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1. EINLEITUNG:

1.1. DAS PYODERMA GANGRANOSUM:

1.1.1. GESCHICHTE:

Das Pyoderma gangranosum (PG) wurde erstmals 1916 durch Brocq™ als
,phagedenisme geometrique* beschrieben. Brunsting et al'® beschrieb 1930 erstmals
bei funf Patienten aufgetretene Ulzerationen mit typischerweise lividen
unterminierten Wundrandern. Vier dieser Patienten litten zusatzlich an einer Colitis
ulcerosa. Davon ausgehend, dass Streptokokken eine wesentliche Rolle in der
Entwicklung einer sekundaren gangrandsen Ulzeration spielen, wurde der Begriff
Pyoderma gangranosum gepragt. Spatere Veroffentlichungen zeigten jedoch, dass
Bakterien nur sekundér eine Rolle spielen und dass es sich weder um eine
Pyodermie im klassischen Sinne handelt noch um eine Gangréan. Trotzdem wurde
die Bezeichnung beibehalten. Obwohl die genaue Pathogenese nach wie vor nicht
geklart ist, zahlt man es mittlerweile zu den idiopathischen, neutrophilen

Erkrankungen.
1.1.2. INZIDENZ:

Das PG ist ein seltenes Krankheitsbild. Bis heute sind ca. 600 Félle in der Literatur
beschrieben worden. Meist handelt es sich dabei um Fallbeschreibungen oder kleine
Serien. Es gibt nur vier Studien mit mehr als 40 Patienten’*'#2"18 pje |nzidenz
wird mit 2/100.000/Jahr'® bis 3/1.000.000/ Jahr'?*® angegeben. Am haufigsten
betroffen sind Patienten im Alter zwischen 30 und 60 Jahren. Es wurde jedoch auch

50;126

bei Kindern beschrieben Die Geschlechtsverteilung wird uneinheitlich

angegeben. Powell'* behauptet, dass beide Geschlechter gleich betroffen sind. Von

h'® meint, dass Frauen im Verhaltnis 2:1 haufiger erkranken. Am

den Driesc
haufigsten sind die untere Extremitdt und der Stamm betroffen. Die Ulzerationen

konnen prinzipiell in jeder Korperregion auftreten.



1.1.3. ASSOZIIERTE ERKRANKUNGEN:

Ein Hinweis auf eine autoimmune Genese besteht darin, dass etwa 50-70 % der

69;127;129;161

Patienten mit einem Pyoderma gangranosum systemische Erkrankungen

119:120 \nyrde schnell

aufweisen. Die urspringliche Assoziation mit der Colitis ulcerosa
aufgegeben, nachdem sich zeigte, dass diese PG-typischen Ulzerationen auch bei
anderen Systemerkrankungen wie Morbus Crohn, Divertikulitis, hd&matologischen und
rheumatologischen Erkrankungen, Hepatopathien, Karzinomen des Verdauungs-

58148 auftreten konnen.

traktes und bei Erkrankungen mit alteriertem Immunsystem
Das PG wurde bei Erkrankungen des hamatologischen Systems im Rahmen von
akuten lymphatischen und myeloischen Leukamien®®*®!, bei der Myelofibrose’™ und
der Polycythamia vera ® sowie bei Paraproteindmien 2226100128141 \,nq Hodgkin-*"
und Non-Hodgkin-Lymphomen®! beschrieben.

PG als assoziierte Erkrankung von rheumatologischen Systemerkrankungen wurde

125 dem Lupus erythematodes™® und Psoriasis-

51;90

bei der rheumatoiden Arthritis

Arthritis *°* beschrieben. Auch bei Lebererkrankungen
136;155

,nach der Gabe von
Medikamenten und bei Tumorerkrankungen®*® kann es zum Auftreten von PG-

typischen Ulzerationen kommen (Tab.1).



Tabelle 1: Erkrankungen assoziiert mit dem Pyoderma gangranosum (nach Wines et al.***)

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (15%)
Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, Divertikulosen , Regionale Enteritis
Arthritis (37%)

Seronegative, monoartikulare Arthritis der groRen Gelenke, Symmetrische Polyarthritis,
Psoriasis-Arthritis

Hamatologische Erkrankungen :

Akute und chronische myeloische Leukamie, Monoklonale Gammopathien (10%),
Lymphatische Leukamie, Myelofibrose, Morbus Waldenstrom (Makroglobulindmie),
Polyzythamia vera*

Lymphome:
Hodgkin, Non-Hodgkin und kutane T-Zell-Lymphome
Humoralimmune Abnormalitaten :

Kongenitale und erworbene selektive oder komplette Hypogammaglobulindmien,
Hyperimmunoglobulin-E-Syndrom, Streaking leukocyte factor

Zell-Vermittelte Immunabnormalitaten:

Funktionsdefekte der neutrophilen Granulozyten: reduzierte Chemotaxis und
eingeschrankte Phagozytose und Zellatmung, Pathologische Monozytenfunktion,
Kongenitaler Mangel an Leukozyten-Adhasions-Glykoproteinen, Immundefizienz /
Immunsuppression

Solide Tumoren assoziiert mit PG :

Kolon-Ca, Blasen-Ca, Prostata-Ca, Mamma-Ca, Bronchial-Ca, Ovarial-Ca,
Adrenocorticales-Ca

Medikamente die PG ausldsen kdnnen :
Alpha-2b-interferon/colony stimulierende Faktoren
Andere :

Chronisch aktive Hepatitis, Cryoglobulindmie und Hepatitis C, Schilddriisenerkrankungen,
Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen, Hidradenitis suppurativa, Akne conglobata,
Sarkoidose, Atrophische Gastritis, Diabetes mellitus, Lupus erythematosus, Takayasu
Arteritis, Dermatomyositis, HIV, Wegener Granulomatose, sensorneurale Taubheit,
Paroxysmale nocturnale Hamoglobinurie, Peripherulzerése Keratitis, Lungenverletzungen

*Konversion zur Leukamie haufig nach Auftreten des PG.




1.1.4. TYPEN DES PYODERMA GANGRANOSUM:

Powell et al. klassifizierten vier Typen des Pyoderma gangranosum®? (Tab.2):

1.1.4.1. DER ULZEROSE TYP:

Der ulzerdse Typ wurde erstmals von Brunsting™® beschrieben. Ausgehend von einer
mit einem Entztindungssaum umgebenen, sterilen Pustel, entwickelt sich Gber Tage

eine sich zentrifugal ausbreitende L&sion. Die zentrale Haut wird nekrotisch und es

entwickelt sich das fur das PG
typische  Ulkus mit lividen,
unterminierten Wundrandern.
Diese  Lasionen sind  sehr
schmerzhaft. Sie finden sich am
haufigsten an der unteren
Extremitat und am Stamm '’
Eine der aggressivsten Formen
des PG, das so genannte

.,maligne Pyoderma*“, findet sich

im Bereich des Halses und des
122:189

Abb. 1: Ulzeréses PG mit lividen, unterminierten

Kopfes Diese  Variante

Wundrandern und zentralen Nekrosen

endet mitunter letal. Es gibt auch

Formen des ulzerésen Typs, die ihren Ursprung nicht in einer Pustel haben. Sie
kénnen sich auch nach einem Trauma oder einer chirurgischen Intervention bilden.

Die ulzerése Form ist die haufigste'®

Manifestation des Pyoderma gangranosum.
Die Ulzeration treten in etwa 50% als einzelne L&sion auf. Danach folgen bis zu flinf

Lasionen mit ca. 40%. Mehr als funf Ulzerationen treten in 10% der Falle auf.

1.1.4.2. DER PUSTULARE TYP:

Es gibt einen Typ des PG, bei dem es zwar zur schmerzhaften Pustelbildung kommt,
jedoch das Fortschreiten zur Ulzeration nicht stattfindet. Diese pustuldare Form™!
fand sich bei Patienten im Rahmen einer exazerberierten Colitis ulcerosa. Sie befallt
am haufigsten die Streckseiten der Extremitaten des Oberkdrpers und geht einher

mit mit Fieber und Arthralgien.



1.1.4.3. DERBULLOSE TYP:

Ein weiterer Typ des PG ist die bulldse Form *?!. Hier beschranken sich die Lasionen
auf eine schmerzhafte oberflachliche Blasenbildung. Sie wird auch als ,neutrophile
Dermatose” bezeichnet. Das bullése PG wurde am haufigsten im Zusammenhang
mit Leukdmien beschrieben. Es kann aber auch im Rahmen von chronischen

Darmerkrankungen und HIV-Infektionen auftreten.

1.1.4.4. DER VEGETATIVE TYP:

Beim vegetativen Typ handelt es sich um eine oberflachliche Variante des PG, die
auch als ,superfizielle granulomatése Pyodermie* *** bezeichnet wird. Diese Form
findet sich hauptsachlich bei Erwachsenen im Bereich des Stammes. Diese Lasionen
sind nicht so tief wie beim ulzerésen Typ, und auch die Wundrander zeigen nicht die
typische Unterminierung. Die livide Verfarbung des Ulkusrandes ist nicht so
ausgepragt wie bei der ulzerésen Form. Haufig weisen Patienten mit einem

vegetativen PG keine typischen assoziierten Erkrankungen auf.

-10 -



Tabelle 2 : Klassifikation des Pyoderma gangranosum nach Powell et al.

129 modifiziert

Typ Klinisches Erscheinungsbild Histopathologie Assoziierte
Erkrankungen

Ulzeros Ulzeration mit lividen, Zentrale neutrophile Arthritis, CED,
unterminierten Wundréndern und Abszessformation monoklonale
umgebenden Erythem. Wundgrund | umgeben von einer Gammopathien
purulent. Neigt zur rapiden lymphozytaren,
Progression und benétigt in der angiozentrischen
Regel eine aggressive Infiltrationen
immunsuppressive Therapie

Pustular Kleine, schmerzhafte Pusteln (2- Subcorneale Pustel, Gelegentlich akute
8mm) auf normaler Haut mit perifollikulare neutrophile | CED
entziindlicher Umgebungsreaktion, | Infiltrate, dichte dermale
h&ufig spontane Remission bei neutrophile Infiltrate mit
Kontrolle der CED subepidermalem Odem

Bullos Oberflachliche, schmerzhafte Subepidermale Bulla, Haufig
Blase mit Progression zur Erosion | intraepidermale, myeloproliferative
und oberflachlichen Ulzeration. vesikulare Entziindung, Erkrankungen
Gelegentlich entziindliche dermale, neutrophile CED
Umgebungsreaktion. Systemische | Infiltrate
Immunsuppression notwendig.

Vegetativ | Oberflachliche Ulzeration ohne Pseudoepitheliomattse Gewdhnlich keine

unterminierten Wundrand, langsam
progredient, schmerzarm,
gewdhnlich einzelne Lasion.
Reagiert auf topische,
intraldsionale Therapie oder milde
Immunsuppression

Hyperplasie, dermale
neutrophile
Abszessformation,
palisadenartige,
granulomattse Reaktion

Assoziation mit
Systemerkrankungen

-11 -




1.1.5. HISTOPATHOLOGIE:

Die Diagnose PG basiert nach wie vor auf dem klinischen Erscheinungsbild. In der
Literatur wird von einigen Autoren eine Vaskulitis beschrieben, andere
Untersuchungen kénnen dies nicht bestatigen. Powell™® deutet es so, dass die
histologischen Befunde vom Typ und vom Zeitpunkt der Biopsiegewinnung im
Verlauf der Erkrankung abhangig sind. Uberwiegend findet sich, unabhangig vom
Typ des PG, eine zentrale Zone mit einer nekrotisierenden Entziindungsreaktion
32129 |n der Umgebung besteht eine unspezifische vaskulare Reaktion mit
perivaskularen und intramuralen Leukozyten- oder Lymphozyteninfiltraten mit mehr
oder weniger ausgepragter neutrophiler Reaktion. Ein eindeutiges PG spezifisches,

histologisches Korrelat gibt es nicht.

1.1.6. PATHOGENESE:

Die Pathogenese ist nach wie vor ungeklart. Die primar sterilen Lasionen, die in ca.
50% vorhandenen assoziierten Erkrankungen und das Ansprechen auf
Immunsuppressiva legen eine autoimmune Genese nah. Die im Folgenden
angefuhrten pathologischen Zusammenhange zeigen als Gemeinsamkeit die
neutrophile Dermatopathie. Das Kklinische Erscheinungsbild und die auftretende
Destruktion des Gewebes sind jedoch variabel. Das PG ist somit als gemeinsame

Endstrecke unterschiedlicher Pathomechanismen anzusehen.

In der direkten Immunfloureszenzmikroskopie zeigen sich bei einigen Patienten mit
PG perivaskulare Ablagerungen von IgM, C3 und Fibrin, was Hinweis auf eine
humoral vermittelte Vaskulopathie geben kdnnte. Unspezifische Gefal3verletzungen

wurden jedoch das gleiche histologische Bild hervorrufen.

Bei einigen Patienten wurden Defekte in der zellvermittelten Immunitat festgestellt.

Bei ihnen besteht eine Anergie gegeniiber bakteriellen und/oder Pilzantigenen *°.

Eine angeborene Hypogammaglobulindmie mit partiellem oder komplettem Fehlen

von Gammaglobulingruppen wurde im Zusammenhang mit dem PG

93;152

beschrieben Berbis et al ® beschrieben eine Kombination von PG und Hyper-

IgE-Syndrom. Eine defekte Chemotaxis zusammen mit einer gestdrten intrazellularen

Zerstérung von mikrobiellen Antigenen’?:3%:107:109:170

, sowie defekte leukozytare
Adhasionsmolekiile wurden fiir die Genese des PG verantwortlich gemacht *’®. Bei
Patienten mit einer chronisch entzindlichen Darmerkrankung (CED) wurde eine

-12 -



Kreuzreaktivitat von Autoantikbrpern gegentber Darmantigenen und Zytokeratinen

festgestellt *° (Tab.3).

Tabelle 3: Pathologien

Referenz

Vaskulopathie mit perivaskuldren Ablagerungen von IgM, C3 und Fibrin

32

Defekte in der zellvermittelten Immunitat

79

Hypogammaglobulindmien

93;152

Hyper-IgE-Syndrom

mikrobiellen Antigenen

Defekte Chemotaxis zusammen mit einer gestorten intrazellularen Zerstérung von

10;39;107;109;170

Defekte leukozytare Adhasionsmolekile

176

Kreuzreaktivitdt von Autoantikérpern gegeniiber Darmantigenen und Zytokeratinen

90

-13 -



1.1.7. DIFFERENTIALDIAGNOSEN:

Da es keine spezifischen histologischen und serologischen Befunde gibt, wird die
Diagnose Uber den  Ausschluss der Differentialdiagnosen gestellt.
Differentialdiagnostisch kommen alle Erkrankungen in Frage, die eine Ulzeration
hervorrufen kdnnen. Die chronisch vendse Insuffizienz mit dem Ulkus cruris venosum
und das durch eine periphere arterielle Verschlusskrankheit arterielle Ulkus lassen
sich durch einfache klinische und apparative Untersuchungen ausschlieRen. Das
Sweet-Syndrome mit PG-ahnlichen Efflourenzen und zum Teil gleichen assoziierten
Erkrankungen kommt ebenfalls differentialdiagnostisch in Betracht. Der Biss der
braunen Einsiedlerspinne (Loxosceles laeta) kann eine der dem pustularen PG
ahnliche Hauterscheinung hervorrufen. Diese Spinne ist jedoch nur in Sidamerika
verbreitet. Selten sind Pilzerkrankungen, mykobakterielle und atypisch
mykobakterielle Infektionen und Reaktionen auf Pharmaka. Der Vollstandigkeit
halber sind noch Sweet-Syndrom-ahnliche Hauterscheinungen zu erwahnen, wie sie
beim Morbus Behcet und bei der idiopathischen pustularen Vaskulitis in Erscheinung
treten kdnnen. Die ausfuhrlichste Aufstellung aller bekannten Differentialdiagnosen
wurde von Weenig et al. publiziert *®8 (Tab.4).

