrankung n %

Psychische Erkrankungen 3 5,7
Depression 2 3,8
Weitere 1 1,9
Endokrinologische Erkrankungen 5 9,5
Hypothyreose 3 5,7
Cushing-Syndrom 2 3,8
Erkrankungen des Gefil3systems 4 7,6
TVT 4 7,6
Lungenembolie 2 3.8
Varikosis 1 1,9
Erkrankungen des Respirationstraktes 4 7,6
Asthma bronchiale 2 3,8
Schlafapnoesyndrom 1 1,9
COPD 1 1,9
Abusus 7 13,3
Nikotin 5 9,5
Alkohol 1 1,9
Kokain 1 1,9
Lymphédem 5 9,5

Weitere Erkrankungen der Haut 5 9,5

Akne inversa 1 1,9
Handriickenphlegmone 1 1,9
Erysipel 1 1,9
Rosacea 1 1,9
Seborrhoisches Ekzem 1 1,9
Weitere Erkrankungen 7 13,3
Parkinson 1 1,9
Morbus Behget 1 1,9
Migréine 1 1,9
Epilepsie 1 1,9
Osteoporose 1 1,9
Monoklonale Gammopathie 1 1,9
Raynaud Syndrom 1 1,9
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4.3 Therapeutisches Regime

Erhoben wurden alle Therapien, die den Patienten jemals aufgrund ihrer PG-Erkrankung
verabreicht wurden. Die Gesamtzahl belduft sich fiir die 52 Patienten auf 275
Therapieepisoden bei 75 Wundepisoden.

Der iiberwiegende Teil der Patienten erhielt wihrend der Therapiezeit GCS (92,3 %,
48/52). Dieses Medikament wird sowohl als Initial-, Begleit- und Ausschleichmedikation
verabreicht und ebenso wie CSA als derzeitige First-Line-Therapie angewendet. CSA
war das am zweithdufigsten verabreichte Medikament, bei 51,9 % (27/52) der Patienten,
AZA wurde von 44,2 % (23/52) Patienten eingenommen. Alle weiteren konventionellen
Immunsuppressiva wurden seltener verordnet (Tabelle 12). Bezogen auf Biologika und
IVIG zeigt sich, dass Adalimumab bei der Hélfte der Patienten (50 %; 26/52) und
Infliximab bei 55,8 % der Patienten (29/52), Etanercept bei 12 % (6/52) eingesetzt wurde;
damit handelt es sich bei den TNF-alpha-Antagonisten um die am hiufigsten applizierte
Kategorie der Biologika. Mit einem Anteil von 25 % (13/52 Patienten) schlieBen sich die
intravendsen Immunglobuline an (siche Tabelle 12).

Die Dosierung der Biologika erfolgte nach den in den S3-Leitlinien fiir Psoriasis vulgaris
angegebenen Schemata (Nast et al., 2015). Die intravendsen Immunglobuline wurden
iiber insgesamt vier Tage in einer Dosierung von 2 g/kg Korpergewicht infundiert
(Cummins et al., 2007). Da aktuell noch keine Zulassung dieser Medikamente fiir das PG
vorliegt, erfolgten die Therapien als Off-Label-Use auf Basis von
Einzelfallgenehmigungen durch die Krankenkassen. Die im Mittel pro Patient
angewendeten Therapien belaufen sich auf 5,3 (min. 1, max. 12, SD 2,6) (Herberger et
al., 2019).
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Tabelle 12: Verteilung der verordneten Therapien (n = 275)
Anmerkung: Biologika und IVIG grau hinterlegt.

Medikament Hiufigkeit % bei n Patienten %
Adalimumab 28 10,2 26 50,0
Etanercept 7 2,5 6 11,5
Infliximab 33 12,0 29 55,8
Secukinumab 1 0,4 1 1,9
Tocilizumab 1 0,4 1 1,9
Ustekinumab 9 3,3 8 15,4
Anakinra 4 1,5 4 7,7
IVIG 15 5,5 13 25,0
Glukokortikosteroide 78 28,4 48 92,3
Ciclosporin 35 12,7 27 51,9
Azathioprin 25 9,1 23 44,2
Cyclophosphamid 8 2,9 7 13,5
Dapson 3 1,1 3 5.8
Fumaderm 1 0,4 1 1,9
Methotrexat 13 4,7 10 19,2
Mycophenolatmofetil 12 4,4 11 21,2
Sulfasalazin 2 0,7 2 3.8

Die mittlere Therapiedauer bezogen auf alle Medikamente lag bei 12,1 Monaten
(SD 21,1), die mittlere Therapiedauer der einzelnen Medikamentengruppen variierte
zwischen zwei und 83 Monaten. Sie unterschied sich zwischen den Biologika, IVIG und
den konventionellen Immunsuppressiva jedoch nicht signifikant voneinander (p = 0,543).
Nur in drei Fillen wurde vor dem Einsatz von Biologika keine Vortherapien mit GCS

oder CSA angewandt.

4.3.1 Vortherapien bei Biologika und IVIG Therapie

Viele der Patienten wiesen eine Vielzahl verschiedener Vortherapien auf, bevor der
Therapieversuch mit einem Biologikum oder intravendsen Immunglobulinen erfolgte. In
Abbildung 8 ist die Anzahl der verschiedenen Vortherapien aufgefiihrt. Im Durchschnitt
4,4 (SD 2,8) verschiedene Vortherapien wurden vor dem Einsatz intravendser
Immunglobuline verabreicht. Bis zu diesem Zeitpunkt verging im Mittel die Zeit von
47,1 Monaten, also von fast vier Jahren.

Bei den Biologika sind im Mittel 31,3 Monate, dementsprechend etwa zweieinhalb Jahre,
bis zum Therapiebeginn vergangen. In diesem Zeitintervall wurden durchschnittlich

2,6 (SD 1,6) verschiedene Therapien verabreicht.
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4.4 Therapeutisches Outcome

Insgesamt 24 Patienten wurden am Ende des Beobachtungszeitraums noch behandelt.
Eine Abheilung konnte bei 31 der 52 Patienten (59,62 %) erreicht werden. Weitere
18 Patienten zeigten eine Verbesserung der Wundverhéltnisse (34,62 %). Verbesserung

wurde im Studiendesign wie folgt festgelegt:

1. Wundschluss von 50-99 %
2. Arzturteil klinisches Ansprechen

Tabelle 13: Therapeutisches Outcome der Patientenkohorte.
Betrachtung auf Wund- und Patientenebene. 75 Wundepisoden bei 52 Patienten, Verteilung auf die

Outcomegruppen in absoluten und relativen Zahlen.

Outcomegruppe Anzahl % Patientenanzahl %
Abheilung wihrend der Studie 45 60 31 59,6
Verbesserung ohne Abheilung 26 34,7 18 34,6
Unwirksamkeit 4 5,3 3 5,8
Gesamt 75 100 52 100

Lediglich 3 Patienten (5,8 %) zeigten keinerlei Verbesserung oder Abheilung. Zur
genaueren Analyse der Faktoren, welche zur Abheilung oder Verbesserung der jeweiligen
Wunden fiihrten, nutzen wir fiir die Auswertung die Wundebene. Diese ist hinsichtlich
der Medikamentenzuordnung genauer, da viele Patienten unter mehreren Wunden litten,
welche nicht alle im gleichen Maf3e heilten. Durch den Wechsel auf Wundebene kann

jede einzelne Wunde hinsichtlich des Verlaufes analysiert werden.
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Abbildung 7: Outcome der Systemtherapien bei 275 Therapieversuchen

Anmerkung: *GCS: in 17 Fallen der Abheilung erfolgte zeitlich die Gabe eines weiteren
immunsuppressiven Medikamentes

ADA: Adalimumab, AZA: Azathioprin, CSA: Ciclosporin A, CYC: Cyclophosphamid, ETA: Etanercept,
FSE: Fumaderm, GCS: Glukokortikosteroide, INF: Infliximab, IVIG: intravendse Immunglobuline,
MMEF: Mycophenolatmofetil, MTX: Methotrexat, SECU: Secukinumab, SSA: Sulfasalazin,

TOCI: Tocilizumab, UST: Ustekinumab

4.4.1 Therapiedaten: Abheilungen

Eine Abheilung konnte bei 31 der 52 (59,6 %) Patienten erreicht werden.

Der zentrale Aspekt unserer Erhebung ist die Frage, welche Medikamente zu einer
Abheilung der Wunden fiihren. Abbildung 8 veranschaulicht eine Ubersicht dieser

Medikamente.
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Methotrexat 4,4 %
Cyclophosphamid 2,2%
Mycophenolatmofetil 22%
Ciclosporin A 11,1 %
Glukokortikosteroide 26,7 %
Immunglobuline 6,7 %
Ustekinumab 8,9 %
Infliximab 20,0 %
Etanercept 22%
Adalimumab 15,6 %
0% 5% 10 % 15 % 20 % 25% 30 %

Abbildung 8: Verteilung der abgeheilten Wunden nach Medikamenten

n =45 Wunden, insgesamt 75 Wundepisoden bei 52 Patienten.

Der grofite Teil der Therapien wurde mit GCS {iber einen gewissen Zeitraum kombiniert.
Dies erfolgte in unterschiedlicher Dauer und Dosierung. Detaillierte Analysen zur

Verabreichung von GCS werden unter Punkt 4.7 beschrieben.

Adalimumab zeigte die schnellsten Heilungserfolge (6,9 Monate, SD 4,3). Die IVIG und
Infliximab bewegen sich in einem mittleren Zeitraum von 9,5 Monaten (SD 6,5) und

9 Monaten (SD 5,4). Ustekinumab wurde im Mittel 7,7 Monate (SD 3,9) verabreicht. In
Bezug auf die konventionellen Immunsuppresiva ergeben sich &dhnliche Werte (siche
Tabelle 14). Lediglich die Therapiezeit von Methotrexat und Etanercept unterscheidet
sich deutlich mit einer Dauer von 35,4 Monaten (SD 38,4) und 37 Monaten.
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Tabelle 14: Mittlere Medikationsdauer bis zur Abheilung in Monaten

Ergebnisse

Angabe der Standardabweichung (SD), n = 45, Anmerkung: Biologika und IVIG grau hinterlegt.

Medikament n Durchschnittliche Medikationsdauer SD
Adalimumab 7 6,9 4,3
Etanercept 1 37 -
Infliximab 9 19,4 5,4
Ustekinumab 4 7,7 3.9
Immunglobuline 3 9.5 6,5
Glukokortikosteroide 12 10 19,4
Ciclosporin A 5 9,6 5
Mycophenolatmofetil 1 7,3 -
Cyclophosphamid 1 9,5 -
Methotrexat 2 35,4 38,4

4.4.2 Therapiedaten: Verbesserung ohne Abheilung

Analysiert wurden zudem die Therapieepisoden in denen es zu einer Verbesserung der

Wundsituation ohne Abheilung kam. Definiert ist eine Verbesserung durch das Arzturteil

,Kklinisches Ansprechen® oder einen Wundschluss von mindestens 50% ohne das es zu

einem vollstdndigen Wundschluss kam. Bei 46 der 275 Therapiepisoden kam es zu einer

solchen Verbesserung. Ein Anteil von 71,7 % (33/46) der Verbesserungen ldsst sich auf

die Verabreichung von Biologika oder IVIG zuriickfiihren. Sowohl Etanercept (57,1 %,
4/7), Secukinumab (100 %, 1/1) als auch die intravendsen Immunglobuline (46,7 %, 7/15)

wiesen dabei Verbesserungsraten von tiber 40 % auf (siche Tabelle 15).

Tabelle 15: Verteilung der verbesserten Wundepisoden nach Medikamenten

Anmerkung: Biologika und IVIG grau hinterlegt.

