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Eine Verletzung der Haut fithrt zu einer
Aktivierung des Immunsystems mit dem
Ziel einer moglichst raschen Wiederher-
stellung der Integritit und Schutzfunk-
tion der Haut. Dabei ist die Immunant-
wort Teil des komplexen Wundheilungs-
prozesses, der neben dem Immunsystem
auch gewebestidndige Zellkompartimen-
te aktiviert, wie z. B. Fibroblasten, Endo-
thelzellen und Keratinozyten [1]. Unter-
schiedliche Zellen der angeborenen und
adaptiven Immunantwort koordinieren
komplexe Wechselwirkungen zwischen
dem Immunsystem und den gewebestan-
digen Zellen, die eine wesentliche Grund-
lage fiir den Heilungsprozess darstellen
[2]. Dabei tibernimmt das Immunsystem
im Wundbereich zeitgleich Schutzfunk-
tionen der Abwehr und der Geweberege-
neration. Hierzu gehoren z. B. die Besei-
tigung von Mikroorganismen und scha-
digenden Einfliissen, parallel dazu aber
auch die Aktivierung gewebestindiger
Zellen, die den Wiederaufbau des verletz-
ten Gewebes vorantreiben. Um einen sta-
bilen Wundschluss zu erreichen, ist eine
ausgewogene Balance zwischen den pa-
ralle] ablaufenden gewebetoxischen Ab-
wehrprozessen einerseits (z.B. Freiset-
zung hochaktiver, antibakterieller und
entziindlicher Mediatoren) und regene-
rierenden Aufbauprozessen andererseits
(z.B. Angiogenese, Synthese extrazellu-
larer Matrix, Epithelisierung) eine we-
sentliche Voraussetzung. Ein Ungleich-
gewicht zwischen diesen feinregulierten
katabolen und anabolen Vorgingen im
Mikromilieu der Wunde ist haufig die
Ursache fiir Wundheilungsstérungen [3,

880 | Der Hautarzt 11 - 2020

R. Rongisch - P. Koll - S. A. Eming

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Venerologie, Universitat zu Kéln, KéIn, Deutschland

Pyoderma gangraenosum: durch
zielgerichtete Therapieansatze
besser verstehen und behandeln

konnen

4]. Sobald der Epithelschluss erreicht ist
und die Barrierefunktion der Haut wie-
derhergestellt ist, ist die Auflésung der
Entziindungsreaktion von grofler Bedeu-
tung.

Unterschiedliche lokale und systemi-
sche Faktoren konnen zu Fehlregula-
tionen der Immunantwort fiihren, die
letztlich mit schwerwiegenden Wund-
heilungsstérungen einhergehen kénnen.
Haufig liegen Storungen im Gleichge-
wicht zwischen der mikrobiellen Abwehr
und den gewebeaufbauenden Prozessen
vor. Dabei kann sowohl eine iiberschie-
Bende und protrahierte Immunreaktion,
aber auch eine abgeschwichte Immun-
antwortden Heilungsprozessbeeintrich-
tigen. Das zunehmend bessere moleku-
lare Verstindnis der Wechselwirkungen
zwischen Infektabwehr einerseits und re-
generativer Immunantwort andererseits
tragt wesentlich zur Aufschliisselung der
Pathologie von Erkrankungen mit bis-
her mechanistisch wenig verstandenen
Wundheilungsstorungen bei. Ein bes-
seres pathomechanistisches Verstindnis
ermoglicht die Identifizierung neuer the-
rapeutischer Zielstrukturen und er6ffnet
innovative und effizientere therapeuti-
sche Ansitze zur Behandlung entziind-
licher und degenerativer Prozesse der
Haut.

Das Pyoderma gangraenosum (PG),
eine Erkrankung aus dem autoinflam-
matorischen Formenkreis, bietet ein gu-
tes Beispiel, um diese verbesserten the-
rapeutischen Ansitze zu verdeutlichen
(B Abb. 1). Das PG stellt die behandeln-
den Arzte hiufig vor eine grofie Heraus-

forderung: Die Pathogenese ist unklar,
dasklinische Spektrum divers, und spezi-
fische diagnostische Parameter existieren
nicht [5]. Dartiber hinaus ist bisher kein
Tiermodell beschrieben, das die Mor-
phologie und moglicherweise Pathologie
des PG widerspiegelt und experimentelle
Analysen ermoglichen wiirde.