-14 -



Tabelle 4 : Differentialdiagnosen des Pyoderma gangranosum (a)

Vaskulare Okklusion oder Stase :

Antiphospholipid—antikorper-Syndrom 2445414445149 1) iyjide Vaskulopathie (b), Ulkus
bedingt durch chronisch vendse Insuffizienz (b), KIippeI—Trénaunay—Weber-Syndr0m143,
Mikroangiopathie (b), Type-1 Kryoglobulinamie **°

Vaskulitis :
34;59;97;168

Wegener Granulomatose
150

(mixed cryoglobulinemia)

, Arteritis nodosa (b), Kryoglobulinamische Vaskulitis
, Takayasu Arteritis ****°, Leukozytoklastische Vaskulitis (b)

Kutane Beteiligung maligner Prozesse :

Angiozentrische T-Zell-Lymphome **’, Anaplastische grosszellige T-Zell-Lymphome 2

Mycosis fungoides °°, Unspezifisches Lymphom **!, Kutane Leukamie ®*
Histiocytosis X 110

Primére kutane Infektionen :

80:82;154;156 14:185

Sporotrichosis , Aspergillose o0, Cryptococcose “ Herpes simplex Typ 2 ,
Hauttuberkulose *°, Amébiasis cutis ™%, Zygomycose 8 penicillium marneffei °

Medikamenteninduzierte und exogene Verletzungen des Integuments:

Minchausen-Syndrom 6118, Hydrea-induzierte Ulzeration (b), Bromodermie %

Kontaktvulvitis (Sb), Medikamenteninduzierter Lupus 128 | oxoscelismus (Brown recluse
spider bite) 08188 Intravenoser Drogenabusus mit sekundarer Infektion (b)

Anderer entziindliche Erkrankungen :

Kutaner Morbus Crohn (b), Ulzerése Necrobiosis lipoidis (b)

a Erkrankungen initial als Pyoderma gangranosum diagnostiziert und/oder behandelt.

b Weenig et al.*®

-15 -




1.1.8. DIAGNOSE:

Wie beschrieben, ist die Diagnose des PG eine Ausschlussdiagnose, basierend auf
dem klinischen Erscheinungsbild. Konnen andere Ursachen ausgeschlossen werden
und kommen Nebenkriterien hinzu, erhartet sich die Verdachtsdiagnose PG. Von den

180

Driesch hat diese Kriterien zusammengefasst =, erweitert wurden sie von Su et

al.’®" (Tab.5).

Tabelle 5: Diagnostische Kriterien zur Diagnose des Pyoderma gangranosum 180

I. Hauptkriterien

Auftreten einer primar sterilen, chronischen Ulzeration(en), typischerweise mit lividen unterminierten
Wundrandern

Ausschluss relevanter Differentialdiagnosen (Bakt. Pyodermie, Ulzerationen auf Grund arterieller
oder venotser GefalRerkrankungen und Ulzerationen basierend auf klassischen leukozytoklastischen
Vaskulitiden)

Il. Nebenkriterien

Histologie vom Ulkusrand: Neutrophilenreiche Infiltration der Dermis mit Zeichen einer Vaskulitis und
Ablagerungen von Immunglobulinen und/oder Komplement-Faktoren im Bereich der GefalRe

Vorhandensein einer relevanten, assoziierten Erkrankung (z.B. chronische Darmerkrankungen,
chronisch autoimmun Arthritiden, Paraproteindmie oder hamoproliferative Erkrankungen)

Ansprechen auf eine systemische immuosuppressive Therapie, wenig oder kein Ansprechen auf
konventionelle Ulkustherapie

Auslosen eines PG durch Pathergie (Ulkus ausgeldst durch minimales Trauma *°*)

-16 -



1.1.9. THERAPIE DES PYODERMA GANGRANOSUM:

1.1.9.1. ALLGEMEINE BEHANDLUNGSPRINZIPIEN:

Beim Vorhandensein einer relevanten Begleiterkrankung, kann eine suffiziente
Therapie dieser zur Ausheilung des PG fiihren. Es fallt auf, dass es haufig erst in der
exazerberierten Phase einer solchen Erkrankung zum Ausbruch des PG kommen

kann.

Da man davon ausgeht, dass es sich beim PG um ein autoimmunes Geschehen
handelt, zielt eine Vielzahl der Therapieansatze auf eine immunsuppressive Therapie
ab. Da man in den meisten Fallen durch Immunsuppressiva die Erkrankung in ihrer
Progredienz gunstig beeinflussen kann, gilt sie derzeit als Einzige anerkannte
Therapie.

Im Vordergrund der Wundbehandlung stehen konservative Malinahmen zur
Verhinderung oder Kontrolle einer sekundéaren Kolonisation durch Bakterien oder
Pilze. Durch Wundspulungen in Kombination mit regelméRigen Verbandswechseln
sollen die Ulzerationen sekundér zur Heilung gebracht werden 34%% De |mus et al.
37 beschrieben eine Beschleunigung der Heilung durch die Applikation von kiinstlich
hergestellter Haut (Graftskin®) unter Immunsuppression. Einen positiven Effekt auf
die Wundheilung scheint auch die hyperbare Sauerstoffoxygenation (HBO) 6619519
zu haben. Durch die verbesserte Oxygenation des Gewebes soll die Nekrose

vermieden und die meist vorhandene Superinfektion therapiert werden.

1.1.9.2. MEDIKAMENTOSE THERAPIE:

Die klassische Therapie besteht in der Applikation von 40-120mg (ca. 1-2mg/kg/KG)
Prednisolon pro Tag "***'®. Die Gabe wird bis zum vollstandigen Abheilen der
Lasionen empfohlen. Anschlielend erfolgt eine Rezidivprophylaxe mit einer

niedrigeren Dosierung.

Alternativ kann bei sehr aggressivem Verlauf oder bei chronischem PG ein
Therapieversuch mit einer Hochdosisstol3therapie unternommen werden. Es werden
10-20mg /kg/KG Methylprednisolon bzw. 2-5mg/kg/KG Dexamethason taglich tber 5
Tage empfohlen 2. AnschlieRend erfolgt ebenfalls eine deutlich niedriger dosierte
Erhaltungstherapie. Die hochdosierte Behandlung mit Steroiden st nicht

ungefdhrlich. Zum einen weisen sie eine nicht zu unterschatzende Anzahl an
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Nebenwirkungen, inklusive kardiovaskularer Toxizitat, auf, zum anderen kénnen
assoziierte Erkrankungen durch ihre Gabe in ihrem Verlauf negativ beeinflusst
werden. Da das PG normalerweise auf niedrige Dosen systemischer Kortikosteroide
mit einer Regression reagiert, lasst es sich auch zur Diagnosefindung einsetzen **’.
Um die Dosis zu reduzieren, werden zusatzlich so genannte steroidsparende

Immunsuppressiva eingesetzt.

Cyclosporin und Tacrolimus beeinflussen die Funktion von T-Lymphozyten und
wirken dadurch immunsuppressiv. Cyclosporin war die erste in der Behandlung des
PG erfolgreich applizierte Substanz. Mit Dosierungen von 6-10mg/kg/KG konnten
gerade steroidresistente Ulzeration zur Abheilung gebracht werden. Als

95

Erhaltungsdosis wird die tagliche Gabe von 3mg/kg/KG empfohlen . Neuere

Publikationen empfehlen niedrigere Dosierungen %337,

Auch Cyclosporin ist
hinsichtlich seines Nebenwirkungsspektrums nicht zu unterschéatzen, wird aber von
einigen Autoren als first-line Therapie des PG gesehen.

Tacrolimus ist in seiner immunsuppressiven Wirkung noch potenter als Cyclosporin.

1;2;23;87;128 Eine

Dosen von 0,1-0,3mg/kg/KG werden als effektiv angesehen
gleichzeitig bestehende chronisch inflammatorische Darmerkrankung kann durch
Tacrolimus ebenfalls gunstig beeinflusst werden. Topisch wurde Tacrolimus 0,1% in
Kombination mit der systemischen Gabe von Cyclosporin erfolgreich

angewendet™#7,

Die Wirksamkeit von 5mg/kgKG Infliximab zur Therapie des PG wurde in einer
prospektiv-randomisierten, doppelblinden Studie von Brooklyn beschrieben®®. Er
konnte in einer Untersuchung an 30 Patienten zeigen, dass unter Infliximab
gegenuber Placebo bereits nach einer Woche eine signifikante Besserung des

Wundbefundes auftrat.

Alternativ oder in Kombination mit Steroiden sind antimikrobielle Substanzen,
steroidsparende Immunsuppressiva und immunmodulierende Substanzen zur
Therapie des PG beschrieben worden (siehe steroidsparende Immunsuppressiva
Tab. 6).
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Tabelle 6: Medikamente die zur Therapie des PG eingesetzt werden (a) (*°")

Kortikosteroide :

7,129;180 102 117

Systemisch ( ), Intralésional (") und Topisch (")

Antimikrobielle Substanzen :

Benzoylperoxid (%)

Clofazimin (‘%)
Diaminodiphenylsulfone (Dapson)(*>")
Rifampicin (1613

Lymecyclin (")
Tetracyclin ggs)
Minocyclin (76)
Mezlocillin ( 52
Kaliumjodid (*°)
Sulfapyridin (**)
Vancomycin (75)

Steroidsparende Immunsuppressiva:

5-aminosalicylsaure (5-ASA) (topisch) (142)

6-mercaptopurine (9 )

Azathioprin (**°)

Chlorambucil (***°)

Cyclophosphamid (*)

Cyclosporin (systemisch (PB33OTTE9% topisch (*°°))
Methotrexat (**%)

Mycophenolate mofetil (67)
Nitrogen mustard (topisch)(mg
Tacrolimus Ssz}lstemisch (ve2ETAZS
Melphalan ( L )

), topisch (132;147))

Immunmodulation :

Infliximab (**%%)
140

Interferon-Alpha ()
Intravendse A-Globuline (*°)
Plasmapherese (*°)
Thalidomid (*"®)

Etanercept (**')

Andere Therapien:
Colchicin (**°)

Nikotin (topisch)(")
Natriumcromoglycat (topisch)(lsg)
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1.1.9.3. CHIRURGISCHE THERAPIE:

3;61;129;162

Von einer chirurgischen Therapie wird abgeraten oder sie wird sehr kritisch

gesehen 2

Die chirurgische Therapie beinhaltet das Debridement, die
Spalthauttransplantation und die lokalen und freien Lappenplastiken. Problematisch
ist das sogenannte Pathergiephdnomen, das bei etwa 30% der Patienten mit PG
auftritt *+#413%197 Dyrch die Traumatisierung der Haut besteht die Gefahr, ein neues
PG zu initiieren dies soll bei bis zu 40% der Patienten auftreten®*%. Das betrifft das

Debridement 138 30,73;84,179

genauso wie das Heben eines Spalthauttransplantates
oder einer Lappenplastik >>’* im Sinne eines ,Donor-Site-PG“. Die konservative
Behandlung des PG bei kleineren Defekten ohne Mitbeteiligung tieferer Strukturen
wie Sehnen, Muskulatur oder Knochen, ist als Standard anzusehen. Problematisch
sind die nicht selten auftretenden ausgepragten, superinfizierten Ulzerationen.

In der neueren Literatur finden sich Publikationen, die zeigen, dass chirurgische
Interventionen durchaus erfolgreich durchgefiihrt werden kdnnen 306°7:73:88:138:198
Voraussetzung ist die Durchfihrung der Operation unter einer ausreichenden
Immunsuppression in der Phase der Remission “*®. Die hyperbare Sauerstoff
Oxygenation (HBO) scheint ebenfalls einen protektiven Effekt auf die Vermeidung
von Donor-Site-PGs zu haben %8188 Gilmour®® berichtete 2001 erstmals von einem
17 jahrigen Patienten mit Pyoderma gangranosum, den er erfolgreich mit einer
Kombination aus Immunsuppression, V.A.C.-Therapie und Spalthauttransplantation
therapierte. Geller*” und Luo® berichteten ebenfalls von der erfolgreichen Therapie
von je einem Patienten mit Pyoderma gangranosum, die sie, wie von Geller
beschrieben, behandelten. Die Vakuumtherapie in Kombination mit HBO unter

Immunsuppression wurde erstmals 2006 von Niezgoda'®®

publiziert. Er beschreibt,
dass unter der Vakuumtherapie bereits 5 Tage nach dem initialen Debridement
Wundkonditionen  geschaffen  werden  konnten, die eine erfolgreiche
Spalthauttransplantation moglich machten. Das Transplantat wurde ebenfalls mit

einem V.A.C.-Verband versorgt.

-20 -



1.2. DIE VAKUUMTHERAPIE:

1.2.1. GESCHICHTE DER VAKUUMTHERAPIE:

Die Geschichte der Behandlung von Wunden durch Anlage eines Unterdruckes hat
ihre Wurzeln in China. Bereits 300 v. Chr. beschrieb der Chinese Ge Hong in seinem
.Handbook of Prescriptions for Emergencies® das Schropfen als Therapie zur
Behandlung von Pusteln. Er erhitzte die Luft in Schropfképfen aus Bambus und
setzte diese auf die Hautlasionen. Durch das Abkihlen der Luft entstand im
Schrépfkopf ein Unterdruck, der aus den vorher er6ffneten Pusteln den Eiter
heraussaugte. Im Mittelalter war das Schropfen eine weit verbreitete Methode die

.pbosen Geister* aus dem Korper zu saugen. Mitunter auch das Leben des Patienten.

1841 beschrieb Junaud ° das Erreichen einer ,therapeutischen Hyperamie“, die er
durch die Anlage eines Schropfkopfes erreichte.

Es finden sich in der russischen Fachliteratur ab 1966 zahlreiche Berichte, die alle
von der Nutzung subatmosphérischen Druckes zur Therapie von Wunden
berichten >3

In den Vereinigten Staaten meldete Zamierowski **°

, ein plastischer Chirurg, 1989
eine Methode zur Wundbehandlung unter der Nutzung von subatmospharischem

Druck zum Patent an.

Der Schwede Teder **® veréffentlichte 1990 Versuche an Schweinen, bei der ein
Verbandsystems, bestehend aus einer mit einer Folie versiegelten pordésen
Wundauflage und einem Drainagesystem zur Anwendung kam. Uber das
Drainagesystem wurde zum einen Kochsalzlésung injiziert und zum Anderen das

Sekret tUber ein Vakuum abgesaugt.

Im selben Jahr publizierte der Japaner Nakayama ,, eine neue Methode zur Fixation
von freien (Haut)Transplantaten® *°°. Er nutzte ein Polster und ein Vakuumsystem um

Spalthauttransplantate im Wundbett zu fixieren.