Therapie- . .
Wilsft eiden Geame NSNS W

gesamt

n % |n % |n % n %

Infliximab 33 |1 12,0 |10 30,3 [10| 57,6 3 9,1
Adlimumab 28 110,219 |321]9 32,1 0 0
Etanercept 7 25 [ 41571 | 4 57,1 0 0
Ustekinumab 9 33 1212221 11,1 1 11,1
Secukinumab 1 04 | 1| 100 | 1 100 0 0
IVIG 15 55 [ 71|467 |7 46,7 1 6,7
Glukokortokisteroide | 78 | 284 | 8 | 10,3 | O 0 8 10,3
Ciclosporin A 35 127121 57 |0 0 2 5,7
Azathioprin 25 91 | 2] 80 |1 4,0 1 4,0
Cyclophosphamid 8 29 1112510 0 1 12,5
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4.5 Wundeigenschaften der Outcomegruppen

Um die Wirkung der Medikamente weiter zu verifizieren, wurde die absolute Reduktion
von Schmerz und Wundgrofe analysiert.

Tabelle 16: Wundeigenschaften der unterschiedlichen Outcomegruppen

Out Mittelwert Min. Max.
utcomegruppe in cm? in cm?  in cm?
Abheilung wahrend | SVmme der Wundgrdlie | 51 yo 5 0 1200
: bei Therapiestart
der Studie
Anzahl der Wunden 31 24 0 5
bei Therapiebeginn ’
Verbesserung ohne Summe der W}lndgroﬁe 17 132,5 5 666
. bei Therapiestart
Abheilung
Anzahl der Wunden 17 1.8 1 5
bei Therapiebeginn ’
Summe der Wundgrof3e
Unwirksamkeit bei Therapiestart 3 265,2 50,5 660
Anzahl der Wunden 3 ) 1 3
bei Therapiebeginn

Beim Vergleich der Wundeigenschaften innerhalb der Outcomegruppen zeigt sich, dass
die Wunden in der Patientengruppe mit Abheilung bei Therapiestart die geringste Grof3e
aufweisen (@ 120,7 cm?). Eine #hnliche DurchschnittsgroBe wiesen die Wunden in der
Gruppe der Verbesserung auf (@ 132,5 cm?). Beziiglich der dritten Gruppe, in der sich
keine Wirksamkeit zeigte, kommt es zu einem deutlichen Sprung (@ 265,2 cm?). Bei der
durchschnittlichen Wundanzahl sind die Unterschiede zwischen den Outcomegruppen

weniger stark ausgeprigt, sieche Tabelle 16.

4.5.1 Einfluss auf die WundgroB3e

Die Wirkung der Medikamente auf die Grofle der Wunden ist zur Beurteilung der
Therapiewirksamkeit sehr bedeutsam. Aus diesem Grunde wurde erfasst, inwiefern sich
die WundgroBen wahrend der Medikamentenexposition verdndern. Diese Ergebnisse sind

in Tabelle 17 festgehalten.
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Tabelle 17: Reduktion der Wundgrofle wihrend der Studie unter den jeweils

aufgefiihrten Medikamenten

Angaben in cm?, Angabe der Standardabweichung (SD).

Anmerkung: Auflistung in absteigender Reihenfolge, Beginn mit dem Medikament, welches den grofiten
Einfluss auf die Wundgréfenreduktion hat, Biologika und IVIG grau hinterlegt.

Wirkstoff Mitelwire - n. - e SD
Ustekinumab 6 -110,4 0,0 -400 151,6
Adalimumab 21 -38,1 32,5 -375 107,8
Glukokortikosteroide 56 -29,8 177,5 -400 89,3
Infliximab 25 -24.5 80,0 -200 61,3
Etanercept 4 -20,1 53,8 -100 69,8
Tocilicumab 1 -24 24,0 24,0 -
Anakinra 3 -12,9 36,0 12,9 20,0
Methotrexat 10 -6,2 132,0 -208,9 84,8
Dapson 3 -4,0 3,0 -9 6,2
Mycophenolatmofetil 10 5,2 107,5 -48,1 46,6
Ciclosporin A 30 10,1 180,0 -120 53,7
Fumaderm 1 15,0 15,0 15,0 -
IVIG 8 354 326,5 -210 159,4
Cyclophosphamid 8 36,4 471,5 -127 181,3
Azathioprin 22 37,3 472,0 -221,8 1194
Sulfasalazin 1 44,0 44,0 44,0 -
Secukinumab 0 - - - -
Gesamt 209 -10,3 472,0 -400 97,4

Nach Betrachtung der Werte fallt auf, dass die Biologika ausnahmslos zu einer Reduktion
der Wundgrof3e gefiihrt haben. Neben den Biologika zeigen auch GCS, MTX und Dapson
im Mittel eine Abnahme der Wundgrdfe. Allen anderen Medikamenten ist gemein, dass

die WundgroBe im Durchschnitt zugenommen hat (siehe Tabelle 17).

4.5.2 Einfluss auf die Schmerzintensitét

Relevant ist ebenfalls die Schmerzintensitit. PG ist in den meisten Fillen &ufBerst
schmerzhaft, aus diesem Grunde ist die Abnahme der Schmerzintensitit ein wichtiges
Kriterium hinsichtlich des Ansprechens auf die Therapie. Alle Patienten wurden wéhrend
der Sprechstundenbesuche dazu aufgefordert, ihre Schmerzen anhand der VAS-Skala
(Erlauterung siehe 3.2.4 Erfassung der Schmerzintensitidt) zu kategorisieren. Alle
Angaben wurden erfasst und den jeweiligen Therapiepisoden zugeordnet. Auf diese

Weise zeigten sich letzlich die besten Werte fiir Ustekinumab (Abnahme um 4,3 im
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Mittel; SD 4), Glukokortikosteroide (3,4; SD 3,7), IVIG (2,6; SD 2,3), Infliximab (2,3;
SD 3,9) und Anakinra (2,3; SD 0,5). Lediglich zwei Medikamente wiesen im
Durchschnitt eine Schmerzzunahme auf, Etanercept (-1,6; SD 5,3) und Fumaderm (-2;

SD -) (Tabelle 18).

Tabelle 18: Absolute Reduktion von Schmerz

Alle Zahlen beziehen sich auf die Patienteneinschitzungen anhand der VAS-Skala. Angabe der
Standardabweichung (SD)

Anmerkung: Auflistung in absteigender Reihenfolge, Beginn mit dem Medikament, welches den grofBten
Einfluss auf die Schmerzreduktion hat, Biologika und IVIG grau hinterlegt.

Wirkstoff n Mittelwert Min. Max. SD
Tocilizumab 1 5,0 5 5 -

Ustekinumab 7 43 0 10 4,0
Glukokortikosteroide 56 34 -10 10 3,7
Intraven6se Immunglobuline 11 2,6 0 8 2.3
Infliximab 29 2,3 -8 10 3,9
Anakinra 4 2,3 2 3 0,5
Adalimumab 22 2,1 -2 9 2,8
Methotrexat 12 1,6 -2 8 2.8
Ciclosporin A 25 1,5 -10 7 3,6
Mycophenolatmofetil 8 1,0 -2 4 2,1
Cyclophosphamid 6 0,5 0 2 0,8
Dapson 2 0,5 0 1 0,7
Etanercept 5 -1,6 -10 4 5,3
Fumaderm 1 -2 -2 -2 -

4.6 Kombinationstherapien

Die Mehrzahl der Systemtherapien wurde initial kombiniert mit GCS. Dabei erfolgten
58 % Prozent (57/98) aller erfolgreichen Therapieversuche in Kombination mit GCS.
Die mittlere Initialdosis betrug 72,5 mg Prednisolondquivalent. Die mittlere
GCS-Erhaltungsdosis lag bei 12,2 mg. Es zeigte sich dabei kein signifikanter
Gruppenunterschied zwischen den Biologika, IVIG und den konventionellen

Immunsuppressiva (p = 0,096).

Die durchschnittliche Dauer der Begleittherapie mit GCS unterscheidet sich hingegen
deutlich. Bei den konventionellen Immunsuppresiva wurde die begleitende GCS
Therapie im Mittel 39,1 Monate verabreicht. In der Gruppe, der mit Biologika und IVIG
therapierten Patienten lag die Dauer der GCS Begleitmedikation im Mittel bei 17,5
Monaten.
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4.7 Subgruppenanalyse der Therapie mit Glukokortikosteroiden

GCS spielen eine wichtige Rolle in der Therapie des PG. In den meisten Féllen werden
GCS als Initialmedikation gegeben, da es zu einem schnellen Wirkeintritt kommt.

GCS werden aber nicht nur als Initialmedikation eingesetzt, sondern auch als
Begleitmedikament bei zahlreichen weiteren eingesetzten Medikamenten. Nicht zuletzt
werden GCS auch als Ausschleichmedikation genutzt. Viele Patienten werden nach
Absetzen des Haupttherapeutikums noch mit GCS weiterbehandelt, um ein schnelles
Wiederauftreten der Wunden zu verhindern.

Als Initialdosis wird in vielen Fillen eine Dosierung von 1 mg/kg/Tag gewdhlt, die
Erhaltungsdosis liegt im Weiteren deutlich niedriger (siche Tabelle 19).

Durch die zahlreichen Therapieoptionen, die Glukokortikosteroide bieten, erklért sich der
Einsatz tiber einen langen Zeitraum. In Tabelle 19 sind die Daten, der 52 im Rahmen
unserer Studie untersuchten Patienten, veranschaulicht. 48 der 52 Patienten erhielten eine

Therapie mit GCS, insgesamt erhielten diese Patienten 78 Therapieintervalle.

Tabelle 19: Initial- sowie Erhaltungsdosis der Glukokortikosteroide in mg

Dauer der GCS Medikation in Monaten. 48 Patienten mit 78 Therapieintervallen.
Anmerkung: Nicht fiir alle 78 Therapieintervalle waren Initial- und Erhaltungsdosis dokumentiert.

n Mittelwert Min. Max. SD
GCS Initialdosis in mg 77 72,5 5 150 31,5
GCS Erhaltungsdosis in mg 76 12,2 0 75 15
GCS Dauer in Monaten 65 11,9 0,5 149,8 21

Wie bereits beschrieben, bestitigen diese Daten, dass GCS héaufig iiber einen langen
Zeitraum verabreicht werden. Im Mittel 11,9 Monate, im Maximum sogar 149,8 Monate.
Dies entspricht einer Dauer von 12,5 Jahren. Dabei handelt es sich allerdings um eine

Seltenheit, denn diese Form der Dauertherapie wird moglichst vermieden.

Die Daten der Gruppe der Wundepisoden, welche eine Abheilung wéhrend des
Studienzeitraumes zeigten, sind in Tabelle 20 dargestellt. Immerhin wurden bei 60 %
(27/45) der abgeheilten Wundepisoden gleichzeitig GCS eingesetzt. Niedrigere
Erhaltungsdosierungen waren wahrend der Therapie mit ADA (@ 5 mg), MTX (O
4,5 mg) und UST (9 3,8 mg) notwendig. Wéhrend der Therapie mit CYC (0 32,5 mg),
IVIG (@ 17 mg), INF (0 14,8 mg) und CSA (9 12,2 mg) wurden héhere Dosierungen

eingesetzt.
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Tabelle 20: Abgeheilte Wundepisoden, Angaben iiber die Begleitmedikation mit

Glukokortikosteroiden

Daten tiber Initial- und Erhaltungsdosis sowie Dauer der GCS Begleitmedikation.

Angaben der Initial- und Erhaltungsdosis in mg, Angabe der Therapiedauer in Monaten, MW = Mittelwert.

Anmerkung: Biologika und IVIG grau hinterlegt.