Durch eine Reihe von Kklinischen
Untersuchungen in den vergangenen
Jahren konnte das pathomechanistische
Verstandnis des PG verbessert werden.
Insbesondere seien hier klinische Fallbe-
obachtungen erwéhnt, in denen durch
fachiibergreifende Therapieansitze mit
neuen Immunmodulatoren ausgeprég-
te Krankheitsverldufe zur Abheilung
gebracht werden konnten [6]. Das PG
bietet somit ein gutes Beispiel, um aufzu-
zeigen, wie ein klinisch interdisziplinarer
Austausch und Fortschritte in der Ent-
ziindungsdermatologie zu erfolgreichen
Behandlungskonzepten bei bislang wenig
verstandenen Hauterkrankungen fiihren
konnen. In diesem Beitrag mochten wir
daher gerne auf das PG fokussieren.

Klinisches Spektrum

Das klinische Bild des PG ist durch einen
Gewebedefekt der Haut mit raschem Zer-
fall der Gewebestrukturen und konseku-
tiver Ausbildung flichenhafter Ulzeratio-
nen gekennzeichnet (@ Abb. 1). Der ge-
webezerstorende Prozess kann iiber die
Subkutis hinaus bis in die Muskulatur
reichen. Der Muskel wie auch Knochen
und Bandapparat scheinen nicht vom PG
betroffen zu sein.
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Abb. 2 A Diefehlgesteuerte Freisetzung von Gefahrensignalen nach einer Verletzung und die unkon-
trollierte Aktivierung von entziindlichen Signalwegen fiihren zum Gewebezerfall und zur Hautulzera-
tion; auch eine gestorte T-Zell-Immunitét wird beschrieben. TNF Tumor-Nekrose-Faktor, IL Interleukin,
NFkB ,nuclearfactor kappa-light-chain-enhancer’ of activated Bcells”, PSTPIP1 ,proline-serine-threo-
nine phosphatase interacting protein 1, NLRP3 ,NLR family pyrin domain containing 3, PAMPs ,patho-
gen-associated molecular patterns’, DAMPs ,danger-associated molecular patterns’, Th T-Helferzelle,

Treg regulatorische T-Zelle

Hiufig werden im Vorfeld minimale
Verletzungen beschrieben, die nicht ab-
heilen bzw. sich rasch vergréflern. Neben
der ulzerierenden Form werden auch kli-
nische Varianten beschrieben, die initial
bullés oder pustulds erscheinen [7, 8].
Prinzipiell kann das PG am gesamten
Integument auftreten; ein hiufiger Ma-
nifestationsort sind die Unterschenkel.
Typischerweise zeigt sich ein Ulkus mit
wallartigem, unterminiertem Randsaum
von livider Farbe.

Assoziationen bestehen hiufig zu
chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen, Polyarthritis sowie hamatoon-
kologischen Krankheitsbildern [9, 10].
Dabei ist festzustellen, dass das para-
neoplastische PG hdufig der malignen
Erkrankung vorauseilt, wiahrend im
Rahmen chronisch entziindlicher Sys-
temerkrankungen das PG meist erst im
Verlauf erstmalig auftritt. Dartiber hi-
naus kann das PG Bestandteil genetischer
Syndrome aus dem autoinflammatori-

schen Formenkreises sein, wie z.B. das
PAPA(pyogene Arthritis, PG, Akne)-
Syndrom, PASH(PG, Akne, Hidrade-
nitis suppurativa)-Syndrom oder PA-
PASH(PG, Akne, Arthritis, Hidradenitis
suppurativa)-Syndrom.

Grundsitzlich werden chronische von
akuten Krankheitsverlaufen unterschie-
den, in seltenen Fillen werden Spontan-
heilungen beobachtet.

Die Privalenz der Erkrankung wird
auf 3 bis 10 pro 1 Mio. geschitzt mit
einer leichten Dominanz des weiblichen
Geschlechts [10].