In Deutschland wurde 1993 von Fleischmann *® die Behandlung offener Frakturen
durch Vakuumversiegelung veroffentlicht.

Brock et al. !

beschrieben die ,vacuum pack technique” zum temporaren
Bauchdeckenverschlu? bei Patienten, bei denen eine Second-look-Operation geplant

war.
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Weitere Publikationen Uber die Anwendung von subatmosphéarischem Druck als
Therapieform finden sich seit den siebziger Jahren bis in die friihen neunziger Jahre
in der amerikanischen, niederlandischen, thailandischen und britischen Literatur

15;175;177

Das erste von der FDA zugelassene System wurde von Argenta und Morykwas #*°*

Anfang der neunziger Jahre entwickelt, zum Patent angemeldet und spater an die
Firma KCI verkauft. Unter dem Namen V.A.C., Vacuum Assisted Closure wird diese

System seitdem kommerziell vertrieben.

1.2.2. DAS V.A.C.-SYSTEM:

Das V.A.C.- System besteht aus einem der Wunde entsprechend konfektionierten
Schwamm, einer wasserdampfdurchlassigen, den Schwamm gegen Haut und

Wunde fixierenden Folie und einer
Drainage, die mit einer
Vakuumpumpe verbunden ist. Der
Schwamm ist entweder aus
Polyurethan (schwarzer Schwamm)
oder aus Polyvinylalkohol (weil3er
Schwamm). Diese = Schwamme
unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
Porengré3e und -architektur. Der
Polyurethanschwamm mit seinen
400-600pum grofRen Poren wirkt sehr
stark debridierend und
granulationsfordernd. Er wird dann
eingesetzt, wenn in kurzer Zeit
maoglichst viel Granulationsgewebe
gezuchtet werden soll. Er wird
ebenfalls bei einer kritischen

bakteriellen Kontamination der

Abb. 2: Das V.A.C.®System mit Schwammen

Wunde eingesetzt, die ein

kontinuierliches Debridement und eine suffiziente Drainage n6tig macht. Durch seine
mechanischen Eigenschaften fordert er das Einwachsen von Gewebe in den

Schwamm und muss deshalb in relativ kurzen Intervallen von zwei bis drei Tagen
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gewechselt werden. Der hydrophile Polyvinylalkoholschwamm hat deutlich kleinere
Poren mit einer Porengrof3e von 250um. Er wirkt weniger granulationsférdernd und
wachst auch nicht ein. Er kann deshalb bis zu sieben Tagen auf einer Wunde
belassen werden. Er eignet sich zur Fixation von Spalthauttransplantaten, bei der ein
gleichmagiger Druck auf das Transplantat und eine kontinuierliche Drainage des
Exsudates im Vordergrund stehen (Tab. 7).

Tabelle 7: Schwammtypen

Polyurethan-Schwamm

Polyvinylalkohol- Schwamm

Hydrophob
Open pore foam
400-600u Poren

Hydrophil
Open pore foam
250 Poren

Applikation bis 3 Tage Applikation bis 7 Tage

Wundrandnekrosen Gewebe wachst nicht ein

Stark debridierend

Die wasserdampfdurchlassige Folie aus Polyurethan fixiert den Schwamm in der
Wunde. Sie ,versiegelt® die Wunde und verhindert, dass Umgebungsluft angesaugt
werden kann. Eine Kontamination von Auf3en wird verhindert und es entsteht unter

der Folie ein heilungsférderndes, feuchtes Milieu.

Uber das so genannte Trac-Pad®, einer mit einem Stutzen versehenen Drainage, die
auf die an einer Stelle perforierte Folie geklebt wird, wird die Verbindung zwischen
Schwamm und Vakuumpumpe hergestellt. Eine andere Mdglichkeit besteht darin, die
Drainagen direkt aus den Schwadmmen auszuleiten und Uber eine subkutane

Tunnelung mit dem Pumpensystem zu verbinden.

Die Vakuumpumpe ermdglicht die Applikation eines subatmosphérischen Drucks. An
der Pumpe lasst sich die Sogstarke zwischen 50 und 200mmHg einstellen. Des
Weiteren kann zwischen einer kontinuierlichen und intermittierenden Therapie

gewahlt werden.
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1.2.3. DIE EFFEKTE DER VAKUUMTHERAPIE:

Die Effektivitat der Vakuumtherapie besteht im Zusammenwirken verschiedener, die

Wundheilung positiv beeinflussender Effekte:

Durch das Vakuum entsteht Uber den evakuierten Schwamm ein Zug auf die
Wundrander. Dieser mechanische Reiz wirkt sich positiv auf die
physiologische Wundkontraktion aus und fordert den Wundverschluss*™.

Durch die kontinuierliche Drainage des Wundsekretes wird ein optimal
feuchtes Wundmilieu aufgebaut. Detritus und Uberschissiges Sekret werden
aus der Wunde entfernt'®*. Dies fordert die Bildung von Granulationsgewebe.
Durch die Drainage werden ebenfalls ,Uberschissige* Proteinasen aus der
Wunde entfernt®>. Es wird angenommen, dass ein Zuviel an Proteinasen zu
17,42

Degradation von Wachstumsfaktoren und der Rezeptoren fiihren kann

Dies scheint gerade bei der ,chronischen Wunde* von Relevanz zu sein.

Im Tiermodell und am Menschen konnte eine durch den Unterdruck bedingte

25;101,124,169;182;184

Verbesserung der Mikrozirkulation und Induktion einer

Neoangiogenese®™>?

nachgewiesen werden. Durch die gesteigerte Perfusion
steigen der Sauerstoffpartialdruck und das Lactat im Wundsekret. Dies fordert
die Bildung von Granulationsgewebe. Durch eine intermittierende Therapie
lasst sich die Perfusion noch weiter verbessern'®**84 Man fiihrt dies auf eine

reaktive Hyperamie zurick.

Durch verschiedene Mechanismen kommt es bei der Wundheilung zu einer
Alteration der Gefal3permeabilitdt und somit zur Bildung eines perifokalen
Odems. Die Reduktion des lokalen Wundodems fiihrt zu einer Verbesserung
der Wundheilung. Es wird angenommen, dass es durch die Entfernung von
interstitieller Flussigkeit Gber die kontinuierliche Drainage des V.A.C.-Systems

zu einer Verbesserung der Perfusion im umgebenden Gewebe kommt?101:183,

Alle Wunden sind nach kurzer Zeit mit Bakterien kontaminiert. Deren enzymatische

Ausstattung erlaubt ihnen die Invasion in das umliegende Gewebe. Die Wundheilung

wird verschlechtert, indem wundheilungsférdernde Proteine wie Wachstumsfaktoren

und deren Rezeptoren abgebaut werden. Zudem werden immunologische Kaskaden
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aktiviert, die Uber eine Entziindungsreaktion die Heilung verzdgern. In einigen
Untersuchungen wurde festgestellt, dass es unter der Vakuumtherapie zu einer
Reduktion der bakteriellen Kontamination*®***1%kommt. Es wird vermutet, dass die
bakterielle Kontamination Uber die kontinuierliche Drainage reduziert und ihnen die
Grundlage zur weiteren Vermehrung entzogen wird. Es gibt jedoch auch
Untersuchungen, die diesen Effekt nicht bestatigen konnten'®*%4%" (Tap. 8).

Tabelle 8 : Die postulierten Effekte der Vakuumtherapie:

Mechanischer Reiz auf die Wundrander fordert die Wundkontraktion

Positive Effekte auf Durchblutung und Neoangiogenese

Reduzierung der bakteriellen Kolonisation

Schaffung eines optimalen, feuchten Wundmilieus

1.2.4. INDIKATIONEN ZUR ANWENDUNG DER V.A.C.-THERAPIE:

Anfang 1990 erschienen erste Publikationen, die die Anwendung der
Vakuumtherapie in seiner jetzigen Form zur Behandlung von Weichteildefekten und
der Behandlung von septischen Wunden beschrieben. Das Spektrum der
Indikationen wurde seitdem kontinuierlich erweitert. Beschrieben und in

Publikationen belegt sind '

Weichteildefekte bei denen ein primarer Wundverschluss nicht gewollt oder méglich
ist wie zum Beispiel Decollements, Kontusionen, Fasziotomiewunden nach
Kompartmentspaltung oder kontaminierte Kriegswunden.

Ulzerationen, beispielsweise bei chronisch venoéser Insuffizienz, peripherer arterieller
Verschlusskrankheit oder im Rahmen des diabetischen Ful3syndroms nach Therapie
der zugrunde liegenden Ursache.

Initial oder postoperativ infizierte Wunden nach Debridement, wie z. B. Abszesse,
Tierbisse, Z. n. nekrotisierender Fasziitis, Sinus pilonidalis, verzogerte Wundheilung,
periprothetische Infektionen nach Implantation, Osteomyelitis nach Debridement etc..
Weichteildefekte mit exponiertem, schlecht heilendem Gewebe wie Knochen und
Sehnen oder freiliegenden Osteosynthesen. Hier steht die Forderung der Bildung

von Granulationsgewebe im Vordergrund.
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Bei Verbrennungen macht man sich die antibdematosen Wirkung und die
verbesserte Mikrozirkulation zu nutze.

Eine weitere Indikation ist der temporare Verschluss bei offener Bauchbehandlung.

1.2.4.1. VAKUUMTHERAPIE IN DER BEHANDLUNG VON AUTOIMMUNBEDINGTEN

HAUTDEFEKTEN:

Die Behandlung von autoimmunbedingten Hautdefekten durch Vakuumtherapie ist
wenig untersucht. In der Literatur gibt es nur vier Publikationen, allesamt Case-
Reports, die sich mit diesem Thema befassen. Gilmour*® war der erste, der 2001 von
einem 17 jahrigen Patienten mit Pyoderma gangranosum berichtete. Er behandelte
ihn erfolgreich mit einer Kombination aus Immunsuppression, V.A.C.-Therapie und
Spalthauttransplantation.  Geller*” und Luo®® berichteten ebenfalls von der
erfolgreichen Therapie von je einem Patienten mit Pyoderma gangranosum, die sie,
wie von Geller beschrieben, behandelten. Zutt ?® berichtet von der erfolgreichen
Behandlung von 6 Patienten mit autoimmun bedingter Vaskulitis mit exzellenten

Ergebnissen.

1.2.4.2. VAKUUMTHERAPIE ZUR FIXATION VON SPALTHAUTTRANSPLANTATEN:

Die Fixation von Spalthauttransplantaten mit der V.A.C.-Therapie bietet verschiedene
Vorteile. Gegenuber der herkdbmmlichen Methode, bei denen das Transplantat durch
Néahte in der Wunde fixiert wird und das Transplantat durch einen aufgenahten
Schwamm an den Wundgrund gedrickt wird, kommt die Fixation durch ein V.A.C.
fast ohne Nahte aus. Das ,Abschwimmen® des Transplantates wird durch die
kontinuierliche Drainage verhindert. Der Kontakt zwischen Transplantat und
Wundgrund kann auch an anatomisch schwierig zuganglichen Regionen

gewahrleistet werden.

Kim’’ konnte in einer prospektiv-randomisierten Studie zeigen, dass die Take-Rate
nach Spalthauttransplantation signifikant hoher lag, gegenuber konventioneller
Verbandstechniken. Die Spalthaut heilte zudem schneller ein. Von &ahnlich positiven
Ergebnissen konnte Llanos®® bei der Fixation von Spalthauten durch V.A.C. an

sechzig Verbrennungsopfern berichten.
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1.2.4.3. VAKUUMTHERAPIE IN DER BEHANDLUNG VON EXPONIERTEN SEHNEN UND

KNOCHEN:

Bei exponierten Sehnen besteht die Gefahr, dass diese austrocknen und absterben.
Das gleiche qilt fur Periost und Knochen. Zudem sind diese Gewebe nur bedingt
fahig Granulationsgewebe zu bilden. Die Behandlung von exponierten Knochen und
Sehnen unter Zuhilfenahme der Vakuumtherapie ist noch nicht ausreichend

1°4 berichtete

untersucht. Die Literatur beschrénkt sich auf zwei Case-Reports. Heuge
2002 von der erfolgreichen Behandlung offenliegender Achillessehnen nach
Verbrennungen mit Hilfe der V.A.C.-Therapie. Repta *** zeigte an drei Patienten mit
exponierter Achillessehne die erfolgreiche Deckung mit Spalthaut, nachdem unter

Vakuumtherapie ausreichend Granulationsgewebe geziichtet werden konnte.

1.2.5. KONTRAINDIKATIONEN:

Die allgemein anerkannten Kontraindikationen zur Anwendung wurden 2003 durch
die Deutsche Gesellschaft fur Wundheilung und Wundbehandlung und die
Osterreichische Gesellschaft fir Wundbehandlung auf einer gemeinsamen

Konsensuskonferenz definiert und publiziert'®*.

Nicht angewendet werden darf die V.A.C.-Therapie bei:

- Gerinnungsstorungen und akuten Blutungen im Wundgebiet im Anschluss an
das chirurgische Debridement.

- Exponierten GefalRen oder Gefallanastomosen

- Nekrotischem Wundbett

- Unbehandelter Osteomyelitis

- Neoplasien im Bereich des Wundbettes
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1.3. PROBLEMSTELLUNG:

Die Therapie von ausgepragten Ulzerationen im Rahmen eines Pyoderma
gangranosum ist schwierig. Als erstes muss eine Progression des PG verhindert
werden. Dies geht in der Regel nur durch den Einsatz von Immununsuppressiva.
Dann gilt es, die Lasion schnellst moglich zur Heilung zu bringen. Je langer eine
Ulzeration besteht, desto grof3er ist die Gefahr einer bakteriellen Superinfektion und
damit der weiteren Ausbreitung und der Sepsis. Unter der Immusuppression wird
zudem die korpereigene Abwehr geschwacht. Es besteht die Gefahr, dass die
Infektion auf tiefer liegende Strukturen, Sehnen, Gelenke, Knochen, tbergreift. Dies

endet nicht selten im Verlust der Funktion oder gar in der Amputation der Extremitat.

Eine bakterielle Weichteilinfektion wird normalerweise einem Debridement zugefihrt.
Dies ist beim PG problematisch, da es durch die Manipulation zu einer Aktivierung
des Prozesses kommen kann. Dies wird als Pathergiephanomen bezeichnet. Die
Angst vor Pathergie fuhrte dazu, dass die meisten Autoren ein chirurgisches
Vorgehen ablehnen und allein die immunsuppressive Therapie propagieren. Bei
ausgedehnten Defekten ist jedoch eine alleinige medikamentbse Therapie nicht
maoglich. Die spontane Wundheilung wirde zu lang dauern, bzw. ist unméglich und

die Gefahr einer Infektion ist zu grol3.