. | Gleleh- | 4 tialdosis Erhaltungs-
Medikament / | Haufigkeit | zeitig GCS dosis GCS Dauer GCS
Wirkstoff GCS
n| % |n| % |MW | SD | MW | SD | MW | SD
Adalimumab 71156 6857525363 5 [27]101] 101
Etanercept 1 22 |0 0 - - - - - -
Infliximab o | 20 [7]778] 468 [269] 148 |159] 35,5 | 56,6
Ustekinumab 4| 89 [4] 100 |775]263] 38 | 1,4 122] 164
IVIG 3| 67 [3] 100383333 17 [12,5] 123 ] 8.2
Ciclosporin s 1,0 (3] 60 | 70 [173] 12,2 [103] 80,2 | 98,3
i\n/[gfce‘;ﬁhen"lat' 122 (1]1w00]| 30 | - | 7 |- 1|73 -
ngigiqami d 1| 22 [ 1] 100 | 625 53 | 32,5 389 13 | 13,7
Methotrexat 2| 44 [2] 100 | 45 [ 71 ] 45 |07 ]559] -
Total 45 | 100 [27] 60 ] ] ] - - -

Bei nahezu zwei Drittel (56,7 %, 17/30) der Abheilungen unter GCS erfolgte eine

Kombinationstherapie mit einem zweiten Immunsuppressivum. Eine Monotherapie

erfolgte in 27 % (8/30) der Fille. In 11 Fallen (36,7 %, 11/30) handelt es sich um die

Behandlung eines Rezidives, da zuvor Abheilungen unter einem anderen Medikament

dokumentiert sind. In 20 % (6/30) der Therapieversuche fiihrte eine zuvor eingesetzte

Therapie zu einer Verbesserung der Wundverhéltnisse und wurde aus diesem Grunde vor

endgiltigem Wundschluss abgesetzt (siche Tabelle 21).
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Tabelle 21: Subgruppenanalyse der Abheilungen unter Glukokortikosteroiden,

Uberblick iiber die kombinierten Medikamente

Anmerkung: Biologika und IVIG grau hinterlegt.

: . Kombinations- Ausgang der
Therapieregime " priparat Anzahl Vorig/Be%gleittherapie
Verbesserung | Abheilung

Infliximab 6 2 4
Adalimumab 2 1 1
Etanercept 1 1

Kombinationstherapie 17 | Ustekinumab 1 1
Immunglobuline 3 2 1
Ciclosporin A 2 2
Methotrexat 1 1
Cyclo- 1 1
phosphamid

Monotherapie 8

Keine Angabe 5

Gesamt 30 17 6 11

4.8 Rezidive

Eine weitere Schwierigkeit in der Therapie des PG ist, dass es in vielen Féllen zu
Rezidiven der Wunden kommt. Diese sind nicht zwangsldufig an der gleichen Stelle
lokalisiert, ein Wiederauftreten an bereits abgeheilter Stelle ist moglich. Wie bereits unter
Kapitel 4.4 Therapeutisches Outcome beschrieben, zeigte sich bei insgesamt 31 der 52
Patienten eine Abheilung. 17 (54,8 %) dieser Patienten entwickelten wihrend des
Studienzeitraumes ein Rezidiv. Ohne Rezidiv blieben 14 Patienten (45,2 %) (siche

Tabelle 22).

Tabelle 22: Patienten, die eine Abheilung wihrend der Studie zeigten (n = 31)

Anteil derjeniger, die ein Rezidiv erlitten sowie derjeniger, die rezidivfrei blieben. Angaben der Héaufigkeit

und des prozentualen Anteils.

Outcome n %

Mit Abheilung wéhrend der Studie 31 59,6
Ohne Rezidiv 14 452
Mit Rezidiv 17 54,8

Um weitere Erkenntnisse dariiber zu gewinnen, welche Eigenschaften moglicherweise
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die Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv zu erleiden erh6hen, wurden die Komorbiditidten der
betroffenen Patienten betrachtet. Dabei zeigt sich, dass etwa drei Viertel (76,5 %; 13/17)
unter einer Anédmie leiden, etwa die Hélfte der Patienten (52,9 %; 9/17) unter arteriellem
Hypertonus. Weitere hdufige Komorbidititen waren Diabetes mellitus (35,3 %; 6/17) und
maligne Erkrankungen (29,4 %; 5/17). Erneut weist das betroffene Patientenkollektiv in
einem hohen Anteil Aspekte des metabolischen Syndromes auf. Weitere Auflistungen

sind in Tabelle 23 aufgefiihrt.

Tabelle 23: Komorbiditiiten derjenigen Patienten, die ein Rezidiv erlitten haben
(n=17)
Anmerkung: Mehrere Komorbiditidten pro Patient sind moglich.

Animie 13 76,5
Arterielle Hypertonie 9 52,9
Diabetes mellitus 6 35,3
Maligne Erkrankungen 5 29,4
Leberfunktionseinschrankungen 4 23,5
Herzinsuffizienz 2 11,8
Arthritis 2 11,8
Andere Autoimmunerkrankungen 1 5,9
Chronisch entziindliche Darmerkrankung 1 5,9

Es zeigte sich, dass durchschnittlich 30,2 Monate, entsprechend 2 Jahren und 6 Monaten,
vergingen bis ein Rezidiv auftrat. Das kiirzeste Zeitintervall lag bei 1,5 Monaten, das
langste rezidivfreie Zeitintervall bei 116,8 Monaten, dies entspricht 9 Jahren und 8
Monaten (SD = 28,3).

Im Weiteren wurden die applizierten Medikamente, welche zu einer Abheilung gefiihrt
hatten bevor das Rezidiv auftrat, betrachtet. Etwa die Héalfte der Rezidive trat nach der
Therapie mit einem der aktuell als First-Line-Therapie eingesetzten Mittel (GCS

(23,5 %, 4/17), CSA (23,5 %, 4/17)), auf. Die genaue Auflistung iiber Hiufigkeit und

prozentualem Anteil ist Tabelle 24 zu entnehmen.
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Tabelle 24: Angaben iiber das Medikament/Wirkstoff, welches zur ersten Abheilung

mit anschlieBendem Rezidiv fiihrte (n =17)

Angaben iiber die Haufigkeit und den prozentualen Anteil.

Anmerkung: Biologika und IVIG grau hinterlegt.

Wirkstoff n %

Glukokortikosteroide 4 23,5
Ciclosporin A 4 23,5
Infliximab 4 23,5
Mycophenolatmofetil 1 59
IVIG 1 5,9
Adalimumab 1 5,9
Etanercept 1 5,9
Gesamt 17 100

4.9 Therapiesicherheit

Ein weiterer entscheidender Aspekt unserer Analyse stellt die Dokumentation der
Nebenwirkungen dar. Im Gesamtdurchschnitt lag die Rate der Nebenwirkungen, die zum
Absetzen der Medikation fiihrte, bei 22,6 % (55/243). In der Gruppe der Biologika konnte
ein Durchschnittswert von 18,1 % (15/83) beobachtet werden, fiir die intravendsen
Immunglobuline von 20 % (3/15). Im Bereich der First-Line-Therapie lag die Rate
unerwiinschter Ereignisse bei 22,9 % (19/83), die weiteren eingesetzten konventionellen
Immunsuppressiva weisen eine Rate von 29 % (18/62) auf.

Die hochste Rate an Nebenwirkungen ist wahrend der Therapie mit CSA zu beobachten
(40 %, 14/35), gefolgt von CYC (38 %, 3/8) und AZA (32 %, 8/25). Insgesamt weisen
die Biologika und IVIG allesamt mit der Ausnahme von MTX (15,4 %, 2/13) und GCS
(6,4 %, 5/48) geringere Nebenwirkungsraten auf als die konventionellen
Immunsuppressiva. Einen Uberblick iiber die aufgetretenen Nebenwirkungen der

jeweiligen Medikamente ist in Tabelle 25 dargestellt.
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Tabelle 25: Unerwiinschte Ereignisse der Systemtherapie bei PG

Anmerkung: Biologika und IVIG grau hinterlegt, AZ: Allgemeinzustand

Ergebnisse

. Anz? hf un- . Hiufig-
Wirkstoff erw.uns.chter % | Beschreibung Keit
Ereignisse
Adalimumab Infekte 3
5/28

17.9 Krampfanfall 1

Leukozytoklastische Vaskulitis 1

Etanercept 27 28.6 Herz.insufﬁzienz 1
Sepsis 1

Tntliximab Allergische Reaktion 3
6/33 18 Infektion 1

Schmerzen 1

Erbrechen 1

Ustekinumab 1/11 11,1 | Schmerzen 1
Anakinra 1/4 25 | Leukopenie 1
IVIG il o AZ-Verschlechterung 1
Kopfschmerzen, Dyspnoe 1

Sepsis 1

Glukokortiko- Cushing Symptomatik 1
steroide >/48 6.4 Gewichtszunahme 1
Sepsis 1

Steroidinduzierte Nebenwirkungen 1

Ciclosporin A 1435 40 Nierenfl'mktionseinschréinkungen 9
Depression 1

Kreislaufbeschwerden, Ubelkeit 2

Hypertensive Krise 1

Keine Angabe 1

Mycophenolat 312 25 Akutes Abdomen, Peritonitis 1
mofetil B-Symptomatik, Colitis ulcerosa 1
Pneumonie 1

Leberwerterh6hung 3

Azathioprin Hémoglobinabfall 1
8/25 32 Opportunistische Infekte 1

Ubelkeit, Schmerz, Exazerbation PG 1

Unvertriglichkeit 2

Cyclo- . 3/ 18 Sepsis ‘ 2
phosphamid Psychose, Leukopenie 1
Dapson 1/3 33,3 | Sehstorungen 1
Methotrexat 213 154 Hémoglobinabfall, Panzytopenie 1
Lymphopenie 1

Fumaderm 1/1 100 | Luftnot, Exazerbation PG 1
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die Effektivitdt und Sicherheit von Biologika und
intravendsen Immunglobulinen in der Therapie des Pyoderma gangraenosum untersucht.
Mit den erhobenen Daten und Schlussfolgerungen soll dazu beigetragen werden, einen
an PG erkrankten Patienten gezielter, wirkungsvoller und nebenwirkungsdrmer zu
behandeln. Zum aktuellen Zeitpunkt stellt die Wahl der Therapie eine grof3e
Herausforderung dar; es mangelt insbesondere an Daten hinsichtlich der bislang lediglich
im Off-Label-Use eingesetzten Biologika und intravendsen Immunglobulinen. Unsere
Studie ist die bislang grofte, die Therapiedaten von Biologika und intravendsen
Immunglobulinen bei PG auch unabhingig vom Vorliegen einer chronisch entziindlichen

Darmerkrankung erfasst.

Es liegen aktuell weder standardisierte Diagnosekriterien noch einheitliche
Therapieleitlinien vor. Bisherige Studiendaten offenbaren eine Vielzahl verschiedener
Ansitze (Quist and Kraas, 2017, Partridge et al., 2018, Ormerod et al., 2015, Miller et al.,
2010). Die jeweils gewdhlte Therapie hingt dabei stark von der Erfahrung und den
Priaferenzen des Therapeuten ab (Al Ghazal and Dissemond, 2015, Ben Abdallah et al.,
2019). Wie bereits in der Einleitung erldutert, werden Biologika und IVIG erst in den
vergangenen Jahren vermehrt eingesetzt.

Die von uns beobachtete Kohorte zeigt einen weit verbreiteten Einsatz von GCS (92,3 %
(48/52) aller Patienten) und CSA (51,9 % (27/52) aller Patienten). Dies entspricht den
Empfehlungen des 2005 von Reichrath et al. (Reichrath et al., 2005) veroffentlichten
Reviews, welches fiir die systemische Therapie CSA und hochdosierte GCS als
First-Line-Therapien vorschlidgt. Welche jedoch in vielen Fidllen wirkungsarm und
nebenwirkungsreich sind (Ormerod et al., 2015). Die von Al Ghazal et al. mit Hilfe eines
strukturierten Fragebogens gewonnenen Daten iiber die Therapiegewohnheiten aus 41
verschiedenen Zentren in Deutschland bestdtigen, ebenso wie unsere Daten, die
Anwendung dieser Empfehlungen auch mehr als 10 Jahre nach deren Veroffentlichung.
In allen Zentren erfolgt eine regelméBige Therapie mit GCS, 74 % der Patienten werden
regelmafig mit CSA therapiert. 11 % der Patienten erhielten lediglich eine rein topische
Therapie, 22,7 % ausschlieBlich eine systemische Therapie. Etwa zwei Drittel der
Patienten wurde eine Kombination aus topischer und systemischer Therapie verabreicht

(Al Ghazal and Dissemond, 2015).
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Bei 26 % (7/27) in unserer Studie mit CSA behandelter Patienten lag eine
Niereninsuffizienz vor, wahrend 15 % (4/27) unter einer malignen Erkrankung litten.
CSA kann insbesondere bei Niereninsuffizienz problematisch sein. Aber auch kurze Zeit
nach oder bei dem Vorliegen einer malignen Erkrankung, bei Ubergewicht und bei einer

Lebererkrankung muss der Einsatz von CSA kritisch abgewogen werden (Ryan et al.,

2010).

Bei 52 % unserer Patienten lag eine arterielle Hypertonie vor, bei 21,2 % ein Diabetes
mellitus. Trotzdem kamen bei insgesamt 92,3 % (48/52) der erfassten Patienten GCS zum
Einsatz. GCS entfalten ihre Wirkung auf nahezu alle Organsysteme, insbesondere das
Neuauftreten oder die Verschlechterung einer arteriellen Hypertonie oder eines Diabetes
mellitus stellen neben der erhéhten Gefahr von Infektionen ein groBBes Problem dar (Spies
et al., 2011). Auch bei 17 % der Patienten innerhalb der STOP GAP-Studie, welche der
Prednisolon Gruppe angehorten, lag bereits vor Therapiebeginn ein Diabetes mellitus vor.
Nichtsdestotrotz wurde Prednisolon verabreicht (Ormerod et al., 2015).

Die Tatsache, dass die Medikamente trotz des Vorliegens von relativen
Kontraindikationen zahlreich eingesetzt werden, offenbart den derzeitigen Mangel an
Alternativen und die Schwere der Erkrankung, welche eine immusuppressive oder
immunmodulierende Therapie gebietet. Aus diesem Grunde kann der Einsatz neuerer

Medikamente wie Biologika und IVIG neue Therapiewege aufzeigen.

In der vorliegenden Kohorte bestdtigt sich mit 275 Therapieepisoden, durchschnittlich
53 (Min. 1, Max. 12, SD 2,6) Therapien und 17 verschiedenen eingesetzten
Medikamenten bei 52 Patienten die Heterogenitit des aktuell angewendeten
Therapieregimes. Aulerdem zeigt es die Komplexitdt der Therapie, die oftmals iiber
einen langen Zeitraum frustran verlduft, bis eine Therapie einen langfristigeren Erfolg
unter Ausbleiben von Nebenwirkungen erbringen kann. Bei 78 Therapieversuchen
wurden GCS (48/52 Patienten; 92 %) eingesetzt, bei 35 Therapieversuchen CSA (27/52;
52 %), gefolgt von INF bei 29 Therapieepisoden (29/52; 56 %), ADA bei 28
Therapieepisoden (26/52; 50 %) und AZA mit 25 Therapieversuchen (23/52; 9 %).

Zahlreiche Studien bestitigen den Einsatz weiterer Immunsuppressiva wie Azathioprin,
Mycophenolatmofetil und Methotrexat sowie einer seit der Zulassung zunehmenden
Anzahl von Therapien mit Biologika und IVIG (Binus et al., 2011, Hasselmann et al.,
2007, Agarwal and Andrews, 2013, Cafardi and Sami, 2014). Diese Medikamente werden
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jedoch meist erst nach Versagen der First-Line-Therapie angewendet. Insbesondere
Biologika und IVIG werden erst eingesetzt, wenn neben der First-Line-Therapie weitere
Therapien  versagen, bei therapierefraktiren = Wunden, bei vorliegenden
Kontraindikationen und bei schwer kranken Patienten (Al Ghazal and Dissemond, 2015,
Vacas et al., 2017, Regueiro et al., 2003).

Eine Beobachtung, die sich auch bei den in unserer Studie eingeschlossenen Patienten
bestdtigt. Bei 49 der 52 (94,2 %) Patienten wurde die Therapie mit Biologika und IVIG
erst nach Versagen oder bei dem Vorliegen von Kontraindikationen gegeniiber GCS oder
CSA eingesetzt.

Vor dem Einsatz eines Biologikum erfolgten im Schnitt 2,6 (Min. 0, Max. 7, SD 1,6)
verschiedene Therapieversuche und es vergingen im Mittel 31,3 Monate (Min. 2,2, Max.
94,2, SD 27,1). IVIG werden aktuell als Rescue-Therapie bei hoher Infektionsgefahr,
schnellem Krankheitsprozess, dem Vorliegen einer malignen Erkrankung und bei
massiven Nebenwirkungen oder Unwirksamkeit vorangegangener Therapien eingesetzt
(Cafardi and Sami, 2014, Cummins et al., 2007, Hagman et al., 2001, Kreuter et al., 2008).
Dementsprechend liegt die Anzahl der Vortherapien mit durchschnittlich 4,4 (Min. 1,
Max. 8, SD 2,8) noch einmal héher. Im Mittel sind hier sogar 47,1 Monate (Min. 2,1,
Max. 199,7, SD 54,8) vor dem Therapiestart vergangen.

Zusammengefasst zeigt sich, dass der Einsatz von Biologika und IVIG besonders
anspruchsvoll ist sowie leider erst spit erfolgt. Ein Grund ist die bislang fehlende
Therapiezulassung und die hohen Kosten der Medikamente. Zusitzlich wird die
Wirksamkeit der Therapien negativ durch die Problematik beeinflusst, dass die Patienten
nach einer derart langen Zeit in welcher verschiedenste Medikamente angewendet

wurden, bereits kdrperlich und psychisch stark beeintriachtigt sind.

5.1 Soziodemographische Daten

Fir eine prizise Einordnung der Therapieergebnisse ist eine Betrachtung der
soziodemographischen Baselinedaten relevant. Unsere 52 Patienten waren im
Durchschnitt 58,4 Jahre alt und zu 61,5 % weiblich. Fille von PG bei Kindern kamen in
unserer Kohorte nicht vor.

Das mittlere Erkrankungsalter deckt sich mit den bisher in der Literatur beschriebenen

Angaben. Im GroBteil der Fille, wie auch bei der vorliegenden Kohorte, sind die
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Patienten bei Erkrankungsbeginn dlter als 50 Jahre (Tolkachjov et al., 2015, Pereira et al.,
2013).

Wie auch bei dem vorliegenden Patientenkollektiv scheint das PG sowie die neutrophilen
Dermatosen im Allgemeinen vermehrt das weibliche Geschlecht zu betreffen (von den
Driesch, 1997, Hasselmann et al., 2007, Pereira et al., 2013, Jockenhofer et al., 2014).
Der genaue Mechanismus hinter diesem Zusammenhang ist aktuell nicht geklart.
Ostrogene sowie Androgene beeinflussen die immunologische Antwort durch Interaktion
mit den Hormonrezeptoren auf den Immunzellen. Frauen reagieren auf Infektionen,
Impfungen und Traumata mit einer gesteigerten Produktion von Antikérpern und der
vermehrten Ausschiittung von T-Helferzellen (Th-2). Ménner hingegen reagieren mit der

Ausschiittung von Th-1-Zellen (Fairweather et al., 2008).

Unter den in unserer Kohorte abgeheilten Patienten iiberwiegt der Anteil der Frauen
(19/31; 61,3 %), zudem erlitten Frauen deutlich seltener ein Rezidiv (47 % (9/19) im
Vergleich zu 66 % (8/12) bei den Minnern). Ahnliche Daten erfassten Ye et al. Insgesamt
wurden 23 (16 Frauen, 7 Ménner) an PG erkrankte Patienten beobachtet. Fiinf starben
aufgrund von Komplikationen und Multimorbiditét wihrend des Klinikaufenthaltes. Von
den 18 Patienten, die abheilten, kam es bei 11 Patienten nicht zu einem Rezidiv, 10 waren
weiblichen Geschlechtes (Ye and Ye, 2014).

Es entsteht der Eindruck, dass das weibliche Geschlecht gefdhrdeter fiir das Auftreten
von einem PG zu sein scheint, auf der anderen Seite jedoch mehr von den angewendeten
Therapien profitiert. Ein verbessertes Outcome in Assoziation mit dem weiblichen

Geschlecht ist bereits von Herberger et al. beschrieben (Herberger et al., 2016).

Moglicherweise beeinflusst die hormonelle Ausgangslage demnach die Entstehung, den
Verlauf und die Heilung autoimmuner Erkrankungen. Diskutiert werden sollte auch der
Einfluss des Lebensstiles und der vorliegenden Komorbiditidten. Weitere Forschung
hinsichtlich der genauen Zusammenhinge zwischen Hormonen, Immunzellen und deren
Ausschiittung von Botenstoffen wéren wiinschenswert. Auf diese Weise konnten
womdglich  geschlechterspezifische  Therapiekonzepte  erstellt  werden, die
unterschiedliche Botenstoffe der inflammatorischen Reaktion adressieren. In den bisher
vorliegenden Studien ist lediglich das Geschlechterverhéltnis zu Beginn der Erkrankung
angegeben. Es finden sich nur selten Daten iiber das Geschlechterverhiltnis der

abgeheilten Patienten. Daher ist kein aussagekriftiger Vergleich moglich.
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5.2 Komorbiditidten

Unsere Daten zeigen, dass ein besonders krankes Patientenkollektiv vorliegt. Bei 51 der
52 (98 %) Patienten lag mindestens eine Komorbiditdt vor. Durchschnittlich sind 2,4
verschiedene Komorbidititen dokumentiert. Diese Zahlen liegen deutlich {iber den bisher
beschriebenen, welche Angaben zwischen 18-84 % machen (Pereira et al., 2013, Bennett
et al., 2000, Hasselmann et al., 2007).

Die am hiufigsten auftretende Begleiterkrankung war die Andmie mit 67,3 % (35/52),
gefolgt von der arteriellen Hypertonie bei 51,9 % der Patienten (27/52), Diabetes mellitus
bei 21,2 % (11/52), eine maligne Erkrankung lag bei 19,2 % (10/52) vor. Der Anteil an
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen lag bei 15,4 % (8/52), rheumatoide Arthritis
bei 9,6 % (5/52).

Beziiglich der vorliegenden Erkrankungen decken sich unsere Zahlen zum groften Teil
mit bisher veroffentlichten Analysen (Langan et al., 2012, Pereira et al., 2013). Wobei
der Anteil derjenigen mit einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung in unserem
Patientenkolletiv niedriger ausféllt. Bisher durchgefiihrte Analysen wurden in einer
Vielzahl der Fille ausschlieBlich bei Patienten mit einer assoziierten chronisch
entziindlichen Darmerkrankung erhoben. Dies ist ein Alleinstellungsmerkmal der
vorliegenden Studie, da wir die grofite bisher dokumentierte mit Biologika und IVIG
behandelte Kohorte darstellen konnten, ohne das eine chronisch entziindliche

Darmerkrankung assoziiert sein muss.