Ziel einer, fur dieses Patientengut suffizienten Therapie, muss zum Einen die
medikamentdse Eindammung des inflammatorischen Prozesses und die
Verhinderung des Auftretens neuer Lasionen sein. Zum Anderen sollte ein mdglichst
schneller Wundverschluss unter Erhaltung der Funktion erreicht werden. Ein
schneller Wundverschluss ist nur durch chirurgische Verfahren moglich. In der
neueren Literatur finden sich einzelne Fallbeschreibungen, die besagen, dass eine
chirurgische Therapie unter Immunsuppression erfolgreich sein kann. Grol3ere

Studien zum Thema chirurgische Therapie des PG gibt es derzeit nicht.
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1.4. ZIEL:

Ziel dieser Untersuchung ist es, die Wertigkeit der Kombination von
Immunsuppression, chirurgischer Intervention mit radikalem Debridement,
Spalthauttransplantation und V.A.C.-Therapie anhand der gesammelten Daten von
Patienten der Chirurgischen Klinik — Innenstadt Klinikum der Ludwig-Maximilian-
Universitat, Minchen zur Therapie des ausgepragten Pyoderma gangranosum zu

Uberprifen.
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2. MATERIAL UND METHODEN:

2.1. DESIGN DER STUDIE:
Klinisch retrospektiv anhand der Klinikdokumentation.
2.2. PATIENTENGUT UND EINSCHLUSSKRITERIEN:

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die mit einem Pyoderma gangrdnosum in der
Abteilung fir Wund- und Fuf3chirurgie der Chirurgischen Klinik- Innenstadt, Klinikum
der Ludwig-Maximilians-Universitat, Minchen, im Zeitraum von 2002 bis 2005, nach
einem kombiniert chirurgisch-immunsuppressiven Therapieschema behandelt

worden sind.

Die Diagnose Pyoderma gangranosum erfolgte anhand der von van den Driesch*®

157 modifizierten Kriterien. Alle Patienten wurden vor

publizierten und von Su
endgultiger Diagnosestellung angiologisch und histopathologisch untersucht. Die

Diagnose wurde durch einen Dermatologen verifiziert.
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2.3. THERAPIESCHEMA

2.3.1. IMMUNSUPPRESSION:

Alle eingeschlossenen Patienten wurden medikament6s mit steroidalen
Immunsuppressiva behandelt. Die meisten Patienten wurden uns bereits unter
Steroidtherapie zugewiesen. War es unter dieser Therapie zum Stillstand der
Progression gekommen, wurde die Dosierung beibehalten. Sollte dies nicht der Fall
gewesen sein, wurde den Patienten eine Standardtherapie mit 1-2mg/kg/KG
Methylprednislon verabreicht. Ein Teil der Patienten erhielt bei Ubernahme bereits
andere, das Immunsystem supprimierende Therapeutika. Sie wurden meist aufgrund
der bestehenden Grunderkrankung verabreicht. Diese wurden ebenfalls weiter
verabreicht. Die Therapie wurde vor dem initialen Debridement begonnen und
gegebenenfalls angepasst. Nach Abheilen des PG wurden die Patienten weiterhin in

reduzierter Dosis zur Rezidivprophylaxe immunsuppressiv behandelt.

2.3.2. ANTIOBIOTISCHE THERAPIE BEI SUPERINFEKTION:

Bei einer vorhandenen Superinfektion, verifiziert durch lokale und systemische
Entzindungszeichen, sowie positivem Abstrichergebnis, wurde eine resistenz-

gerechte, systemische Antibiotikatherapie eingeleitet.

2.3.3. INITIALES DEBRIDEMENT:

Das initiale Debridement wurde in Allgemeinanasthesie im Operationssaal
durchgeflihrt. Das nekrotische Gewebe wurde radikal bis auf die Faszie entfernt, die
unterminierten Wundrander exzidiert. Bei superinfizierter Faszie wurde diese
ebenfalls exzidiert. Wenn nekrotische Sehnen vorhanden waren, wurden diese

entfernt. AbschlieRend wurde ein V.A.C. angelegt.
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2.3.4. V.A.C.-ANLAGE:

Zur Anwendung kam ein vorkonfektioniertes Vakuumverbandssystem der Fa. KCI,
bestehend aus Polyvinylalkoholschwdmmen oder Polyurethanschwammen, TRAC-
Pad und Vakuumpumpe (V.A.C. Freedom oder V.A.C. ATS).

Die Polyvinylalkoholschwdmme wurden geméalR der Wunde zugeschnitten und in die
Wunde eingepasst. Exponierte Sehnen wurden zum Schutz vor Mazeration mit
Silikongaze (Adaptic®) abgedeckt. AnschlieRend erfolgte die Fixation der Schwamme
mit den entsprechenden Polyurethanfolien. AbschlieRend wurde die Wunde Uber das
TRAC-Pad mit der Vakuumpumpe verbunden. Der Verband wurde mit einem
kontinuierlichen Sog von 125mmHg evakuiert. Der erste Verbandwechsel erfolgte ab
dem 3. bis spatestens 7. Tag, entweder im Operationssaal oder auf Station.

2.3.5. VERBANDSWECHSEL UND REDEBRIDEMENT:

Bei den Verbandswechseln wurden die Ulzerationen hinsichtlich Progression bzw.
Remission des PG, neu aufgetretenen Nekrosen und Neuformation von
Granulationsgewebe begutachtet. Das nekrotische Material wurde chirurgisch
entweder in Allgemein-, Regional- oder Lokalanasthesie entfernt. Anschlie3end
erfolgte erneut die Anlage eines Vakuumverbandes fiur einen Zyklus von 3-7 Tagen.
In ausgewahlten Fallen wurde intermittierend ein bioenzymatisches Debridement
durch Fliegenmaden durchgefiihrt. Bei klinischen Zeichen der Remission und
ausreichender Bildung von Granulationsgewebe wurde die Indikation zur plastischen

Deckung durch Spalthauttransplantation gestellt.

2.3.6. SPALTHAUTTRANSPLANTATION:

Die Spalthauttransplantation erfolgte in Allgemeinnarkose im Operationssaal. Das
Ulkus wurde, wenn notwendig, debridiert. Es erfolgte dann die Entnahme des
Transplantates, in der Regel vom gleichseitigen Oberschenkel, mit einer Starke von
3-4/10 mm mit Hilfe eines Dermatoms (Fa. Zimmer, Freiburg). Das Transplantat
wurde im Verhaltnis 1:1,5 oder 1:3 maschinell gemesht (Fa. Zimmer, Freiburg). Die
gemeshte Spalthaut wurde in das Ulkus eingepasst und mit maoglichst wenigen
resorbierbaren 3-0 Vicryl-Faden (Fa. Ethicon, Norderstedt) oder mit Hautklammern

am Wundrand fixiert.
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Dann erfolgte entweder die Anlage eines Verbandes, bestehend aus einer
impragnierten Gaze (Adaptic®, Fa. Johnson & Johnson, Norderstedt), einem
Sachaumstoffpolster (Reston®, 3M Medica, Neuss), das entweder durch einen
Mullverband fixiert oder in klassischer Weise Ubernaht worden ist, oder das
Transplantat wurde mit einem V.A.C. verbunden. Das Transplantat wurde mit
Adaptic® abgedeckt und mit einem Polyvinylalkoholschwamm, wie oben
beschrieben, versiegelt. Der Verband wurde mit einem kontinuierlichen Sog von
75mmHg evakuiert. Die Entnahmestelle wurde mit Adaptic® und sterilen

Mullkompressen verbunden.

Der erste Verbandswechsel erfolgte am 3. bis 4. Tag. Bei Vitalitat des Transplantates
erfolgte die Anlage eines komprimierenden Schutzverbandes aus Adaptic© und Mull.
Diese Verbédnde wurden bis zur definitiven Wundheilung zwei bis drei-taglich

gewechselt.
2.4. DATENAQUISITION:

Ausgewertet wurden die ambulanten und stationaren Akten der eingeschlossenen

Patienten anhand eines elektronisch erstellten Datenblattes.
Erfasst wurden:

- Anthropometrische Daten: Alter, Geschlecht

- Haupt- und Nebendiagnosen

- Vorhandensein relevanter assoziierter Erkrankungen

- Immunsuppressive Therapie

- Typ, Anzahl, Lokalisation und Gro3e des Pyoderma gangranosum
- Dauer der Erkrankung vor chirurgischer Intervention

- Exposition von Sehnen und/oder Knochen

- Superinfektion, Keimnachweis und Therapie

- Anzahl der Debridements bis zur Deckung

- Anzahl der V.A.C.-Zyklen

- Anzahl der Spalthauttransplantationen

- Postoperative Versorgung des Spalthauttransplantates
- Zeit bis zur kompletten Sanierung des Defektes

- Komplikationen und Therapieversagen

- Anzahl und Lange der Klinikaufenthalte
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- Langzeitverlauf mit Erfassung von Rezidiven, Neuauftreten eines PG und
Komplikationen der immunsuppressiven Therapie

- Zuweiser

2.5. STATISTIK:

Die Statistik wurde mit SigmaStat 3.0, SPSS Inc. erstellt. Zur Anwendung kamen der
Student-T-Test (STT) oder, wenn dieser nicht zulassig war, der Mann-Whitney Rank
Sum Test (MWT).
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3. ERGEBNISSE:

Zwischen 26.07.2001 und 13.08.2004 wurden 15 Patienten mit der
Verdachtsdiagnose eines Pyoderma gangranosum zugewiesen. Sieben Patienten
wurden von Dermatologen zugewiesen. Funf Patienten wurden von Internisten
vorgestellt und bei drei Patienten erfolgte die Zuweisung durch den Hausarzt. Von
initial 15 Patienten konnten, geméaR der Kriterien publiziert von van den Driesch'®,
14 Patienten in diese Untersuchung eingeschlossen werden. Ein Patient (Pat. Nr.14)
wurde trotz der typischen Morphologie eines Pyoderma gangranosum
ausgeschlossen, da eine chronisch-ventse Insuffizienz als Ursache nicht

ausgeschlossen werden konnte.

-35-



3.1. ANTHROPOMETRISCHE DATEN:

Von den 14 eingeschlossen Patienten waren 5 mannlich und 9 weiblich (Verhéltnis
1:1,8 m/w). Das Durchschnittsalter bei Beginn der chirurgischen Therapie war 66,14
Jahre (Standartabweichung 12,5 Jahre). Die weiblichen Patienten waren im Mittel
68,89 Jahre alt (Standartabweichung 11,42 Jahre); die mannlichen Patienten im
Durchschnitt 61,20 Jahre (Standartabweichung 14,11 Jahre)(Tab.9, Abb.2).

Tabelle 9: Alter der Patienten

Alter Gesamt: | weiblich: | mannlich:

Mittelwert 66,14 68,89 61,20

Standartabw. 12,50 11,42 14,11

Maximal 81 81 73
Mininmal 43 46 43
Anzahl Pat. 14 9 5

Abb. 3: Durchschnittsalter der Patienten
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3.2. RELEVANTE SYSTEMERKRANKUNGEN:

Sechs der Patienten (42,9%) wiesen eine, laut Literatur, fur das Pyoderma
gangranosum relevante Systemerkrankung auf. Bei zwei Patienten fand sich eine
chronische Polyarthritis, bei einer Patientin ein systemischer Lupus erythematodes.
Eine Patientin hatte sowohl einen systemischen Lupus erythematodes sowie eine
chronische Polyarthritis. Bei zwei Patienten war ein Malignom bekannt (ein
Blasenkarzinom und ein Plasmozytom). Bei den restlichen Patienten konnten keine

relevanten Systemerkrankungen nachgewiesen werden (Tab. 10).

Tabelle 10 : Assoziierte Erkrankung

Patnr. 1 Rheumatoide Arthritis

Patnr. 2 Chronische Polyarthritis

Patnr. 3 Blasen-Karzinom

Patnr. 4 Keine

Patnr. 5 Keine

Patnr. 6 Keine

Patnr. 7 Keine

Patnr. 8 Keine

Patnr. 9 Systemischer Lupus erythematodes
Patnr. 10 Keine

Patnr. 11 Keine

Patnr. 12 Plasmozytom

Patnr. 13 Lupus erythematodes, Rheumatoide Arthritis
Patnr. 14 Keine
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3.3. IMMUNSUPPRESSIVE THERAPIE:

Alle Patienten waren medikamentds immunsupprimiert und bekamen Steroide. Die
Cortisonderivate wurde haufig (43%) mit Mycophenolatmofetil kombiniert. Topisch
kam in 43% der Falle Tacrolimus zur Anwendung. Des Weiteren wurden
Azathioprin,  Ciclosporin, Infliximab, Methotrexat, @ Dapson, Clofazimine,

Cyclophosphamid, und Immunglobuline verabreicht (Tab. 11).

Tabelle 11 : Immunsuppressive Therapie (Handelsname und Wirkstoff)

Patnr. 1 Urbason (Methylprednisolon), Imurek (Azathioprin )
Patnr. 2 Decortin(Prednison)

Patnr. 3 Decortin (Prednison), Sandimmun (Ciclosporin)
Patnr. 4 Decortin (Prednison)

Patnr. 5 Urbason (Methylprednisolon)

Patnr. 6 Urbason (Methylprednisolon), Protopic (Tacrolimus)

Urbason (Methylprednisolon), CellCept (Mycophenolatmofetil), Solu-Decortin

Patnr. 7 (Prednisolon)
CellCept (Mycophenolatmofetil), Prednisolon, Protopic (Tacrolimus), Remicade
Patnr. 8 g ;
(Infliximab), Immunglobuline
Patnr. 9 Urbason (Methylprednisolon), CellCept (Mycophenolatmofetil), MTX (Methotrexat),
’ Dapson, Immunglobuline
Urbason (Methylprednisolon), CellCept (Mycophenolatmofetil),Lamprene
Patnr. 10 oS . ) :
(Clofazimine), Protopic (Tacrolimus), Immunglobuline
Patnr. 11 Urbason (Methylprednisolon), Imurek (Azathioprin), Immunglobuline, Dapson,
’ CellCept (Mycophenolatmofetil), Protopic (Tacrolimus)
Patnr. 12 Prednisolon (Prednisolon), Sandimmun (Cyclosporin), Protopic (Tacrolimus),

Endoxan (Cyclophosphamid)

Patnr. 13 Decortin (Prednison), CellCept (Mycophenolatmofetil)

Patnr. 14 Decortin (Prednison), Protopic (Tacrolimus)
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3.4. ZEIT SEIT ERSTMANIFESTATION DER HAUTLASIONEN:

Bei 6 Patienten (42,9%) waren bei Behandlungsbeginn die ersten Ulzerationen vor

weniger als 6 Monaten aufgetreten. Bei 4 Patienten (28,6%)

bestanden die

Ulzerationen zwischen 6 und 12 Monaten. Die restlichen 4 Patienten (28,6%) hatten

Ulzerationen, die seit mehr als einem Jahr bestanden (Tab. 12).

Tabelle 12 : Erstmanifestation der Hautlasionen

Beginn der
Patnr. chirurgischen Erste Lasionen < 6Mon <1Jahr >1Jahr
Therapie
1 21.02.03 April 02 X
2 21.03.03 2002 X
3 18.05.03 Okt 02 X
4 27.05.04 2002 X
5 12.03.02 1999 X
6 05.12.02 01.10.2002 X
7 13.08.04 April 04 X
8 15.09.03 01.04.2003 X
9 05.03.02 01.04.1996 X
10 07.06.02 Dez 01 X
11 12.02.04 20.11.2003 X
12 05.08.02 Jun 02 X
13 26.07.01 2000 X
14 02.07.02 15.06.2002 X
Anzahl 6 4 4

-39 -



3.5. TyYP, LOKALISATION, GRORE DER LASIONEN:

Alle 14 Patienten hatten ein Pyoderma gangrdnosum des ulzerativen Typs. Am
haufigsten betroffen waren die Unterschenkel (86%). Eine Patientin hatte eine Lasion
im Bereich beider Vorfil3e. Eine Patientin wies L&asionen im Bereich des linken
Oberschenkels und des rechten Ellenbogens auf. Acht der Patienten hatten eine
Ulzeration. Die restlichen Patienten hatten zwei Ulzerationen. Abgesehen von einer

Patientin war jeweils die kontralaterale Extremitat befallen (Tab. 13).