Eine von Kridin et al. durchgefiihrte Metaanalyse betrachtete Studien mit insgesamt 2611
Patienten aus dem Zeitraum 1985 bis 2017. Die chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen sind mit 17,6 % am héufigsten vertreten. Die berichteten Daten
bewegen sich dabei zwischen 4,8 % und 42,3 %. Es folgen die rheumatoide Arthritis
(12,8 %), hamatologische Erkrankungen (8,9 %) und maligne Erkrankungen (7,4 %)
(Kridin et al., 2018). Der Anteil maligner Erkrankungen lag mit 19,2 % in unserer
Erhebung deutlich hoher. Kridin et al. erfassten keine Daten hinsichtlich arterieller
Hypertonie, Diabetes mellitus, Andmie oder Organdysfunktionen, ein Vergleich ist
demnach nicht mdglich. Vacas et al. erkannten, dass in vielen Fillen die systemische
Erkrankung in den ersten zwei Jahren nach der Diagnosestellung auftrat; insbesondere
bei Patienten unter 50 Jahren. Demnach scheint es sinnvoll, die Patienten in den zwei
Jahren nach Erstdiagnose in ein Follow-Up Konzept einzubinden und entsprechende

Untersuchungen durchzufiihren (Vacas et al., 2017).
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Ebenso sollten Faktoren, die nicht direkt den entziindlichen Teil der Wunde betreffen,
sondern Einfluss auf die Heilung haben, betrachtet werden (Patel et al., 2015). Es ist
bekannt, dass Diabetes, Ubergewicht und Odeme sich negativ auf die Wundheilung
auswirken konnen.

Mit einem durchschnittlichen BMI von 27,3 % und einem Anteil von 9,6 % an Diabetes

erkrankten Patienten weisen auch die Patienten unserer Kohorte Faktoren auf, die die
Wundheilung negativ beeinflussen. Insgesamt lagen zudem bei einer gro3en Zahl von
Patienten Teilaspekte des metabolischen Syndroms vor.

Ahnliche Beobachtungen wurden auch von Jockenhofer et al. beschrieben. Mindestens
eine Komponente des metabolischen Syndroms wiesen dabei 94,8 % der beobachteten
Patienten auf (Jockenhofer et al., 2016¢).

Makrophagen konnen einen Phénotyp ausbilden, welcher proinflammatorische Zytokine
wie IL-1, TNF-alpha und die MMP-9 produziert. Die Ausprigung dieses
proinflammatorischen Phinotyps scheint durch Hyperglykémien, wie sie bei Diabetikern
hiufiger vorkommen, gefordert zu werden. Daraus resultiert ein erhdhter oxidativer
Stress und eine verzogerte Wundheilung (Mirza et al., 2014, Salazar et al., 2016, Mirza
and Koh, 2015, Aljada et al., 20006).

Zudem zeigen unsere Daten bei 25 % der Patienten eine vorliegende Niereninsuffizienz
und bei 13,5 % eine vorliegende Herzinsuffizienz - beides sind Erkrankungen, die die
Entstehung von Odemen fordern. Die Behandlung von Odemen hat eine groBe Relevanz
bei der Verbesserung der Wundheilung (Dissemond et al., 2018).

Es gilt zudem die Rolle der bei 63,7 % der Patienten bestehenden Andmie zu kléren.
Insbesondere unter Beachtung des Faktes, dass bei 76,5 % der Patienten, die ein Rezidiv
erlitten, eine Anidmie vorlag. Es ist bekannt, dass eine bestehende Andmie, dhnlich wie

eine Infektion, die Wundheilung verlangsamen kann (Fonder et al., 2008).

Eine Einschrankung der Beurteilung liegt an dieser Stelle vor, da bei der Datenerhebung
nicht erfasst wurde, iiber welchen Zeitraum die Andmie vorlag und um welche Form der
Andmie es sich handelt, da lediglich der HB-Wert ausschlaggebend war. Eine néhere
Betrachtung dieses Aspektes bei Folgestudien wire wiinschenswert. Aulerdem sollte
neben dem Einsatz von topischer und systemischer Therapie zusétzlich die
Mitbehandlung der bestehenden metabolischen Erkrankungen beachtet werden. Es wird

deutlich, dass bei dem beobachteten Patientenkollektiv zahlreiche Faktoren vorliegen, die
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die Wundheilung erschweren. Bei der Bewertung der Therapieergebnisse ist dies definitiv

ein Aspekt, den es zu beachten gilt.

5.3 Kombinationstherapien

Aufgrund der niedrigen Prdvalenz der Erkrankung von 0,3-1/100.000 stellt die
Rekrutierung von Patienten eine groBe Herausforderung dar. Die bisher vorliegenden
Daten basieren meist auf retrospektiv erhobenen Daten sowie Einzelfallberichten
(Jockenhofer et al., 2016b, Partridge et al., 2018). Unsere Studie ermdglicht mit einem
langen Beobachtungszeitraum iiber 10 Jahre eine spezifische Analyse der Therapiedaten
von Biologika und IVIG. Auf diese Weise lassen sich préizise Informationen iiber die
soziodemographischen Daten sowie der Patientenverldufe gewinnen. Des Weiteren
konnen Vor- und Kombinationstherapien detailliert identifiziert werden. Bisher liegen
nur einzelne Daten hinsichtlich mdglicher Kombinationstherapien bei PG vor.

Bei 60 % der abgeheilten Patienten wurden GCS als Begleitmedikation eingesetzt. Mit
56,6 % der Patienten zeigt sich eine dhnliche Quote bei den Patienten, deren Wunden eine
Verbesserung aufwiesen. Die verabreichte Erhaltungsdosis lag bei Adalimumab und
Ustekinumab am niedrigsten mit 5 mg (Min. 2 mg, Max. 10 mg, SD 2,7) beziechungsweise
3,8 mg (Min. 2,5 mg, Max. 5 mg, SD 1,4). Die Erhaltungsdosis innerhalb der Therapie
mit CSA lag im Vergleich dazu bei 12,2 mg (Min. 5 mg, Max. 24 mg, SD 10,3) und damit
oberhalb der Cushing-Schwelle.

Wie bereits beschrieben, ist die Therapie mit GCS weit verbreitet und die am hiufigsten
angewendete Kombination. Dies bestitigt sich bei der beobachteten Kohorte. Die
Glukokortikosteroidgabe kann als Initial-, Begleit- oder Ausschleichmedikation erfolgen
(Patel et al., 2015, Regueiro et al., 2003, Pomerantz et al., 2007, Rogge et al., 2008,
Charles et al., 2007).

Insgesamt sind bisher nur wenige Daten {iber die Wirksamkeit moglicher
Kombinationstherapien verdffentlicht worden. Insbesondere in Bezug auf Biologika und
IVIG fehlen Daten. Die prizise Erfassung kombinierter Therapien wiirde in Zukunft
Chancen zu neuen Therapieoptionen eréffnen. Goodarzi et al. vermuteten bereits, dass
eine durchdachte Kombinationstherapie zielfiihrender ist als der stindige Wechsel der
Medikation (Goodarzi et al., 2012). Diese These erscheint valide und ist weiter zu
verfolgen, da sich bei unserer Untersuchung ein Durchschnitt von 5,3 unterschiedlichen

Therapien pro Patient zeigte.
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5.4 Therapieregime

Aktuell liegen zwei randomisierte und kontrollierte Studien vor, welche einerseits 30
(Brooklyn et. al.) und andererseits 112 Patienten (Ormerod et al., 2015) betrachten.

Brooklyn et al. analysieren dabei die Wirksamkeit von Infliximab gegeniiber der Gabe
eines Placebos liber einen Zeitraum von sechs Wochen. Wohingegen Ormerod et al. einen
Vergleich der aktuellen First-Line-Medikation {iber einen Zeitraum von sechs Monaten
vornimmt. In der 2015 verdffentlichten STOP GAP-Studie konnten Heilungsraten von
47 % fir CSA und GCS nach sechs Monaten ermittelt werden. Demnach war kein

Unterschied in der Wirksamkeit der beiden Therapien zu erkennen.

Unsere Daten beschreiben Heilungsraten von 14,3 % (5/35) fiir CSA und 38,5 % (30/78)
fiir GCS. Allerdings muss die bei uns beobachtete Heilungsrate von 38,5 % unter GCS
aufgrund der bestehenden Therapiegewohnheiten kritisch betrachtet werden. Denn es
kommt zu einer Uberzeichnung der eigentlich fiir die Verbesserung und Heilung
verantwortlichen Medikation. In 17 der 30 Fille wurden GCS lediglich als
Ausschleichmedikation bis zum finalen Wundschluss verabreicht, das fiir die Heilung
verantwortliche Medikament wurde zuvor bei guten Wundverhiltnissen bereits abgesetzt.
Zudem miissen GCS stets langsam ausgeschlichen werden. Da jedoch GCS die letzte
verschriebene Medikation waren, wurde der Heilungserfolg den GCS zugeschrieben.

Bereits bei der in den Jahren 1999-2011 analysierten Kohorte von 121 Patienten fiel auf,
dass oftmals eine Heilung erst durch Hinzunahme eines weiteren Immunsuppressivum

erreicht werden konnte (Herberger et al., 2016).

Im Mittel erhielten die Patienten unserer Kohorte 51,4 mg Prednisolon als Initialtherapie.
Begleitend zur jeweiligen Systemtherapie wurde eine Erhaltungsdosis von
durchschnittlich 16,7 mg Prednisolon verabreicht. Dieser Wert liegt deutlich tiber der
Cushing-Schwelle. Demnach ist mit dem Auftreten der fiir eine iatrogen erzeugte
Cushing-Symptomatik typischen Nebenwirkungen, wie zum Beispiel Osteoporose,
Pergamenthaut und Diabetes mellitus, in vielen Féllen zu rechnen.

Hinzu kommt, dass unsere Daten eine mittlere Therapiedauer der GCS von 14,6 Monaten
(SD 21,5), mit einem Maximum von 149,8 Monaten, dies entspricht mehr als 14 Jahren,
zeigen. Eine solche Langzeittherapie erhoht das Risiko von Nebenwirkungen deutlich. Es

ist davon auszugehen, dass zahlreiche auftretende Nebenwirkungen im klinischen Alltag
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meist nicht ausreichend dokumentiert werden. Eine genauere Dokumentation wére

wiinschenswert (Alavi et al., 2017).

In der vorliegenden Kohorte heilten 33 % der mit Infliximab therapierten Patienten ab,
die WundgroBe nahm im Durchschnitt um 24,5 cm? (Min. -80 cm?, Max. 200 cm?,
SD 61,3) ab. In der von Brooklyn et al. durchgefiihrten Studie lagen die Heilungsraten
fiir Infliximab bei 21 % nach 6 Wochen. Die Zahlen sind jedoch aufgrund der
unterschiedlichen Beobachtungszeit nur bedingt vergleichbar. Die Heilungsraten unter
Infliximab variieren in der Literatur zwischen 33-100 % (Ljung et al., 2002, Poritz et al.,
2008, Wu et al., 2013, Partridge et al., 2018). Wobei die von Regueiro et al. beschriebene
Fallserie von 13, mit einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung assoziierten
PG-Fillen, deutlich von den weiteren Veroffentlichungen abweicht. Es wird die
komplette Heilung aller 13 beobachteten Patienten beschrieben, 10 von ihnen bendtigten
Infliximab Infusionen bis zur Heilung {iber einen Zeitraum von bis zu einem drei viertel
Jahr. GCS waren in den meisten Fillen die zuvor eingesetzte Therapie, welche nach
kurzer Dauer der Therapie mit Infliximab jedoch abgesetzt werden konnte (Regueiro et

al., 2003).

Die im Vergleich deutlich niedrigere Heilungsrate der von uns beobachteten Kohorte
unter Infliximab lésst sich verstehen bei Betrachtung der Anzahl an Vortherapien und der
Wunddauer. Insgesamt handelt es sich hinsichtlich der WundgroBen und Komorbiditdten
bei Regueiro et al. um ein weniger krankes Patientenkollektiv. Diese Daten geben
dennoch einen Hinweis darauf, dass insbesondere Patienten, die neben PG auch an einer
chronisch entziindlichen Begleiterkrankung leiden, vom Einsatz von Infliximab zu

profitieren scheinen (Partridge et al., 2018, Regueiro et al., 2003).

Mit einer Ansprechrate von 57,1 % und einer Reduktion der Wundgréfe von
durchschnittlich 38,1 cm? (Min. -32,5 cm?, Max. 375 cm?, SD 107,8) offenbart sich
zusitzlich eine vielversprechende Wirksamkeit von Adalimumab bei dem vorliegenden
Patientenkollektiv.

Insgesamt scheint Adalimumab bei Patienten mit einer assoziierten chronisch
entziindlichen Darmerkrankung gut zu wirken und insbesondere hilfreich zu sein um

steroidsparend zu therapieren (Sagami et al., 2015).
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Eine reduzierte Wirksamkeit von GCS konnten auch Arguelles-Arias et al. beobachten;
lediglich 10 % der Patienten mit einer assoziierten chronisch entziindlichen
Darmerkrankung heilten ab. Eine Heilung konnte erst durch den Einsatz von Infliximab
und Adalimumab erreicht werden (Arguelles-Arias et al., 2013).

GCS sind oftmals ungeniigend wirksam bei Patienten mit CED und PG. Deutlich hohere
Dosen und ein frither Therapiestart sind hier fiir ein ausreichendes Ansprechen notwendig

(Partridge et al., 2018).

Mit einer Ansprechrate von 71,4 % unter Etanercept sind in der von uns analysierten
Kohorte die Daten hinsichtlich der Wirksamkeit bei therapierefraktiren Wunden
vielversprechend. Es kam dabei zu einer durchschnittlichen WundgréBenreduktion von
20,1 cm? (Min. 53,8 cm?; Max. -100 cm?; SD 69,8). Etanercept scheint bei PG assoziiert
mit einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung hingegen nur eingeschriankt wirksam
zu sein (Reguiai and Grange, 2007), bei therapierefraktiren Wunden allerdings eine gute
Wirksamkeit zu entfalten (McGowan et al., 2004). Charles et al. beschrieben in ihrer
retrospektiven Analyse eine Ansprechrate von 100 %, selbst bei Patienten bei denen
zuvor Infliximab ohne Wirkung geblieben war (Charles et al., 2007). Zahlreiche Case
Reports berichten iiber Ansprechraten von bis zu 100 % sowie ein gutes Sicherheitsprofil
(Pastor et al., 2006, Roy et al., 2006, Rogge et al., 2008, Goldenberg and Jorizzo, 2005).

In vielen Féllen handelt es sich allerdings nur um Berichte iiber einzelne Patienten.

Ustekinumab zeigte in unserer Analyse mit 66,6 % ebenfalls eine ausgesprochen gute
Ansprechrate. Der positive Einfluss auf die Wundgrof3e war mit Abstand der Grof3te mit
einer durchschnittlichen Verkleinerung der Wundfléiche um 110,4 cm? (Min. 0 cm?; Max.
400 cm?; SD 151,6). Einzelne Case Reports beschreiben ebenfalls eine gute Wirksamkeit,
insbesondere bei bis dato therapierefraktiren Wunden (Greb et al., 2016, Goldminz et al.,
2012, Guenova et al, 2011). Hinsichtlich des Nebenwirkungsprofiles erscheint
Ustekinumab ein vielversprechendes Therapeutikum zu sein. Weitere Analysen sind hier

dringend notwendig, da die Fallzahlen bisher gering sind.

Die gute Wirksamkeit von Infliximab und Adalimumab bei CED assoziiertem PG sollte
bei der Therapieplanung beriicksichtigt werden. Die vorliegenden Daten verdeutlichen,
dass Etanercept und Ustekinumab bei therapierefraktdren Wunden einen aussichtsreichen

Effekt haben. Die von uns ermittelten Ansprechraten werden durch die Schwere der
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Erkrankung von der unsere Patienten betroffen sind, beeinflusst. Ein besseres Ansprechen
wire bei frithzeitigerem und gezieltem Einsatz der Medikation gegebenenfalls moglich.
Unsere Ergebnisse weisen zusitzlich darauthin, dass die Wundgrof3e bei Therapiebeginn
Einfluss auf die Heilungsraten haben kann. Eine groBBere Wundgrofle geht mit einem

deutlich schlechteren Outcome einher.

5.5 Einsatz von Biologika und IVIG

Die eingesetzten TNF-alpha-Antagonisten weisen Ansprechraten zwischen 57,1-71,4 %
auf, wéhrend jeweils etwa zwei Drittel der Patienten unter Ustekinumab und IVIG ein
Ansprechen zeigten. Die Ansprechrate der GCS liegt im Vergleich dazu bei 48,8 %, die
von CSA lediglich bei 20 %. Alle weiteren Medikamente bewegen sich im Bereich
zwischen 8 % und 37,5 % und dementsprechend deutlich niedriger als die
TNF-alpha-Antagonisten, Ustekinumab und IVIG.

Die von Arguelles-Arias erfassten Therapiedaten deuten darauf hin, dass ein frithzeitiger
Einsatz von Biologika die Wirksamkeit steigern. Mit Heilungsraten von 92 % fiir
Infliximab und 100 % fiir Adalimumab unterscheiden sich die Daten von unseren, unter
GCS lagen die Heilungsraten bei 38 %, welche damit unter der unserer liegt. Jedoch
wurden die Biologika deutlich eher im Krankheitsverlauf eingesetzt.

Die durchschnittliche Anzahl verschiedener Therapien betrug lediglich 1,6. Dem
gegeniiber stehen 5,3 bei unseren Patienten. Zusitzlich vergingen lediglich ein bis drei
Monate zwischen dem Start der First-Line-Therapie und dem Ansetzen der
Second-Line-Therapie (Arguelles-Arias et al., 2013). Unsere Patienten erhielten im
Schnitt 2,4 beziehungsweise 4,4 verschiedene Therapien iiber einen deutlich ldngeren
Zeitraum bevor Biologika und IVIG eingesetzt wurden. Es ist jedoch zu beachten, dass
die Vergleichbarkeit eingeschrénkt ist, da Arguelles-Arias et al. die immunsuppressive
Therapie in erster Linie zur Behandlung der zugrundeliegenden CED einsetzten.

Bei den 15 Patienten, die mit IVIG therapiert worden sind, heilten drei (20 %) ab und
sieben (46,7 %) zeigten verbesserte Wundverhiltnisse. Dies entspricht einer
Ansprechrate von 66,7 %. Auch die drei Therapieintervalle, welche mit GCS kombiniert
worden sind, zeigten vor Abheilung unter GCS eine Abheilung oder Besserung in allen
Féllen. Unter dem Gesichtspunkt der {iiberaus langen Krankheitsgeschichte der
betroffenen Patienten ist dies ein durchaus vielversprechendes Ergebnis.

Ahnliche Erkenntnisse, nimlich eine durchschnittliche Therapieanzahl von 2,6 vor dem
Beginn der Therapie mit IVIG, berichten auch Song et al.. In dem Review {iber

49 behandelte Patienten ergaben sich Heilungsraten von 88 % in der Therapie mit IVIG.
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Auch hier ist zu bemerken, dass es sich insgesamt um ein ausgesprochen krankes und
alteres Patientenkollektiv handelte (Song et al., 2018). IVIG gelten als Rescue-Therapie,
insbesondere bei sehr kranken multimorbiden Patienten (Cafardi and Sami, 2014,

Cummins et al., 2007, Kreuter et al., 2008).

Insgesamt schriankt die zum Teil niedrige Fallzahl die Beurteilung und den Vergleich der
Medikamente untereinander ein. Nichtsdestotrotz scheinen insbesondere bei
therapierefraktiren Wunden und einem schwer erkrankten Patientenkollektiv Biologika
und IVIG eine passende Therapieoption darzustellen (Vacas et al., 2017, Al Ghazal and
Dissemond, 2015). Obwohl es sich bei den von Arguelles-Arias beobachteten
67 Patienten um CED assoziierte PG-Fille handelt, verdeutlichen die Resultate, dass der
frithzeitige Einsatz von Biologika die Heilungsraten entscheidend erhéhen kann. Zudem
wird die Aussagekraft unserer Erhebung deutlich, die mit einer Fallzahl von 52 Patienten

fundierte und umfassende Therapiedaten nicht nur fiir CED assoziierte PG-Fille liefert.

Die Bewertung und Vergleichbarkeit der Therapiehdufigkeit und Wirksamkeit aller
Therapien ist eingeschrinkt, da der Einsatz von Biologika und IVIG erst in den
vergangenen Jahren relevant geworden ist (Al Ghazal and Dissemond, 2015, Herberger
et al., 2016). Arguelles-Arias et al. konnten mit ihren Daten Hinweise dafiir liefern, dass
der Einsatz von Biologika zunimmt. Mehr als drei viertel der vor dem Jahre 2000
therapierten Patienten erhielten GCS, etwa die Hilfte Infliximab oder Adalimumab. Bei
den nach 2000 therapierten Patienten stieg die Rate der Therapien mit Infliximab oder
Adalimumab auf 74 % (Arguelles-Arias et al., 2013). Fiir unsere Daten gilt diese
eingeschriankte Vergleichbarkeit insbesondere aus dem Grunde, dass fiir die
Auswertungen der vorliegenden Arbeit lediglich Patienten eingeschlossen worden sind,
die Biologika oder IVIG erhalten haben. Dies fiihrt auch dazu, dass ein eindeutiger
Vergleich des Therapieansprechens mit der First-Line-Therapie nur bedingt moglich ist.
Aktuell werden Biologika und IVIG im Off-Label-Use eingesetzt. Dies fiihrt dazu, dass
die Patienten oft bereits diverse, iiber einen ldngeren Zeitraum verteilte Therapien
erhalten haben. Eine Beurteilung der Wirksamkeit von Biologika und IVIG ist aus diesem
Grunde nur eingeschriankt mdglich, obwohl eine positive Wirkung bei frithzeitigerem
Einsatz zu erwarten ist (Low and Mar, 2018). Brooklyn et al. beschrieb einen
signifikanten Unterschied in den Heilungsraten der mit Infliximab therapierten Patienten,

deren Erkrankung bereits ldnger als 12 Wochen vor Therapiestart bestand.
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Ein liangerer Therapiezeitraum spricht fiir das Vorliegen einer hartndckigen, schwerer zu
therapierenden PG-Erkrankung. Aus diesem Grunde wiéren prospektive Studien, welche
den Einsatz von Biologika und IVIG bereits zu einem fritheren Zeitpunkt der
Krankengeschichte untersuchen, dringend notwendig. Durch den retrospektiven

Charakter unserer Datenerhebung sind Bias nicht ausgeschlossen.

5.6 Nebenwirkungen

Vier unserer Patienten erlitten eine Sepsis, jeweils einer unter Cyclophosphamid,
Etanercept, intravendsen Immunglobulinen und Glukokortikosteroiden. Die Therapien
waren jeweils mit der Gabe von GCS begleitet worden. Bei den betroffenen Patienten lag
jeweils keine chronisch entziindliche Darmerkrankung vor. Insgesamt lag die Rate der
Nebenwirkungen bei den konventionellen Immunsuppressiva, auler bei Methotrexat
(15,4 %) und den Glukokortikosteroiden (6,4 %) hoher als die der Biologika und IVIG.
Fiir Biologika und IVIG lag die Rate der Nebenwirkungen zwischen 11,1-28,6 %.
Insbesondere Ustekinumab zeigte sich gut vertrdglich, lediglich bei einem von
11 Patienten (11,1 %) filihrten starke Schmerzen zum Absetzen der Medikation. Die von
Low et al. veroffentliche Fallserie offenbart ebenfalls ein vielversprechendes
Sicherheitsprofil hinsichtlich Ustekinumab (Low and Mar, 2018).