Tabelle 13 : Lokalisation, Anzahl und Grof3e der Lasionen

Anzahl der

Patientennummer Maximale Ausdehnung der Ulzeration Ulzera

6cm x 10cm Ful rechts
6cm x10cm Ful links

2 16cm x 18cm Unterschenkel rechts 1
3 9cm x 16cm Unterschenkel rechts 1
4 5cm x 10cm Unterschenkel rechts 2
5¢cm x 10cm Unterschenkel links
5 20cm x 10cm Unterschenkel rechts 1
6 15cm x 7cm Unterschenkel links 1
7 7cm x 16cm Unterschenkel links 1
8 15cm x 5cm Unterschenkel links 1

4cm x 4cm Unterschenkel medial links
22cm x 12cm Unterschenkel lateral links

10 11cm x 8cm Unterschenkel rechts 1

11cm x 9cm Unterschenkel rechts

1 6cm x 6cm Unterschenkel links 2

12 5cm x 4cm Ellenbogen rechts 2
5cm x 2cm Oberschenkel links

13 10cm x 6cm Unterschenkel rechts 1

14 14cm x12cm Unterschenkel links 2
13cm x 12cm Unterschenkel rechts

Anzahl 20
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Die durchschnittliche Grol3e der Ulzerationen (minimale Ausdehnung x maximale
Ausdehnung) bezogen auf die Patienten, betrug 10,79cm x 17,21cm, bezogen auf
die Anzahl der Lasionen 7,55cm x 12,05cm. Die kleinste Lasion war 5cm x 2cm grof3.

Der grofdte Befund mal in seiner maximalen Ausdehnung 16cm x 18cm (Tab. 14).

Tabelle 14: Gro3e der Lasionen

Bezogen auf Patienten Bezogen auf Lasionen
(n=14) (n=20)

Min (cm) Max (cm) Min (cm) Max (cm)

Mittelwert 10,79 17,21 7,55 12,05

Standartabw 5,32 521 3,46 5,00
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3.6. EXPONIERTE SEHNEN UND KNOCHEN:

Bei 10 der Patienten (71%) bestanden entweder bereits bei Aufnahme oder nach
dem initialen Debridement des nekrotischen Gewebes Defekte mit Exposition von
Sehnen und/oder Knochen. Am haufigsten kam es zu einer Exposition der
Achillessehne (29%) oder der Peronealsehnen (36%) (Tab. 15).

Tabelle 15 : Exponierte Knochen und/oder Sehnen

Patnr. 1 Strecksehnen und MittelfuBknochen Ruickful3 bds.
Patnr. 2 Keine Exposition von Sehnen oder Knochen
Patnr. 3 Tibia und distale Fibula liegen partiell frei

Patnr. 4 Keine Exposition von Sehnen oder Knochen
Patnr. 5 Freiliegende Peronealsehnen

Patnr. 6 Freiliegende Achillessehne

Patnr. 7 Freiliegende Achillessehne

Patnr. 8 Freiliegende Achillessehne

Patnr. 9 Freiliegende Peronealsehnen

Patnr. 10 Freiliegende Peronealsehnen

Patnr. 11 Freiliegende Peroneal- und Achillessehne links
Patnr. 12 Keine Exposition von Sehnen oder Knochen
Patnr. 13 Freiliegende Peronealsehne

Patnr. 14 Keine Exposition von Sehnen oder Knochen
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3.7. NACHGEWIESENE KEIME UND THERAPIE:

Bei 11 Patienten (79%) wurden Keime im Bereich der Wunde nachgewiesen und
therapiert. Nachgewiesen wurden neben Keimen der Hautflora wie Staphylokokkus
aureus und Streptokokken,
Fakalkeime wie Enterokokken, Enterobacter und E. coli. Eine Patientin hatte einen

MRSA. Die Keime wurden nach Resistenztestung entsprechend mit Antibiotika

therapiert (Tab.16).

Feuchtkeime wie Pseudomonas aeruginosa und

Tabelle 16 : Nachgewiesene Keime und Therapie

Enterococcus faecalis

Patnr. Keimnachweis Keim(e) Therapie

1 Vorhanden Pseudomonas aerugmnosa, Ciprofloxacin
Morganella morganii

2 Vorhanden Pseudomonas aeruginosa Ciprofloxacin
Koagulase negative Staphylokokken

3 Vorhanden Vergriinende Streptokokken Ciprofloxacin
Corynebakterien

4 Vorhanden MRSA Vancomycin

5 Vorhanden Pseudomonas aeruginosa Ciprofloxacin

6 Keine entfallt entfallt
Koagulase negative Staphylokokken : .

7 Vorhanden Streptococcus pyogenes Cllndamycm,

) Cefotaxim

Pseudomonas aeruginosa

8 Vorhanden Pseudomonas aeruginosa Ciprofloxacin
Enterobacter cloacae

9 Vorhanden Staphylokokkus aureus Ciprofloxacin
Enterococcus faecalis
Pseudomonas aeruginosa . .

10 Vorhanden Staphylokokkus aureus Ciprofloxacin

11 Vorhanden Escherichia coli Ciprofloxacin
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12 Keine entfallt entfallt

13 Keine entfallt entfallt
Morganella morganii . .

14 Vorhanden Bacteroides fragilis Clindamycin,

Enterococcus faecalis

Ciprofloxacin
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3.8. ERGEBNISSE DER THERAPIE:

3.8.1. WUNDVERSCHLUSS:

Bei 12 der 14 Patienten konnte ein kompletter Wundverschluss erreicht werden. Eine
Patientin beendete auf Grund von Komplikationen die chirurgische Therapie
vorzeitig. Einem Patienten musste bei beginnender Sepsis der Unterschenkel

amputiert werden.

Bei den erfolgreich therapierten Patienten konnten nach durchschnittlich 109 Tagen
(Standartabweichung 46,11 Tage) seit Beginn der chirurgischen Therapie die
Defekte zum Abheilen gebracht werden. Der kirzeste Therapieverlauf betrug 34

Tage; der langste 187 Tage.
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3.8.2. STATIONARE AUFENTHALTE:

Die Patienten wurden im Durchschnitt 74 Tage stationér in der Klinik behandelt.
Neun Patienten (64%) wurden dazu nur einmal aufgenommen. Zwei Patienten
wurden zweimal aufgenommen und drei Patienten mussten insgesamt dreimal
stationéar therapiert werden. Die maximale Verweildauer betrug 139, die minimale
Verweildauer 23 Tage (Tab.17).

Tabelle 17 : Dauer und Anzahl der stationdren Aufenthalte

Patnr. iziii g:;::;lﬁr?gsegggié? Tage in Klinik Stationére Aufenthalte
1 123 123 1
2 147 60 3
3 187 102 3
4 99 45 2
5 118 3
6 34 35 1
7 85 99 2
8 128 139 1
9 61 69 1
10 49 59 1
11 103 40 1
12 93 1
13 125 23 1
14 162 32 1
Summe 1303 1037 22
Mittelwert 108,58 74 2
Maximum 187 139 3
Minimum 34 23 1
Standartabw. 46,11 37,89 0,85
Anzahl Pat. 12 14 14
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3.8.3. ANZAHL DER DEBRIDEMENTS:

Alle Patienten wurden debridiert. Es wurden pro Patient im Durchschnitt 5,93
Debridements durchgefiihrt. Bezogen auf die Spalthauttransplantationen wurden die
Patienten bis zum Erreichen eines guten Transplantatbettes durchschnittlich 3,61mal
debridiert. Bei drei Patienten wurde neben dem chirurgischen Debridement
insgesamt 9 mal ein bioenzymatisches Debridement (Madentherapie) durchgefthrt
(Tab. 18).

Tabelle 18: Anzahl der Debridements
Anzahl der Debridements pro Patient Anzahl der Debridements bezogen auf
(n=14) Spalthauttransplantationen (n=23)

Summe 83 83

Mittelwert 5,93 3,61

Maximum 28 28

Minimum 1 1

Standartabw. 6,84 5,65

3.8.4. ANzAHL DER V.A.C.-ZYKLEN:

Alle Patienten wurden zur Prakonditionierung mit einem V.A.C. therapiert. Pro
Patient wurden im Durchschnitt 5,57 V.A.C.-Zyklen durchgefihrt. Bezogen auf die
Spalthauttransplantationen konnte nach durchschnittlich 3,39 V.A.C.-Zyklen ein

ausreichend prakonditioniertes Transplantatbett geschaffen werden (Tab.19).

Tabelle 19 : Anzahl der V.A.C.-Zyklen
Anzahl der V.A.C.-Zyklen pro Patient Anzahl der V.A.C.-Zyklen bezogen auf
(n=14) Spalthauttransplantationen (n=23)

Summe 78 78

Mittelwert 5,57 3,39

Maximum 18 18

Minimum 1 0

Standartabw. 4,32 3,86
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3.8.5. SPALTHAUTTRANSPLANTATIONEN:

Die Patienten wurden durchschnittlich 34 Tage nach initialem Debridement erstmals
einer Spalthauttransplantation unterzogen.

Bei 50% der Patienten war eine Transplantation ausreichend und fihrte zur

kompletten Wundheilung.

Sechs der Patienten (43%) mussten bis zu vier Mal transplantiert werden. Bei zwel
Patienten ging das bei der ersten Transplantation verpflanzte Gewebe komplett
unter. Eine der beiden Patienten entzog sich nach fehlgeschlagener Transplantation
und aufgetretenen Komplikationen der weiteren chirurgischen Therapie und wurde
durch die primar behandelnden Internisten weiter konservativ therapiert. Der andere
Patient wurde nach Erhohung der Immunsuppression erfolgreich transplantiert. Bei

den restlichen Patienten wurden die Restdefekte erneut mit Spalthaut gedeckt.

Ein Patient musste auf Grund einer beginnenden Sepsis bei einer erneuten
Progression des PG im Randbereich des Transplantates im proximalen
Unterschenkel amputiert werden.

Die Patienten wurden im Mittel 1,64 Mal transplantiert und es dauerte im
Durchschnitt 34 Tage von Beginn der Wundkonditionierung bis zur Transplantation
(Tab.20).
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Tabelle 20 : Spalthauttransplantation

Zeit bis Spalthaut-Tx Zeit bis zur Prakonditionierung
Patr. Transﬁlglznatlg{ionen (d) seit . Trangyrasléenrt]ation vor Tx ((_j) nach
Behandlungsbeginn d) (Re)debridement

1 1 102 102 102

2 3 20/53/106 20 20/4/2

3 4 32/102/145/153 32 32/14/0/3

4 2 21/63 21 21/2

5 2 30/182 30 30/34

6 1 23 23 23

7 2 21/46 21 21

8 1 96 96 96

9 1 47 47 47

10 2 35/39 35 35/0

11 1 22 22 22

12 1 5 5 5

13 1 16 16 16

14 1 12 12 12
Summe 23 - - -
Mittelwert 1,64 - 34 24,59
Maximum 4 - 102 102
Minimum 1 - 5 0
Standartabw 0,93 - 29,23 27,41
Anzahl 14 - 14 22

=49 -




3.8.6. POSTOPERATIVE VERSORGUNG DES TRANSPLANTATES:

Es wurden insgesamt 23 Spalthauttransplantationen an 14 Patienten durchgefihrt.
14 Mal wurde das Transplantat mit einem V.A.C. fixiert. Verglichen wurde die priméare
Takerate (vitales, angewachsenes Spalthauttransplantat) nach der ersten
Transplantation mit oder ohne postoperativer Versorgung mit einem V.A.C.. Des
Weiteren wurde die minimale Deckung des Defektes im weiteren Verlauf beider
Gruppen verglichen. Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen waren statistisch
hinsichtlich des primaren Ergebnisses (MWT: p=0,821) und der minimalen Deckung
(MWT: p = 0,191) nicht signifikant (Tab. 21).

Tabelle 21 : Transplantationsergebnis

1. Spalthaut- Priméres Ergebnis bei erstem Minimale Deckung im .
Patnr. Tx unter Verbandswechsel Verlauf nach. 1. Therapie

V.A.C. Transplantation
1 Ja 100% Take bds. 93% links, 100% rechts konservativ
2 Ja 70% Take 0% kompl. Rejektion Regrafting
3 Ja 90% Take 90% Regrafting
4 Ja Kr?ﬁ/; Take rechts, 98% Take 76% rechts, 98% links Regrafting
5 Nein 90% Take, 70% Regrafting
6 Ja 95% Take, 95% konservativ
7 Ja 80% Take, 75% Regrafting
8 Nein 90% Take, 60% konservativ
9 Nein 100% Take med. und lat. 98% konservativ
10 Ja 96% Take 96% Regrafting
11 Ja 80%Take bds. 80% konservativ
12 Nein | e o 0% EB 0% Leiste konservativ
13 Nein 80% Take 80% konservativ
14 Ja 100% Take re, 100% Take li 100% links, 99% rechts konservativ
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3.8.7. THERAPIEVERLAUF GRUPPE ,EXPONIERTE KNOCHEN UND/ODER SEHNEN" VS.

GRUPPE ,KEINE EXPONIERTEN KNOCHEN UND/ODER SEHNEN":

Hinsichtlich des Zeitraums zwischen erstem Debridement und erster Transplantation
war der Unterschied zwischen der Gruppe mit exponierten Knochen und/oder
Sehnen (n=10) und der Gruppe ohne Exposition (n=4) statistisch signifikant. Die
Patienten ohne Exposition wurden signifikant (MWT: p< 0,05) friher transplantiert als

die Patienten mit Exposition.

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war hinsichtlich der Anzahl der
Debridements (MWT: p=0,203), Anzahl der Spalthauttransplantationen (MWT:
p=0,776), Dauer bis zum Abheilen der Lasion (STT: p=0,252) und Verweildauer
(STT: p=0,242) nicht signifikant.
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3.8.8. THERAPIEVERLAUF IM EINZELNEN:

Tabelle 22 : Therapieverlauf

Patnr.

Spalthaut
unter V.A.C.

Primares
Ergebnis

Verlauf

Ergebnis

Ja

100% Take
bds.

Langer Heilungsverlauf mit Resektion
aller Strecksehnen. Nach Fensterung
der Metatarsalia gute Granulation. Initial
100% Take des Transplantates.
Verlegung in Reha mit Restdefekt
2x2cm links, rechts Defekt
verschlossen.

verheilt

Ja/Ja/Nein

70% Take

Im Verlauf komplette Rejektion des 1.
Transplantates. Dann bei 2.
Transplantation 90% Takerate unter
Erhéhung Steroide. Aufnahme mit 4
kleinen Wundheilungsstérungen im
Randbereich. Nach 3. Deckung verheilt.

verheilt

Ja/Ja/Nein/Ja

Nach 1.
Transplant.
Restdefekt
3x4 cm Uber
Mall.
Lateralis.