Infektionen und allergische Reaktionen waren die bei Biologika und IVIG am hiufigsten
aufgetretene Nebenwirkung. Bei den konventionellen Immunsuppressiva standen die
typischen Nebenwirkungen im Vordergrund. Beispielsweise kam es bei 12 % (3/25) der
Patienten unter AZA zu einer Erhhung der Leberwerte, bei 26 % (9/35) der Patienten
unter CSA zu einer Nierenfunktionseinschrankung.

Als deutlich unterberichtet ist allerdings die Rate von 6,4 % (5/48) der Nebenwirkungen
bei den GCS zu bewerten. Dem gegeniiber steht eine Rate von 66 % unerwiinschter
Nebenwirkungen in der prospektiv durchgefiihrten STOP GAP-Studie. Fiir CSA
unterscheiden die Werte sich ebenfalls. Zeigte sich bei der vorliegenden Kohorte eine
Rate von 40 %, waren es innerhalb der STOP GAP-Studie 68 % (Ormerod et al., 2015).
Wihrend der Durchfilhrung der Studie wurden die Patienten jedoch engmaschiger
iiberwacht als die an unserem Institut beobachteten Patienten. Zudem bietet die
prospektive Ausrichtung die Moglichkeit, Nebenwirkungen genauer zu erfassen.
Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme, Cushing-Symptomatik und
Blutzuckerentgleisungen, wie sie flir GCS typisch sind, werden im klinischen Alltag oft

nicht prédzise genug erfasst. Hier wire eine genauere Dokumentation wiinschenswert.
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Vermutlich liegt der Anteil von 6,4 % an Nebenwirkungen in der Therapie mit GCS
hoher.

Da bei systemischen Therapien nicht ausschlieBlich die Wunde therapiert werden kann,
stellen Nebenwirkungen bei diesen Therapien ein Problem dar. Es kommt in vielen Féllen
zu systemischen Nebenwirkungen. Besonders gefiirchtet ist das Auftreten einer Sepsis
bei immunsuppremierten Patienten. Diese Gefahr ist insbesondere erhoht, wenn bei
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, Medikamente mit GCS kombiniert werden
(Colombel et al., 2010). Weitere Untersuchungen werden zeigen miissen, wie sich die
Therapiesicherheit bei der Kombination von Biologika oder IVIG mit GCS verhiilt.

Teilweise wird der prophylaktische Einsatz einer antibiotischen, antifugalen und
antiviralen Therapie bei stark immungeschwéchten Patienten begleitend zur
TNF-alpha-Gabe diskutiert (Quist and Kraas, 2017). Hinsichtlich der bereits bestehenden
Multimedikation ist dies jedoch kritisch zu hinterfragen und darf nur nach einer

ausfiihrlichen Risiko-Nutzen Abwégung stattfinden.

VerhidltnismaBig mild ausgeprdgt waren die in unserer Erhebung erfassten
Nebenwirkungen in zwei der drei Fille, die zum Absetzen der IVIG gefiihrt haben. Es
handelte sich dabei um die Verschlechterung des Allgemeinzustandes bei einem multipel
vorerkrankten Patienten sowie um Kopfschmerzen und Dyspnoe bei einem anderen
Patienten. Eine Erkenntnis, die sich mit dem bisher beschriebenen Nebenwirkungsprofil
deckt. Mit einer Anzahl von 20 % (3/15) liegt die Rate der Nebenwirkungen in unserer
Kohorte geringfiigig niedriger als die bislang beschriebenen 24-36 % (Katz et al., 2007,
Song et al., 2018).

Bei den 49 von Song et al. beschriebenen Patienten zeigten sich insgesamt bei 24,5 % der
Patienten Nebenwirkungen, allerdings lediglich bei einem Patienten in einem Ausmal,
dass die Therapie abgebrochen werden musste. Im Grof3teil der Félle handelte es sich um
milde Nebenwirkungen wie Ubelkeit (12 %) und Kopfschmerzen (4 %) (Song et al.,
2018). Auch hier besteht die Moglichkeit eines verbesserten Sicherheitsprofiles bei einem
frithzeitigeren Einsatz der Medikation.

Eine allergische Reaktion und ein aufgetretener Sonnenbrand waren die von Regueiro et
al. beobachteten Nebenwirkungen in der Beobachtung von 13 mit Infliximab therapierten
Patienten. Keiner der Patienten musste allerdings aus diesem Grunde die Medikation

absetzen (Regueiro et al., 2003). Uber ein vielversprechendes Sicherheitsprofil berichtet
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eine 2015 durchgefiihrte Analyse von insgesamt 118 Patienten, welche mit
TNF-alpha-Antagonisten therapiert worden sind. Insgesamt kam es bei 9 % zu
Nebenwirkungen, bei den vier an PG erkrankten Patienten, welche mit Adalimumab
(zwei Patienten), Etanercept (ein Patient) und Infliximab (ein Patient) therapiert worden

sind, kam es zu keinerlei Nebenwirkungen (Sand and Thomsen, 2015).

Es gilt zu bedenken, dass die Therapien mit Biologika und IVIG erst nach einer langen
Zeit mit diversen Vortherapien und in vielen Fillen in Kombination mit anderen
Medikamenten verabreicht werden. Hier ist also eine klare
Ursachen-Wirkung-Abgrenzung nur bedingt moglich. Auch beziiglich des
Sicherheitsprofiles konnte der frithzeitige Einsatz von Biologika und IVIG demnach mehr
Klarheit schaffen. Insbesondere das gute Nebenwirkungsprofil der IVIG erscheint
hoffnungsvoll. Die hohen Kosten und die aufwendige Applikationsweise stellen hier

aktuell noch eine einschrinkende Herausforderung dar.

5.7 Methodendiskussion

Das retrospektive Design der Studie stellt eine Problematik dar. Fehlende Daten konnten

nicht nachtrdglich erhoben werden. Die Patienten konnten zudem nicht personlich
hinsichtlich ihrer Therapieerfahrung befragt werden. Ebenso ist die genaue Erfassung von
Nebenwirkungen nachtraglich nicht moglich, insbesondere was die in der Therapie mit
GCS auftretenden Nebenwirkungen angeht. Die Erfassung der Therapie mit GCS ist als
verbesserungswiirdig  anzusehen. Eine noch detailliertere  Erfassung  des
Therapieergebnisses wire wiinschenswert, um zu erkennen, welches Medikament
letztlich die Heilung erreicht hat. Oftmals werden GCS hier nur zum Ausschleichen
angewendet, wihrend die Wunde bereits unter einem zuvor abgesetzten Medikament
abgeheilt ist.

In Hinblick auf die Bewertung des Therapieansprechens muss sich auf die
dokumentierten Informationen verlassen werden. Diese sind letztlich auch durch
personliche Erfahrungen und Einschitzungen beeinflusst. Ein zentrales Problem in der
Bewertung und Einschédtzung der Ergebnisse stellt der Therapiealgorithmus dar. Die
zahlreichen Vortherapien, welche vor Biologika und IVIG verabreicht wurden,
erschweren die Einschitzung der Therapieergebnisse.

Ebenso wire es hilfreich bei zukiinftigen Erhebungen die Komorbidititen genauer zu

erfassen. Hinsichtlich der Themen Andmie, Leber- und Nierenfunktionsstérungen wére
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eine Darstellung des Verlaufes aufschlussreicher als die einmalige Momentaufnahme.
Bias konnen aufgrund des Studiendesigns und der Interpretation der zugrundeliegenden

Literatur nicht ausgeschlossen werden.

5.8 Ausblick und Schlussfolgerung

Neben der stark eingeschriankten Lebensqualitit zeigen verschiedene Studien eine bis zu
dreifach erhohte Mortalitdt im Vergleich zur Normalbevolkerung. Bei Assoziation mit
einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung steigt das Risiko noch einmal weiter an
(Langan et al., 2012, Teagle and Hargest, 2014). Es besteht demnach ein grof3er Bedarf
an geeigneten Therapiemdglichkeiten. Es wire wiinschenswert, wenn in den kommenden
Jahren prospektive, kontrollierte Studien beziiglich der Effektivitit und Vertriglichkeit
von Biologika und intravendsen Immunglobulinen durchgefiihrt werden wiirden.
Insbesondere ein Vergleich mit der derzeitigen First-Line-Therapie wire hilfreich. Bis
dahin sind Leitlinienempfehlungen basierend auf den derzeit verfligbaren Daten von
grofler Bedeutung, da ansonsten eine zu lange Zeit vergeht in der die betroffenen
Patienten nicht suffizient therapiert werden. Die in dieser Arbeit erhobenen Daten sind
aufgrund der groB3en Fallzahl besonders wertvoll. Die Daten entsprechen der momentanen
Versorgungsrealitit und sind fiir die Behandlungsempfehlungen von grofler Bedeutung.
Sie sind in die inzwischen erstellte und vor der Verdftentlichung stehende Leitlinie flir

das Diagnose- und Therapieregime des PG eingeflossen.

Ein Aspekt, welcher nicht auller Acht gelassen werden darf, ist die Thematik der
Komorbiditdaten. Es mehren sich die Berichte iiber die Zunahme des metabolischen
Syndroms. Noch ist unklar inwieweit der beeintridchtigte Stoffwechsel die Entstehung
und den Verlauf von PG beeinflusst. Dennoch ist in der Literatur bereits zahlreich
beschrieben, dass das metabolische Syndrom Einfluss auf das Immunsystem hat und
autoimmune Erkrankungen fordern kann (Andersen et al., 2016). Ahnliche Erkenntnisse
sind in Bezug auf Psoriasis bekannt. Es konnte gezeigt werden, dass ein erhohter Anteil
der Patienten am metabolischen Syndrom leidet, einen erhohten BMI aufweist und an
kardiovaskuldren Begleiterkrankungen leidet (Hugh and Weinberg, 2018, Rendon and
Schakel, 2019). Hinsichtlich der Pathogenese und der betroffenen Patienten zeigen sich
zahlreiche Parallelen zu den an PG erkrankten Patienten. Es gilt daher zu testen,
inwieweit eine gesunde Lebensfiihrung, welche eine ausgewogene Erndhrung, genug
Bewegung und ein angemessenes Stressniveau beinhaltet, die Heilung positiv

beeinflussen kann. Studien haben gezeigt, dass chronisch entziindliche Prozesse durch
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eine gesunde Lebensfithrung reduziert werden kdnnen (Ruiz-Nunez et al., 2013). Dies
wire in Bezug auf die inflammatorische Komponente von PG ein weiter zu verfolgender
Ansatz.

Viele der Patienten leiden an einer Andmie, diese ist vermutlich durch die chronische
Entziindung ausgelost. Es sollte betrachtet werden, welchen FEinfluss auf den
Krankheitsverlauf die Therapie dieser haben konnte und inwieweit die Entstehung der
Andmie durch gezielte Therapien vermieden werden kann. Zusitzlich sollte {iber eine
Empfehlung eines Follow-Up Konzeptes nachgedacht werden, um neu auftretende,
beziehungsweise das Wiederauftreten von PG fordernden Komorbiditéten friihzeitig zu

erkennen (Vacas et al., 2017).

Unsere Studie offenbart zahlreiche vielversprechende Ansitze beziiglich einer guten
Wirksamkeit von Biologika und IVIG, kombiniert mit einem beachtenswerten
Sicherheitsprofil. Es gilt zu erforschen, welche Therapieerfolge moglich sein konnten,
wenn diese Medikamente nicht erst als Rescue-Therapie, sondern bereits als
First-Line-Therapie eingesetzt werden. Entsprechend miisste auch im Bereich der
Diagnostik weitere Forschung betrieben werden, damit Fehldiagnosen und ein dadurch
verzogerter Therapiebeginn vermieden werden konnen. Der vor kurzer Zeit
verdffentlichte PARACELSUS-Score bietet eine gute Orientierung (Jockenhofer et al.,
2018). Es wire wichtig, einheitliche Standards zu etablieren. Gleiches gilt fiir das
Therapieregime, auch hier wire eine Leitlinie wiinschenswert.