Nach 2. Transplantation primér 100%
Takerate, im Verlauf jedoch 50%
Nekrose. Wiederaufnahme mit
Restdefekt Mall. lat. 3x1cm. 3. Deckung
komplett abgeschwommen (0 V.A.C.!).
4. Deckung erfolgreich.

verheilt

Ja/Nein

Minimale
Restdefekte

Verlegung in AHB mit Restdefekten. 2
Wochen nach Entlassung amb.
Vorstellung mit Restdefekten mit 2x6¢cm
re und 1x1cm li. Unter konservativen
MaRnahmen innerhalb von 6 Wochen
verheilt.

verheilt

Nein/Nein

90% Take,

Entlassung mit zu 90% verschlossener
Wunde. Wiedervorstellung nach 3
Monaten mit prog. PG im
Wundrandbereich. Transplantat
grof3tenteils intakt. Nach Fasziektomie
bei Entlassung 90% Wundverschluss zu
90%. Nach 4 Wochen aktiviertes PG mit
Prasepsis.

Amputation
am
16.10.2002
wg.
Prasepsis
bei Rezidiv

Ja

95% Take,

Bei Entlassung verheilt.

verheilt

JalJa

80% Take,

Rezidiv im Randbereich 7x4cm, nach 2.
Tx unter Hochdosissteroidtherapie
verheilt.

verheilt
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Nein

90% Take,

Im Verlauf bis 60% Transplantatverlust.
Unter konservativen Ma3nahmen 5
Wochen nach Transplantation verheilt.

verheilt

Nein

100% Take

Im Verlauf 0,5cm im Durchmesser
messende Wundheilungsstérung unter
konservativen MaRnahmen verheilt.

verheilt

10

Ja/Nein

Restdefekt
4x4cm

Freiliegende Peroneal-Sehnen, nach
Resektion Spitz-und Adduktionsful3.
Notwendigkeit der Arthrodese. Bei
erstem VW nach Transplantation 4cm x
4cm Restdefekt nachgedeckt Zwei
Wochen nach 1. Transplantation
Spalthaut komplett eingeheilt.

verheilt

11

Ja

80%Take

Bei erstem VW gerodtete Wundrander.
Unter Imurek riicklaufig. Bei Entlassung
Restdefekt Wade links 2cmx4cm. 10
Wochen nach Transplantation unter
konservativen MaBhahmen verheilt.

verheilt

12

Nein

Ellenbogen
90% Take,
Leiste li
30%,
Donorsite
0.B.

11 Tage nach Transplantation
Transplantat komplett untergegangen
und Donor-Site PG a.e. durch schnelle
Reduktion der Steroide ab dem 2.
postoperativen Tag. Weitere Therapie
konservativ durch Dermatologen.

nie verheilt

13

Nein

80% Take

Restdefekt von 4cm x 1cm innerhalb
von 10 Wochen unterkonservativen
MaRnahmen verheilt.

verheilt

14

Ja

100% Take

Entlassung mit intaktem Transplantat
bds. Im Verlauf Defekt 4 Monate nach
Tx von 1,2cm x 1cm Unterschenkel re
unter konservativen MalRnahmen
innerhalb von 4 Wochen verheilt.

verheilt
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Exemplarischer Verlauf Patientin Nr.6 :

Abb.4: Initialbefund. Mehrere kon-
fluierende Ulzerationen mit
lividen, unterminierten Wund-
randern und zentralen Nekrosen.
Partiell freiliegende Achilles-
sehne.

Abb.5: Nach Debridement.

Abb. 6: Nach 1. Zyklus VAC-Therapie.
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Abb. 7: Durch VAC prakonditioniertes PG
vor der Spalthauttransplantation.

Abb. 8: 10 Tage nach Spalthaut-
transplantation

Abb. 9: Abgeheiltes PG
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3.8.9. LANGFRISTIGER VERLAUF:

3.8.9.1. NEBENWIRKUNGEN DER IMMUNSUPPRESSIVEN THERAPIE:

Drei Patienten entwickelten unter der Langzeittherapie mit Steroiden einen Diabetes
mellitus. Bei einem Patienten zeigte sich unter Therapie ein M. Cushing. Ein Patient
erlitt unter Steroidtherapie eine gastrointestinale Blutung. Drei Patienten sind im
Rahmen eines Infektes unter Immunsuppression innerhalb des ersten Jahres nach
Transplantation verstorben. Bei zwei dieser Patienten war die Ulzeration jedoch

vorher abgeheilt.

3.8.9.2. REZIDIVE:

Vier Patienten (33%), bei denen ein kompletter Wundverschluss erreicht werden
konnte, hatten innerhalb von 3 Jahren nach Therapiebeginn neue Lasionen. Diese
wurden aufgrund der geringen GrolRe alle konservativ therapiert und so zur

Ausheilung gebracht.

Tabelle 23 : Rezidive und Komplikationen

Patnr. 1

Patnr. 2 Neues PG kontralateraler Unterschenkel nach 2 Jahren konservativ therapiert

Patnr. 3 19.02.2004 PG US links, GI-Blutung unter Steroiden

Patnr. 4

Patnr. 5 07.10.2002 Unterschenkelamputation wegen Prasepsis
Patnr. 6

Patnr. 7 Am 19.11.2004 an Pneumonie verstorben

Patnr. 8

Patnr. 9 Minor Rezidive 06/02, 09/03, 11/04 konservativ therapiert

Patnr. 10 03.08.2002 in Sepsis bei Kniegelenksempyem verstorben

Patnr. 11

Patnr. 12 Donor Site PG, Pat. 4 Monate nach Tx in Sepsis verstorben

Patnr. 13 Rezidiv 1,7 x 1,1cm 9/2003 konservativ therapiert

Patnr. 14
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4. DISKUSSION:

Das Pyoderma gangradnosum ist eine seltene Erkrankung deren Genese ungeklart
ist. Das Ansprechen auf eine immunsuppressive Therapie sowie das haufige
bestehen assoziierter Erkrankungen, legen eine autoimmunologische Ursache der
Hautlasionen nahe. Die Diagnose wird aufgrund des Erscheinungsbildes nach
Ausschluss der Differentialdiagnosen gestellt. Ein einheitliches histologisches
Erscheinungsbild besteht nicht. Immunologische Marker sind nicht bekannt. Aufgrund
der geringen Inzidenz sind prospektive Studien zur Therapie des PG bisher nicht
durchgefuihrt worden. Die Literatur beschrankt sich auf Case-Reports und kleinere
retrospektive Fallstudien. Insgesamt finden sich in der Literatur nur vier

7991271180 piase befassen sich mit der

Untersuchungen mit groReren Fallzahlen
konservativen Therapie des PG und sind bis zu 30 Jahre alt. Wir stellen erstmals
eine retrospektive Fallstudie vor, die sich mit der kontrovers diskutierten
chirurgischen Therapie des PG befasst. Es soll geklart werden, ob Uberhaupt eine
Indikation zur chirurgischen Therapie besteht, und wenn, unter welchen
Voraussetzungen diese durchgefihrt werden sollte. Eingeschlossen wurden
Patienten, bei denen die konservativ-medikamenttse Therapie bis dahin keinen
durchgreifenden Erfolg gezeigt hatte und deren Ulzerationen aufgrund ihrer Grél3e
auch keine Aussicht auf eine Spontanheilung in vertretbarer Zeit hatten. Die
Patienten hatten grol3tenteils freiliegende Sehnen  und Knochen, meist in
Kombination mit einer manifesten Wundinfektion und wurden mit Immunsuppression,
chirurgischem Debridement und Hauttransplantation unter Anwendung der

Vakuumtherapie behandelt.

Der Stellenwert der chirurgischen Therapie des PG wird weiterhin kontrovers
diskutiert. Zahlreiche Autoren warnen vor der chirurgischen

Inte rVention19;48;88;129;133;162

Unter der chirurgischen Intervention werden das
Debridement und die plastische Deckung subsumiert. Es bestehen Bedenken, dass
durch die Traumatisierung des Gewebes neue PG-Herde induziert werden kdnnten.
Dies wird als Pathergie bezeichnet und soll bei bis zu 40% der Patienten
auftreten®13°, Bestarkt wird diese Haltung durch zahlreiche Case-Reports bei denen
im Rahmen von Operationen als postoperative Komplikation ein PG

auftrat46;55;71;78;84;89;139.

Es gibt jedoch auch Berichte, die zeigen, dass unter
bestimmten Bedingungen eine chirurgische Therapie erfolgreich sein kann. Davis et
al.*® berichteten (iber vier Patienten, deren PG unter hyperbarer Sauerstofftherapie
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(HBO), Immunsuppression und Spalthauttransplantation abheilten. Als eine
Alternative zur Spalthauttransplantation zeigten Dean et al.®® die erfolgreiche
Transplantation von autologen kultivierten Epithelzellen bei einer Patientin mit
multiplen Ulzerationen im Rahmen eines PG. Auch diese Transplantation fand unter
systemischer Immunsuppression und flankierend HBO statt. Einen ahnlichen Ansatz
verfolgten Hafner et al.®’. Sie verpflanzten autologe, kultivierte Keratinozyten
(EpiDex®) und konnten damit ein groReres Ulkus verschlieRen. Die Patientin wurde
dabei systemisch mit Cyclosporin A behandelt. Durch diese Verfahren wurde die
Problematik des Donor-Site-PG umgangen. Cliff*® und Kaddoura” berichteten 1999
bzw. 2001 dber jeweils vier Patienten, die sie erfolgreich mit einer
Spalthauttransplantation unter Immunsuppression therapierten. Beide Autoren
betonen, dass die Spalthauttransplantation erst zum Zeitpunkt der Remission

138 ot al. exzidierten bei drei Patienten die Ulzerationen en Bloc

erfolgen sollte. Rozen
und entfernten zusatzlich die darunterliegende Faszie ebenfalls unter systemischer
Immunsuppression. Sie sahen bei einem Patienten nach initial gutem
Transplantationsergebnis ein Rezidiv im Bereich der initialen L&sion. Neben
Spalthauttransplantaten kam bei freiliegernder Achillessehne eine freie

1.198 stabilisierten an drei

Latissimuslappenplastik zur Anwendung. Zakhireh et a
Patienten den Lokalbefund durch die Gabe von Cyclosporin, bevor sie
komplikationslos eine Hauttransplantation durchfuhrten. Havlik et al. fihrten bei einer
Patientin mit einem ausgepragten PG im Bereich der rechten Brust, nach
Stabilisierung des Befundes durch eine Hochdosistherapie mit Prednisolon,
Debridements und eine Autograft-Transplantation durch. Niezgoda'® berichtete 2006
erstmals von der Kombination Immunsuppression, Debridement, Vakuumtherapie,
HBO und Spalthauttransplantation, die er erfolgreich an einem Patienten mit einem
ausgepragten PG im Bereich der linken unteren Extremitat durchfiihrte. Alle oben
aufgefihrten Autoren fihrten ihre Interventionen unter Immunsuppression durch und
keiner initiierte durch die chirurgische Intervention ein PG. Alle Patienten hatten

therapieresistente, grol3e Ulzerationen.

In dem von uns untersuchten Patientengut hatten alle 14 Patienten ausgepragte
Ulzerationen mit einer durchschnittlichen Ausdehnung von 11x17cm. Bei 71% waren
Sehnen oder Knochen exponiert. Bei 79% wurde eine bakterielle Kontamination oder
Infektion nachgewiesen. Wir konnten zeigen, dass durch die Kombination von

Immunsuppression, radikalem repetitivem Debridement, Vakuumtherapie und
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Spalthauttransplantation bei 12 von 14 Patienten ein vollstandiger Wundverschluss

erreicht wurde. Bei einer Patientin kam es zum Auftreten einer Pathergie, einem

postoperativen PG im Bereich des
Hebedefektes der Spalthaut und an
den Einstichstellen der Nahte zur
Fixation des Spalthauttransplantates.

Die oben aufgefuhrten Berichte tUber
erfolgreich  durchgefuhrte chirurg-
ische Interventionen und unsere
eigenen Ergebnisse belegen, dass

die chirurgische Therapie auch beim

PG durchgefiihrt werden kann und

Abb. 10: Ausgepragtes, superinfiziertes Pyoderma

sollte. Es stellt sich die Frage,

ganganosum mit freiliegenden Peronealsehnen

welche Patienten einer chirurgischen
Therapie zugefihrt werden sollen. Kleinere Lasionen im Rahmen eines PG sind der
konservativen Therapie gut zuganglich, wund heilen unter adaquater
Immunsuppression und konsequenter Wundtherapie ab. Dies wurde in vielen
Publikationen belegt.

4.1. INDIKATION ZUR CHIRURGISCHEN THERAPIE:

Es gibt drei Situationen, die eine chirurgische Intervention indizieren.

Das qilt als erstes fur Lasionen, die eine GroRRe Uberschritten haben, die das
spontane Abheilen unter alleiniger immunsuppressiver Therapie in akzeptabler Zeit
unwahrscheinlich macht. Hier begrindet sich die Indikation aus der GroRe der
potentiellen Eintrittspforte fir mogliche Krankheitserreger. Je langer ein solches
Ulkus besteht, desto grol3er ist die Wahrscheinlichkeit, dass die immunsupprimierten
Patienten eine relevante Infektion bekommen.

Eine weitere Situation, die eine chirurgische Therapie indiziert, ist das
Vorhandensein einer relevanten Superinfektion. Ausgepragte Haut- und
Weichteilinfektionen missen durch ein Debridement behandelt werden. Der Kérper
ist zwar bis zu einem gewissen Grad fahig, Nekrosen aufzulésen. Dies funktioniert
jedoch nur bei kleinen Defekten. Bei gréf3eren Defekten ist das Debridement durch
Autolyse nicht ausreichend. Die Nekrosen bilden den N&hrboden fur das Wachstum
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von Krankheitserregern. Im gunstigsten Fall bleibt es bei einer Kolonisierung ohne
Auswirkungen auf den Organismus. Haufig kommt es jedoch zu einer manifesten
Infektion mit der Ausbreitung in das umliegende Gewebe. Im schlimmsten Fall
entsteht eine Sepsis mit letalem Ausgang. Das gilt auch fir das PG. Wir konnten bei
79% unserer Patienten Keime in den Ulzerationen nachweisen. Von den Driesch
fand dies bei 50% seiner untersuchten Patienten (22/44)'%. Der primar auf Kutis und
Subkutis begrenzte Prozess kann durch die Invasivitat der Keime auf tieferliegende
Strukturen Ubergreifen. Das radikale chirurgische Debridement entzieht den
Bakterien ihr Substrat und verhindert somit deren Expansion. Durch die
Nekrosektomie wird zudem die Keimzahl in der Wunde reduziert. Gesundes,
perfundiertes und somit der kdrpereigenen Immunabwehr zugangliches Gewebe
bildet dann das Wundbett, und macht eine Regeneration mdglich. Das
Pathergieproblem, also das Anheizen des autoentziindlichen Prozesses durch die
chirurgische Intervention, kann durch die Gabe von Immunsuppressiva grofl3tenteils
gelost werden3036:38:6273.108.198 E4 st jedoch wichtig, mit der Immunsuppression vor
dem chirurgischen Eingriff zu beginnen und auch nach erfolgter chirurgischer

Intervention fortzufthren.

Die Patienten mit einem PG sterben nicht an der Lasion an sich, sondern entweder
an septischen Komplikationen oder, sollte diese vorliegen, an ihrer

Systemerkrankung.

Die Exposition von Sehnen und Knochen ist problematisch. Eine Spontanheilung
Uber Granulation und Epithelialisierung tGber Sehnen und Knochen sind nur bedingt
maoglich. Denudierte Sehnen und Knochen sind nicht fahig Granulationsgewebe zu
bilden. Die Granulation muss also aus dem umliegenden Gewebe Uber diese
Strukturen wachsen. Zudem trocknen diese Gewebe extrem schnell aus. Am
gunstigsten ist es, eine Exposition bereits im Vorfeld durch eine frihzeitige
Intervention zu verhindern. Sollte es doch zur Freilegung von Sehnen kommen, ist
das Peritendineum zu belassen und vor Austrocknung zu schitzen. Das

Peritendineum kann Granulationsgewebe bilden.

Bei deperiostiertem Knochen kann die Kortikalis gefenstert werden. Das Mark ist zur
Bildung von Granulationsgewebe fahig. Dies geht, bei ausgedehnter

Knochenentfernung, zu Lasten der Stabilitat und Frakturen sind mdglich.

-60 -



Da durch das Debridement unter Umstanden funktionell wichtige Teile des
Sehnenapparates entfernt werden missen, sind im weiteren Verlauf
Stabilisierungsoperationen  wie  Arthrodesen oder  Sehnenrekonstruktionen
notwendig. Diese Operationen sind aufwendig und mussen ebenfalls unter

Immunsuppression durchgefihrt werden.

Tabelle 24 : Indikationen zur chirurgischen Therapie des Pyoderma gangranosum

Lasionen, die eine Grol3e Uberschritten haben, die das spontane Abheilen unter alleiniger
immunsuppressiver Therapie in akzeptabler Zeit unwahrscheinlich macht.

Das Vorhandensein einer relevanten Infektion mit Ubergreifen auf tieferliegende Strukturen
und/oder septische Komplikationen.

Die Exposition von Sehnen und Knochen.

4.2. ZUWELCHEM ZEITPUNKT SOLLTE DIE INDIKATION ZUR CHIRURGISCHEN

THERAPIE GESTELLT WERDEN?

Im Allgemeinen kann man sagen, dass die Indikation zur chirurgischen Therapie zu
spat gestellt wird. Dies liegt zum einem daran, dass das Krankheitsbild an sich relativ
schwer zu diagnostizieren ist, und zum anderen, dass es, wenn es dann
diagnostiziert wurde, von Dermatologen, Internisten oder bei Kindern von Padiatern
behandelt wird. Deren Erfahrung liegt Ublicherweise in der medikamenttsen
Therapie sowie in der Wundbehandlung mit konventionellen Verbandsmitteln.
Zudem wird in der dermatologischen und internistischen Fachliteratur bis heute vor
einer chirurgischen Therapie gewarnt. Die Patienten werden deshalb in der Regel
erst in einem fortgeschrittenen Stadium der operativen Therapie zugefthrt.

Die Indikation zur chirurgischen Therapie mit Debridement und operativem
Wundverschluss ist dann zu stellen, wenn unter systemischer und lokaler
immunsuppressiver Therapie unter Ausschopfung konservativer Wundbehandlungs-
methoden keine Befundbesserung eintritt. Man kann sagen, dass beim Vorliegen
einer manifesten Infektion oder bei Exposition subfaszialer Strukturen der richtige
Zeitpunkt verpasst wurde. Wir konnten durch unsere Untersuchung zeigen, dass
Patienten ohne freiliegende Sehnen signifikant friher plastisch gedeckt werden

konnten (p<0,05) als Patienten mit freiliegenden Sehnen.
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4.3. VOR- UND NACHTEILE DER CHIRURGISCHEN THERAPIE:

Das kombiniert immunsuppressiv-chirurgische Vorgehen hat folgende Vorteile.

Kurzfristig erfolgt durch das Debridement die direkte Reduktion der bakteriellen
Belastung und indirekt, durch Entzug des Substrates, die Hinderung der Vermehrung
von Mikroorganismen. Dies beugt einer Infektion mit oben beschriebenen Folgen vor.
Desweiteren kann durch ein aggressives Vorgehen das Voranschreiten des PG
verhindert und funktionell wichtige Strukturen geschont werden. Durch die plastische
Deckung wird die Eintrittspforte fur Keime verschlossen oder zumindest deutlich

verkleinert. Auch dies mindert die Gefahr einer septischen Einschwemmung.

Mittelfristig bedeutet die Verkirzung der Wundheilung fir den Patienten eine
verklrzte Hospitalisierung und sowie eine deutliche Minderung der bestehenden
Schmerzen. Nach erfolgtem Wundverschluss kann mit der Reduktion der
Immunsuppressiva begonnen werden. Dies ist bei den Wirkungen und Neben-
wirkungen dieser Medikamente kein unerheblicher Faktor zur Vermeidung weiterer
Komplikationen. Wir sahen in unserem Patientengut nach Wundheilung Pneumonien,

Gelenkempyeme und gastrointestinale Blutungen unter Steroid-therapie.

Der Nachteil der chirurgischen Therapie liegt in den Operationen an sich. Diese
werden in der Regel in Allgemeinanasthesie oder Regionalanasthesie durchgefiihrt
und bedeuten fur die haufig multimorbiden Patienten ein nicht unerhebliches
perioperatives Risiko.

Ein weiterer Nachteil liegt in der Pathergieproblematik. Durch die chirurgische
Intervention kann es zu einer Verschlechterung des Lokalbefundes oder zu
Initierung weiterer Lasionen kommen. Dies tritt unserer Meinung dann auf, wenn der
autoimmunologische Prozess nicht durch eine ausreichende Immunsuppression
unter Kontrolle ist. Die meisten Berichte Uber Pathergie, bedingt durch eine
chirurgische Intervention, handeln von Patienten die ohne immunsuppressive
Therapie behandelt wurden, weil entweder das PG im Rahmen einer Operation
erstmals auftrat, nicht im Stadium ausreichender Immunsuppression operiert wurde
oder wenn die Immunsuppressiva zu schnell reduziert wurden?®:>7%78:84:89:13% “Nach

unserer Meinung wird dieses Problem Uberbewertet.

-62 -



Wir sahen bei einer Patientin das
Auftreten  solcher neuen PG-
Lasionen im Bereich des
Hebedefektes der Spalthaut und an
den Einstichstellen der Nahte zur
Fixation des Spalthauttransplantates.
Retrospektiv ist dies auf die zu friihe
Reduktion der Steroide ab dem
zweiten postoperativen Tag zuruck-
zufuihren. Diese Patientin entzog sich

einer weiteren chirurgischen

Therapie und verstarb Monate spater Abb. 11: Pyoderma gangranosum ausgeldst durch
chirurgische Intervention

mit unverheilten Lasionen unter

alleiniger konservativer Therapie im Rahmen einer Sepsis. Bei dieser Patientin

konnten die Ulzerationen nie zur Abheilung gebracht werden.

4.4. |ST DIE OPERATIVE THERAPIE DER KONSERVATIVEN THERAPIE

UBERLEGEN?

Ein direkter Vergleich zwischen konservativer und kombiniert immunsuppressiv-
chirurgischer Therapie ist aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der
Datenlage nur eingeschrankt moglich. Zum Vergleich wurden die Fallstudien von
Benett’, von den Driesch'® und Kaddoura’® herangezogen.

In unserem Patientengut konnten durch eine Kombinationstherapie aus
Immunsuppression und chirurgischer Intervention bei 12 von 14 Patienten ein
vollstandiges Abheilen ihrer Lasionen erreicht werden. Dies dauerte im Durchschnitt
108 Tage, also ca. 3,5 Monate. Davon verbrachten die Patienten im Durchschnitt 74
Tage in der Klinik. Dazu bleibt anzumerken, dass nach durchschnittlich 34 Tagen
(29,2 Stabw) die erste Spalthautdeckung durchgefuihrt werden konnte und bei 12 von
14 Patienten die Ulzerationen durchschnittich um 87% (Minimum 60%) verkleinert
werden konnten.

In der Gruppe der allein konservativ immunsuppressiv behandelten Patienten

dauerte es bei Benett’ im Durchschnitt 11,5 Monate bis zum Abheilen der Lasionen.
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In seiner Untersuchung von 86 Patienten bestanden

Patienten Ulzerationen.

nach 3 Jahren bei 5% der

Tabelle 25: Studienvergleich

Volkering Kaddoura”™ Von den Driesch*® Benett’ Mlika®®
Anzahl der
patienten 14 10 44 86 21
Durchschnittsalter 66,1 23 50,3 44,6 41,8
Verhaltnis (m/w) 1:1,8 1:0,7 1:2 1:1,2 1:1

Assoziierte
Erkrankungen

43%

30%

55%

52%

57%

Befall der unteren
Extremitéat

86%

90%

80%

75%

81%

Keimnachweis

79%

nicht untersucht

50%

nicht untersucht

nicht untersucht

Ulzerative Form

100%

90%

88%

74%

80%

10% innerhalb von 2

22% (Zeitraum nicht

Dauer der Heilung

108 (+/- 46,1) Tage

chirurgischer Tx

4 Monate

11,5 (+/- 11,1) Monate

Rezidivrate 29% innerh. 3J 23% innerh 2J 46% innerh. 3J
Monaten angegeben)
4 chirurgisch (3
Therapie kombiniert komb.)3 immunsup., 3 konservativ konservativ konservativ
lok. Wundtherapie
100% Steroide, 50%

0, i 0, i i i 0, i
) 100% Steroide, 21% 60% Steroide, 40% Monqtherapl_e, Kpmb. St‘er0|de in 78_/0 mglst Steroide und
Immunsuppressiva Monotherapie nur lokale Mit Azathioprin, in Kombination mit Clofazimine

p Wundtherapie Cyclosporin, Dapson anderen Immunsupp.
und Clofazimine
1 Woche bei

10 Monate ohne
Operation

Anteil der
geheilten
Patienten nach 3
Jahren

86% 100% 95% nach 3 Jahren 30% geheilt

Von den Driesch'® konnte unter alleiniger konservativer Therapie innerhalb von

durchschnittlich vier Monaten einen Wundverschluss erreichen.

Kaddoura™ veroffentlichte 2001 eine Serie von zehn Patienten mit PG von denen
vier mit Ulzerationen gréf3er 5 x 5 cm mit einer Spalthaut (drei unter systemischer
Patienten erhielten eine immun-

Immunsuppression) versorgt wurden. Drei

suppressive Therapie mit Kortikosteroiden, drei wurden allein mit lokaler
Wundtherapie behandelt. Bei Kaddoura heilten alle Transplantate innerhalb von einer
Woche ein. Er sah bei einem Patienten ein Rezidiv nach zwei Monaten, welches er
erfolgreich durch eine Bolustherapie mit Steroiden behandelte. Im Vergleich dazu
dauerte es bei den restlichen sechs Patienten im Durchschnitt zehn Monate bis zum
Wundverschluss.

die
chirurgische Therapie der konservativen Therapie Uberlegen ist, ist nicht zuléassig
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und auch nicht notwendig. Weder Benett noch von den Driesch sagen in lhren
Studien etwas Uber die GroRR3e der Lasionen aus. Diese Studien eignen sich also
nicht zum direkten Vergleich mit unseren Daten oder der Kaddouras, bei denen
ausschlief3lich Patienten mit ausgepragten Lasionen chirurgisch therapiert worden
sind. Ein Vergleich macht auch keinen Sinn, da fiur die initialen L&asionen und
beginnenden Rezidive die alleinige konservative Therapie nach wie vor als Standard
anzusehen ist. Das immunsuppressiv-chirurgische Vorgehen kommt dann zur
Anwendung, wenn die alleinige konservative Therapie versagt hat oder

Komplikationen aufgetreten sind.

Was man jedoch ableiten kann, ist dass das chirurgische Vorgehen dem Patienten
zumindest nicht schadet, und dass das Pathergieproblem unter entsprechender

Therapie Uberbewertet wird.

4.5. VORAUSSETZUNGEN FUR DIE ERFOLGREICHE DURCHFUHRUNG EINER

CHIRURGISCHEN THERAPIE:

In der Literatur wurden unterschiedliche operative Therapieprinzipien beschrieben.
Diese wurden immer dann erfolgreich angewendet, wenn die plastische Deckung
unter ausreichender Immunsuppression im Stadium der Remission*®®* durchgefiihrt
wurde. Die immunsuppressive Therapie ist die Grundvoraussetzung der
erfolgreichen chirurgischen Therapie. Sie ist hochkomplex, mit massiven
Nebenwirkungen behaftet und bedarf der Durchfihrung durch Spezialisten. Sie ist
deshalb die Domane der Internisten, spezialisierten Dermatologen und Padiater. Fur
jeden Patienten muss, vor allen weiteren Mal3Bhahmen eine individuelle Therapie
erarbeitet werden. Als Therapiestandard wird die Gabe von Kortikosteroiden
empfohlen. Laut Literatur reagieren die meisten Patienten darauf mit einer
Remission. Die Liste an gravierenden Nebenwirkungen, gerade bei der
Hochdosistherapie, ist jedoch lang, sodass in neuerer Zeit versucht wird, durch den
Einsatz anderer Immunsuppressiva die Steroiddosis entweder zu vermindern oder
gar auf deren Einsatz zu verzichten. Dies ware auch die Therapie fur die Patienten,
die auf die Gabe von Steroiden nicht adaquat mit einer Remission reagieren.

Die immunsuppressive Therapie muss vor den chirurgischen Interventionen
begonnen werden, da sonst durch die Manipulation eine Progression der Erkrankung

auftreten kann. Erst nach dem Wundverschluss, kann mit der Dosisreduktion
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begonnen werden. Es wird allgemein empfohlen, die Immunsuppression als

Rezidivprophylaxe dann noch Uber einen langeren Zeitraum fortzuftihren.

Ein weiterer Aspekt, der die Wichtigkeit eines interdisziplinaren Settings zeigt, ist die
Tatsache, dass beim Vorhandensein von Systemerkrankungen die Kontrolle dieser

Erkrankung héaufig die gewtinschte Remission bringt.

Das initiale Debridement hat zum Ziel, nekrotisches und infiziertes Gewebe zu
entfernen. Die lividen, unterminierten Wundrander werden dabei exzidiert. Ziel ist es,
einen sauberen, granulierenden Wundgrund zu schaffen. Dabei hat sich, nach
unserer Erfahrung, die Durchfiihrung einer Fasziektomie bewahrt, da sich der
autoinflammatorische Prozess auf Kutis und Subkutis beschrankt und die Muskulatur
einen guten Transplantationsgrund darstellt. Problematisch ist die mdgliche
Exposition von Sehnen, Knochen und Gelenken. Das Peritendineum und das Periost
sollten unbedingt belassen werden. Diese Gewebe sind zur Bildung eines
Granulationsgewebes fahig. Das Debridement muss so lange wiederholt werden, bis
der entzindliche Prozess komplett zum Stillstand gekommen ist und eine

ausreichend saubere und vitale Wunde vorliegt.