Dies wiirde ebenfalls dazu flihren, dass eine Verabreichung der ausgesprochen teuren
Biologika und IVIG vereinfacht wiirde. Aktuell stellt die Kosteniibernahme aufgrund der
fehlenden Therapiezulassung fiir PG ein gro3es Problem dar, einhergehend mit einem
verzogerten Therapiebeginn und der Anwendung weniger wirksamer Vortherapien.
Hieraus ergibt sich eines der zentralen Probleme: bislang erhalten die Patienten zahllose
Vortherapien vor Einsatz eines Biologikum oder IVIG. Auf diese Weise werden die bei
Studien erhobenen Therapieergebnisse verzehrt, da nicht klar ist, wie sich die
Wirksamkeit bei frithzeitigem Einsatz verhalten hitte.

Eine neue Chance konnte zusitzlich das Auslaufen vieler Patente bei den Biologika sein.
Dadurch konnten die Therapiekosten in Zukunft sinken und zusédtzlich unterstiitzt von
weiteren Studiendaten die Anzahl der Verordnungen steigen (Mekkes, 2015, Taylor,
2003, Derbyshire, 2019). Zudem werden die immens hohen Kosten der Therapie mit

intravendsen Immunglobulinen auch in Zukunft Probleme bereiten. Die
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Applikationsweise ist zudem sehr aufwendig, oftmals werden die Patienten nach einer
gewissen Zeit auf orale Medikamente umgestellt. Dies gilt es bei der Betrachtung der in
der Literatur beschriebenen Heilungsraten stets zu bedenken. Eine Leitlinie basierend auf
den aktuell vorliegenden Daten wiirde helfen, um erfolgreicher mit den Krankenkassen
beziiglich einer Kosteniibernahme verhandeln zu kdnnen. Auf diese Weise wire eine
optimierte, mit weniger Nebenwirkungen verbundene Therapie der erkrankten Patienten
moglich. Insgesamt konnte so moglicherweise eine Reduktion der Therapiekosten
erreicht werden, da die Therapiezeit und Komplikationen durch Nebenwirkungen

reduziert werden kOnnen.

Zu beobachten sind ebenfalls die Entwicklung hinsichtlich neuer Medikamente und
Therapieverfahren. Insbesondere Canakinumab und Tocilizumab werden inzwischen
vermehrt eingesetzt. Hier gilt es weitere Studiendaten abzuwarten, die bisher
vorliegenden Einzelfallberichte sind aussichtsreich (Alavi et al., 2017, Lee et al., 2017).
Dennoch ist insbesondere eine Aussage iiber das Sicherheitsprofil aktuell noch schwierig.
In der von Kolios et al. durchgefiihrten Studie traten bei zwei von fiinf Patienten
Nebenwirkungen wahrend der Therapie mit Canakinumab auf. Auf der anderen Seite
zeigten 80 % (4/5) eine Verbesserung der Wundsituation (Kolios et al., 2015).

Des Weiteren wird die hyperbare Sauerstofftherapie eingesetzt. Insbesondere bei
refraktdren Féllen und um die Dosis der parallel verabreichten Medikamente zu
reduzieren, kann diese Form der Therapie Linderung erbringen (Teagle and Hargest,
2014, Mekkes, 2015, Cabalag et al., 2015). Bisher fehlen diesbeziiglich noch fundierte
und strukturierte Daten. Einen weiteren neuen Ansatz zur Erginzung der
immunsuppressiven Therapie stellt die von Teagle et al. beschriebene Gentherapie dar

(Teagle et al., 2016).

Die strukturierte und umfassende Erfassung von Registerdaten wére aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung hilfreich. Zudem wiren prospektive Studien hinsichtlich des
Therapieregimes wiinschenswert. Es wére aufschlussreich, Therapiedaten von Patienten
zu erheben, welche bei der erstmaligen Gabe von Biologika und IVIG nicht bereits
zahlreich vortherapiert sind. Im gleichen Zuge bestiinde die Mdglichkeit, Komorbidititen
und Informationen iiber den Lebensstil der erkrankten Patienten detailliert zu erfassen.
Dies bietet die Moglichkeit die Zusammenhidnge der auslosenden Faktoren ebenso wie

Aspekte, die die Heilung begiinstigen konnen, zu identifizieren. Insbesondere der
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Einfluss des in der heutigen Zeit weit verbreiteten metabolischen Syndroms auf das
Immunsystem konnte einen Ansatzpunkt fiir Prdvention und die Unterstiitzung der
Therapien darstellen. Eine umfassende Betrachtung des Sicherheitsprofiles der Biologika
und IVIG wiére bei einer engmaschigen Beobachtung im Rahmen einer prospektiven
Studie fundiert moglich. Zudem konnte eine prospektive Studie die Wirksamkeit der
konventionellen Immunsuppressiva mit Biologika und IVIG vergleichen. Die
Durchfiihrung einer solchen Studie konnte Daten liefern, die hilfreich flir eine
einheitliche Therapieleitlinie wiren. Ein ausreichend langer Beobachtungszeitraum muss
gewihrleistet sein. Jedoch werden sowohl die Erfassung von Registerdaten als auch
prospektive Studien auch in Zukunft bei PG aufgrund der Seltenheit der Erkrankung
sowie der methodischen Strenge eine Ausnahme darstellen. Insgesamt sollte es langfristig

das erstrebenswerte Ziel sein, einheitlich Diagnose- und Therapieleitlinien zu etablieren.

Die vorliegende Studie offenbart erfolgreiche Therapieergebnisse der Biologika und
IVIG in der Therapie des PG bei einem vielversprechenden Sicherheitsprofil. Aufgrund
des retrospektiven Studiendesigns und der vorliegenden Fallzahl reichen diese Daten
noch nicht aus, um generelle Therapieempfehlungen auszusprechen. Dennoch wird
deutlich, dass Biologika und IVIG eine Alternative zur oftmals schlecht wirksamen und
nebenwirkungsreichen First-Line-Therapie mit GCS und CSA darstellen. Ein friiherer
Einsatz der Biologika und IVIG sollte unbedingt erwogen werden, um den oftmals sehr
kranken Patienten frustrane Therapieverldufe iiber eine lange Zeit hinweg zu ersparen.
Eine weitere Analyse welche Rolle vorliegende Komorbidititen spielen, wére ebenso

wiinschenswert wie prospektive Therapiestudien.
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6 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war eine Analyse der Wirksamkeit und Vertraglichkeit
vom Biologika und intravendsen Immunglobulinen in der Therapie des PG. Aus diesem

Grunde fiihrten wir eine retrospektive, bizentrische Kohortenstudie durch.

Das mittlere Patientenalter der 52 erfassten, an PG erkrankten Patienten, lag bei

58,4 Jahren, davon waren 61,5 % (32/52) weiblich. Die mittlere WundgréBe betrug
53,2 cm? und die Wunden befanden sich, wie fiir PG typisch, {iberwiegend am
Unterschenkel 71,2 % (37/52). Lediglich ein Patient litt unter keiner Komorbiditit, bei
allen weiteren lag mindestens eine und bis zu fiinf Komorbiditédten vor. Insgesamt
wurden, aufgrund der in einigen Fillen aufgetretenen Rezidive, 75 Wundepisoden und
275 Therapieepisoden in der Studie néher analysiert. Am haufigsten wurde GCS
verabreicht 92,3 % (48/52), gefolgt von CSA mit einem Anteil von 51,9 % (27/52). Bei
den Biologika wurde Infliximab bei 55,8 % (29/52) und Adalimumab bei 50 % (26/52)
der Patienten am haufigsten verabreicht. IVIG kamen bei 25 % (13/52) zum Einsatz.
Insgesamt konnte eine Abheilung bei 31 der 52 (59,6 %) Patienten erreicht werden. Die
Abheilungen oder Besserungen zeigten sich bei 63,6 % (21/33) der erfassten Therapie-
episoden unter INF, bei 57,1 % (16/28) unter Therapie mit ADA bei 71,4 % (5/7) mit
ETA, bei 54,5 % (6/11) mit UST und bei 66,7 % (10/15) mit IVIG. Dem gegeniiber
steht bei der aktuellen First-Line-Therapie eine Rate von 48,8 % bei GCS und lediglich
20 % bei CSA. Die Rate der unerwiinschten Ereignisse, welche zum Absetzen der
Medikation fiihrte, lag fiir die Biologika bei durchschnittlich 18 % (15/83) und fiir die
IVIG bei 20 % (3/15). Fiir die konventionellen Immunsuppressiva sind mit Ausnahme
von GCS (6,4 %) und MTX (15,4 %) hohere Raten dokumentiert (25-100 %). Wobei

die Nebenwirkungsrate fiir GCS unterberichtet zu sein scheint.

Die vorliegende Studie offenbart damit erfolgreiche Therapieergebnisse der Biologika
und IVIG in der Therapie des PG bei einem vielversprechenden Sicherheitsprofil. Es
wird deutlich, dass Biologika und IVIG eine Alternative zur oftmals schlecht
wirksamen und nebenwirkungsreichen First-Line-Therapie mit GCS und CSA
darstellen. Ein fritherer Einsatz der Biologika und IVIG sollte unbedingt erwogen
werden, um den oftmals sehr kranken Patienten frustrane und langwierige
Therapieverldufe zu ersparen. Die in dieser Arbeit beschriebenen Daten sind aufgrund
der hohen Fallzahl besonders bedeutsam und haben Eingang in die erste, fiir PG

erstellte, Leitlinie gefunden.
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7 Summary

The intent of this thesis was to analyze the safety, effectiveness and tolerability of
biologics and IVIGs in the treatment of PG. In this retrospective, bizentric cohort study
we analyzed the treatment outcome of 52 patients with PG who received biologics and

IVIGs.

The patients” mean age was 58.4 years, of which 61.5 % (32/52) were female. The mean
wound size was 53.2 cm? and, as it is typical for PG, the wounds were predominantly
(71.2 % (37/52)) on the lower leg. Only one patient did not suffer from any
comorbidities, all others had at least one and up to five comorbidities. A total of 75
wound episodes and 275 therapy episodes were analyzed in more detail due to the
recurrences that occurred in some cases. GCS was administered most frequently in

92.3 % (48/52), followed by CSA with a proportion of 51.9 % (27/52). Among the
biologics, infliximab was administered most frequently in 55.8 % (29/52) and
adalimumab in 50 % (26/52) of the patients. IVIG was used by 25 % (13/52). Overall,
healing was achieved in 31 of the 52 (59.6 %) patients. Healing or improvement was
seen in 63.6 % (21/33) of the recorded therapy episodes under INF, in 57.1 % (16/28)
under therapy with ADA in 71.4 % (5/7) with ETA 54.5 % (6/11) with UST and 66.7 %
(10/15) with IVIG. In contrast, the current first-line-therapy has a rate of 48.8 % for
GCS and only 20 % for CSA. The rate of adverse events that led to drug discontinuation
averaged at 18 % (15/83) for the biologics and 20 % (3/15) for IVIG. With the
exception of GCS (6.4 %) and MTX (15.4 %), higher rates (25-100 %) have been
documented for the conventional immunosuppressants. The side effect rate for GCS

seems to be underreported.

In conclusion, our data shows successful therapeutic results of biologics and IVIG in the
therapy of PG with a promising safety profile. It becomes clear that biologics and IVIG
represent an alternative to the current applied first-line-therapy with GCS and CSA,
which is often ineffective and often leads to side effects. An earlier use of biologics and
IVIG should definitely be considered in order to save the often very sick patients from
frustrating and protracted therapy courses. The data described in this thesis are
particularly significant due to the large number of cases and was included in the first

guideline created for PG.
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