Nach dem initialen Debridement und im weiteren Verlauf, haben wir die
Vakuumtherapie zur Wundtherapie angewendet. In der Literatur finden sich einzelne
Fallbeschreibungen®’**® die die erfolgreiche Anwendung der Vakuumtherapie im
Zusammenhang mit dem PG beschreiben. Die Anzahl der Verbandswechsel und
somit auch die weitere Traumatisierung des Gewebes, konnte bei Liegezeiten des
Verbandes von bis zu einer Woche minimiert werden. Durch den durchsichtigen
Polyurethanverband lieBen sich die Wundrander und somit die Progression bzw.
Remission des PG gut beurteilen. Die Foérderung der Granulation unter
Vakuumtherapie-Therapie, insbesondere bei freiliegenden Sehnen und Knochen, ist
in der Literatur beschrieben worden®®****. Auch bei unseren Patienten zeigte sich
dieser Effekt. Es bildete sich relativ schnell ein gut durchbluteter Granulationsrasen.
Desweiteren konnte durch die Anwendung der Vakuumtherapie zum Teil das
Austrocknen freiliegender Sehnen oder des Periostes vermieden oder wenigstens

begrenzt werden.

Sollten diese Strukturen nicht zu retten sein, mussen sie reseziert werden. Daraus
resultiert mitunter ein Funktionsverlust, der nur durch geeignete Ersatzoperationen

kompensiert werden kann. Ein Beispiel flr eine solche Ersatzoperation ware die
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Sprunggelenksarthrodese bei Verlust der Achillessehne und einen dadurch
bedingten Hackenful3. Diese Operationen werden am besten zusammen vor oder mit
der definitiven plastischen Deckung vorgenommen. Auf externe Fixateure sollte

wegen der Pathergiegefahr im Bereich der Pins verzichtet werden.

Im Stadium der Remission kann, bei ausreichend prakonditioniertem Wundgrund die
plastische Deckung vorgenommen werden. Wir haben zur Deckung der Ulzerationen
Spalthauttransplantationen durchgefiihrt. Dies ist die in der Literatur am haufigsten
beschriebene Methode zur plastischen Deckung eines PG30:30:73:108:138198 = Apdere
Techniken, wie Keratinozytentransplantationen®”, die Transplantation kultivierter
Epithelzellen® oder freie Lappenplastiken®® , wurden ebenfalls beschrieben, sind

jedoch in ihrer Durchfiihrung aufwandig.

Die Durchfihrung einer Spalthauttransplantation zur Deckung eines PG ist nicht
unproblematisch. Durch das Heben des Transplantates besteht die Gefahr eines
Donorsite-PG bedingt durch die oben beschriebene Pathergie. Deshalb darf eine
Spalthauttransplantation nur unter ausreichender Immunsuppression in der Phase

der Remission durchgefiihrt werden36 7384

Die Fixation des Transplantates wird klassischerweise durch Nahte vorgenommen.
Um den Kontakt zwischen Wundgrund und Transplantat zu gewéhrleisten, wird in der
Regel ein Schwamm aufgelegt und mit Nahten fixiert. Diese Néhte traumatisieren die
Haut und kénnen ein PG initieren. Hawlik®® und Long® schlugen vor, die
Transplantate mit Subkutanndhten zu fixieren, um die Traumatisierung der Kutis zu

minimieren und so der Pathergie vorzubeugen.

Eine weitere Mdglichkeit der Fixation besteht in der Anlage eines Vakuumverbandes.
Kim’’ und Llanos® konnten zeigen, dass durch die Anlage eines Vakuumverbandes
Uber dem Transplantat bessere Transplantationsergebnisse gegentber den
herkdbmmlichen Fixationstechniken erzielt werden. Der Vorteil dieser Methode beim
PG liegt darin, dass man teilweise oder vollig auf Fixationsnéhte verzichten kann.
Das Transplantat wird gleichméafig an den Wundgrund gedrickt, Gberschissiges
Exsudat wird kontinuierlich entfernt und die Einheilung wird maximal geférdert. Wir
haben bei der Halfte der von uns durchgefuhrten Transplantationen diese Technik
angewendet. Trotz dessen, dass die Unterschiede bezuglich primérem

Transplantationsergebnis und minimaler Deckung im Verlauf zwischen
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~herkdommlicher Fixation“ und Fixation durch Vakuumverband nicht signifikant waren,

ist dies die atraumatischere und auch zeitsparendere Methode.

Havlik®® beschrieb ein ,Abschwimmen® des Transplantates nach initial gutem
Transplantationsergebnis. Er flihrte dies auf eine Reaktivierung des PG zurlck und
therapierte es erfolgreich durch die Erhéhung der Immunsuppressiva. Wir sahen dies
bei zwei Patienten. Bei der einen Patientin war die TransplantatabstoRung am
ehesten auf die zu frihe Reduktion der Immunsuppressiva bereits ab dem 3.
postoperativen Tag zurtckzufihren. Bei dem anderen Patienten war die
Immunsuppression fur eine Transplantation noch nicht ausreichend gewesen und
das Ulkus noch nicht im Stadium der Remission. Er wurde ebenfalls nach Erh6hung
der Immunsuppressiva erfolgreich durch eine erneute Spalthauttransplantation

therapiert.

Insgesamt wird ein vollstandiger Wundverschluss durch eine einzige Transplantation
nur selten erreicht. Kleinere Restdefekte sind eher die Regel. Diese Restdefekte

heilen entweder sekundar ab oder kénnen erneut gedeckt werden.

Tabelle 26 : Voraussetzungen fir eine erfolgreiche Therapie

Frihzeitige Erkennung des Krankheitshildes

Individuell auf den Patienten zugeschnittene immunsuppressive Therapie in einem interdisziplinaren
Setting

Radikales Debridement ggf. mit Exzision der Faszien
Vakuumtherapie zur Prakonditionierung des Transplantatbettes

Wenn notwendig, regelmafRige Redebridements bis zum Vorhandensein eines ausreichend
granulierenden, infektfreien Transplantatbettes

Bei Instabilitat bedingt durch Resektion von Sehnen Durchfiihrung von Stabilisierungsoperationen
vor oder zusammen mit der definitiven Deckung

Spalthauttransplantation im Stadium der Remission
Atraumatische Fixation des Transplantates, z.B. durch Vakuumtherapie

Rezidivprophylaxe
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4.6. DIE PROPHYLAXE UND THERAPIE VON REZIDIVEN:

Rezidive sind haufig. Sie treten in 23 bis 46% der Falle auf. Zur Vermeidung eines
Rezidivs, da sind sich alle Autoren einig, sollte zum einen die immunsuppressive
Therapie weiter fortgesetzt werden, zum anderen die, wenn vorhanden,
Systemerkrankung ausreichend therapiert werden. Wir haben bei unseren Patienten
die Kortisontherapie nach Verschluss der Wunde noch mindestens 6 Monate mit
halber Initialdosis fortgefuihrt. Wir sahen bei 29% der Patienten Rezidive innerhalb
der ersten drei Jahre. Diese Rezidive waren in der Regel klein und konnten durch

eine kurzzeitige Dosiserh6hung konservativ zur Abheilung gebracht werden.

In seltenen Fallen kann ein PG
nicht kontrolliert werden. Wir
sahen bei einem Patienten ein
progredientes Rezidiv mit gleich-
zeitiger bakterieller Infektion und
zunehmenden Zeichen einer
beginnenden Sepsis. Hier war die
Erh6éhung der Immunsuppressiva

kontraindiziert und das entziind-

liche Geschehen nur durch eine

Amputation unter Kontrolle zu Abb. 12: Rezidiv mit gréRtenteils erhaltenem

bekommen. In einem solchen Fall Transplantat

geht das Leben des Patienten vor den Erhalt der Extremitat.
4.7. GEFAHREN DER THERAPIE DES PYODERMA GANGRANOSUM

Die Gefahr in der Therapie des PG liegt in der Immunsuppression. Die
Immunsuppression ist nétig um diesen autoinflammatorischen Prozess zu stoppen
und eine Heilung moglich zu machen. Ohne ausreichende Immunsuppression
besteht die Gefahr durch minimale Manipulationen neue L&asionen zu initiieren. Der
Preis der Immunsuppression ist eine mehr oder minder ausgepragte
Wundheilungsstorung. Bei Kortikosteroiden ist dieses Phanomen bekannt aber auch
andere Immunsuppressiva behindern die Wundheilung. Dieser negative Effekt laft

sich nur durch ein moglichst effektive Wundbehandlung kompensieren.
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Nicht zu unterschéatzen, ist die eingeschrankte Immunabwehr unter immun-
suppressiver Therapie besonders gegentber Bakterien. So besteht bei einer offenen
Wunde immer die Gefahr einer septischen Einschwemmung. Wir mussten einen
Patienten wegen einer beginnenden Sepsis unterschenkelamputieren. Bei diesem
Patienten war es im Rahmen eines Wundrandrezidivs zu einer systemischen
Invasion von Bakterien gekommen. Das Rezidiv zeigte, dass die Immunsuppression
nicht ausreichend gewesen ist. Unter diesen Umstanden, eine Notfallamputation

durchzufiihren, ist mit der Gefahr eines PG im Bereich der Amputation verbunden.

In dem von uns untersuchten Kollektiv sind drei Patienten innerhalb des ersten
Jahres an septischen Komplikationen verstorben. Ein Patient mit geheilter Ulzeration
verstarb an einer bakteriellen Pneumonie. Eine andere Patientin bekam ein
Kniegelenksempyem mit letztendlich letalem Ausgang. Eine weitere Patientin entzog
sich nach fehlgeschlagener chirurgischer Therapie der weiteren Therapie. Sie wurde
durch ihren behandelnden Dermatologen allein immunsuppressiv behandelt. Sie
verstarb funf Monate spater an einer bakteriellen Sepsis. Das PG war niemals

verheilt.

Nicht zu unterschétzen, sind die Nebenwirkungen der Immunsuppressiva. Wir sahen
im Nachbeobachtungsszeitraum einen Patienten mit einer oberen gastrointestinalen

Blutung im Rahmen seiner Steroidtherapie.

Haufig ist die Induktion eines iatrogenen M. Cushing. Einer unserer Patienten

entwickelte auf die Gabe von Methylprednisolon einen Diabetes mellitus.

Diese Komplikationen unterstreichen die Wichtigkeit eines interdisziplindren Settings,
denn nur so lassen sich die oben aufgefuihrten Komplikationen beherrschen und eine

Therapie durchftihren.
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4.8. STELLUNGNAHME ZUR EIGENEN UNTERSUCHUNG UND

SCHLUSSFOLGERUNG:

Die von uns durchgefuhrte Studie, ist die derzeit grofdte Untersuchung einer
strukturierten Behandlungsmethode zur chirurgischen Therapie des Pyoderma
gangranosum. Zwar wurde die Untersuchung mit begrenzter Fallzahl retrospektiv

vorgenommen, an der grundsétzlichen Aussage bestehen jedoch keine Zweifel.

Die primare Therapie des PG ist konservativ durch Immunsuppression. Die alleinige
Therapie durch Immunsuppressiva setzt eine friihzeitige Erkennung und Behandlung

der Erkrankung voraus. Dann heilen die Ulzerationen sekundar ab.

Wenn die Hautdefekte eine gewisse Ausdehnung in GrofRe und Tiefe Uberschritten
haben, und wenn eine bakterielle Superinfektion vorliegt, ist ein chirurgisches
Debridement erforderlich. Ansonsten besteht die Gefahr der Sepsis und der

Amputation.

Das Debridement ist unter Immunsuppression auch unter Vacuumtherapie solange
durchzufiihren bis sich das PG im Stadium der Remission befindet und eine saubere

Granulation vorliegt.

Der HautverschlufR3 erfolgt durch eine Spalthauttransplantation. Eine tUbermalige
Traumatisierung des umgebenden Gewebes durch die Fixation des Transplantates
mufd vermieden werden.Die Fixation durch VAC stellt hierbei eine sinnvolle
Alternative zu herkdmlichen Fixationsmethoden dar.

Rezidive sind haufig und kdénnen in der Regel konservativ behandelt werden. Zur
Rezidivprophylaxe muss die Immunsuppression auch nach Abheilen des PG,

gegebenfalls in geringerer Dosierung fortgefiihrt werden.

Weitere Studien zur Evaluation der optimalen Therapie des PG sind notwendig.
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5. ZUSAMMENFASSUNG:

Das Pyoderma gangranosum ist eine seltene, fortschreitende, nekrotisierende
Hauterkrankung die in jeder Korperregion auftreten kann. Die Atiologie ist nach wie
vor ungeklart. Man geht jedoch davon aus, dass es sich beim Pyoderma
gangranosum um eine Erkrankung aus dem Formenkreis der neutrophilen
Erkrankungen handelt. Der Pathomechanismus ist eine wahrscheinlich
immunologisch modulierte  Zerstérung der Haut und Unterhaut. Powell**
klassifizierte vier verschiedene Typen des Pyoderma gangranosum. Der haufigste
Typ ist die ulzerative Form. Sie beginnt spontan oder nach einer Verletzung mit
Papeln oder Blasen und entwickelt sich zu einer schmerzhaften, primar sterilen
Ulzeration. Pathognomonisch sind (dberhangende violette Wundrander mit
umgebender Rotung. Am  Ulkusgrund findet man nekrotisches Gewebe und
purulentes Sekret. Eine sekundare bakterielle Kontamination erfolgt im weiteren
Verlauf. Die allgemein anerkannte Therapie besteht in der systemischen Gabe von
Immunsuppressiva. Fur systemische Steroide wurde eine Ansprechrate von bis zu
80% beschrieben. Die Lasionen heilen dann sekundar ab. Von einer chirurgischen
Intervention wird bislang abgeraten. Hauptargument ist, dass durch das Debridement
oder das Gewinnen von Hauttransplantaten weitere L&sionen induziert werden
kénnten (sog. Pathergie-Phanomen). In letzter Zeit gibt es jedoch Einzelberichte von

erfolgreichen chirurgischen Interventionen unter Immunsuppression.

Untersucht wurden 14 Patienten mit fortgeschrittenem ulzerativen Pyoderma
gangadnosum, die mit einer kombiniert chirurgisch-immunsuppressiven Therapie
behandelt wurden. Die chirurgische Therapie beinhaltete Debridements,
Vakuumtherapie und abschlieBende Deckung durch eine Spalthauttransplantation.
Wenn notwendig, wurden vor der plastischen Deckung stabiliserende Operationen
vorgenommen. Es konnte bei zwolf Patienten die Heilung innerhalb von
durchschnittlich 108 Tagen erreicht werden. Die gefurchtete Pathergie trat bei einer
Patientin auf. Ein Patient muf3te wegen beginnender Sepsis bei Rezidiv amputiert
werden. Wir konnten zeigen, dass eine chirurgische Therapie unter ausreichender
Immunsuppression komplikationslos durchgefuihrt  werden kann. Die
Spalthauttransplantation muss im Stadium der Remission durchgefiihrt werden. Die
Indikation zur chirurgischen Therapie ist dann zu stellen, wenn unter systemischer
und lokaler immunsuppressiver Therapie die Lasionen eine Ausdehnung erreicht
haben, die das sekundére Abheilen unter alleiniger immunsuppressiver Therapie in
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akzeptabler Zeit unwahrscheinlich macht, wenn eine Infektion mit Ubergreifen auf
tieferliegende Strukturen vorliegt und/oder wenn es zur Exposition subfaszialer
Strukturen gekommen ist. Nach dem Wundverschluss muss die Immunsuppression

zur Rezidivprophylaxe fortgeftihrt werden.
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