Pathogenese

Aufgrund der hdufigen Assoziationen
mit unterschiedlichen Systemerkran-
kungen gilt das PG als polyétiologisches
Krankheitsbild. Eine fehlgeleitete Akti-
vierung entziindlicher und gewebede-
struierender Signalkaskaden wird seit
vielen Jahren als zugrunde liegender Pa-
thomechanismus diskutiert [7]. Neuere
Untersuchungen beschreiben eine Dys-
funktion neutrophiler Granulozyten [9,
11], eine abnorme T-Zell-Funktion und
eine gestorte Expression unterschiedli-
cher, hochpotenter Inmunmodulatoren,
wie z.B. des TNF(Tumor-Nekrose-Fak-
tor)-a, IL(Interleukin)-8, I1L-6, IL-17 [6,
12, 13]. Aktuell konnten bei Patienten
mit PG auch Genmutationen wie bei-
spielsweise im JAK (Januskinase)/STAT
(»signal transducers and activators of
transcription®)-Signalweg  identifiziert
werden. In Verbindung mit dem Ein-
fluss von G-CSF (Granulozyten-kolo-
niestimulierender Faktor) bieten diese
aktivierenden Mutationen interessante
pathomechanistische Erklarungsansitze
fir die iiberschieflende Entziindungsre-
aktion (@ Abb. 1; [10]).

» Das PG gilt als polyatiologi-
sches Krankheitsbild

Eine wichtige und interessante Ent-
wicklung in der pathomechanistischen
Aufklarung erfahrt das PG aktuell durch
den therapeutischen Einsatz innovativer
und spezifischer Immunmodulatoren
(B Abb. 2; @Tab. 1). In kleineren Fallbe-
obachtungen wurde iiber den erfolgrei-
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chen Einsatz unterschiedlicher Biologika
berichtet. Zu diesen gehoren im wesent-
lichen Substanzen, die in mittlerweile
mechanistisch gut verstandene entziind-
liche Signalkaskaden inhibierend ein-
greifen, so z. B. Inhibitoren von TNF-a,
IL-1,IL-17,1IL-7R, IL-12/23,IL-6R, JAK/
STAT (@ Abb. 2; [6]) Interessanterweise
wird auch ein teilweises Ansprechen
des PG bei Patienten mit entziindli-
cher Darmerkrankung und Therapie mit
dem Inhibitor fiir das a4B7-Integrin be-
schrieben [14]. Das a4p7-Integrin wird
v. a. auf Zellen des mononukledren Sys-
tems im Darm beschrieben und wurde
als relevanter Faktor bei entziindlichen
Darmerkrankungen identifiziert. Es wird
zukiinftig interessant sein zu verstehen,
welche Patientengruppe mit PG von ei-
ner Therapie mit Inhibitoren fir a4p7-
Integrin profitieren wird.

Bisher ist kein spezifisches Medika-
ment fir die Behandlung des PG zuge-
lassen. Jedoch sind moderne Immunmo-
dulatoren fiir die Therapie der zugrunde
liegenden Systemerkrankung meist zu-
gelassen, und deren Einsatz fithrt haufig
auch zu einer erfolgreichen Abheilung
des PG. Diese Beobachtungen verdeutli-
chen die besondere Bedeutung der inter-
disziplindren Zusammenarbeit von Der-
matologen mit Rheumatologen, Gastro-
enterologen und Onkologen in der Dia-
gnostik und Therapie des PG.

Diagnostik

Die Diagnosestellung basiert auf dem
klinischen Erscheinungsbild und dem
charakteristischen Verlauf der Erkran-
kung [16]. Pathognomonische Labor-
parameter, eine spezifische Histologie
oder wegweisende molekulare Faktoren
existieren nicht, was die Erstellung eines
standardisierten Protokolls zur Diag-
nostik erschwert. Primér entscheidend
sind die detaillierte Anamnese (z.B.
hiufiges Entstehen nach Bagatelltrau-
ma, wie z.B. nach Insektenstich oder
Stofltraumata, vorliegende assoziierte
Vorerkrankungen wie chronisch ent-
ziindliche Darmerkrankungen (CED),
myeloproliferative Erkrankungen oder
Paraproteinamie), der klinische Verlauf
der Erkrankung sowie die Morphologie
der Lision (B Abb. 3). Hier sind z. B.
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Zusammenfassung

Die Immunantwort stellt einen zentralen Pro-
zess der Wundheilung dar. FehlIsteuerungen
fiihren haufig zu chronischer Entziindung,
Barrierestérung und Ulzerationen der Haut.
Die zugrunde liegenden Pathomechanismen
sind komplex und Gegenstand aktueller
dermatologischer Forschung. Die Versorgung
von Wundheilungsstérungen ist immer
noch unzureichend und bedarf dringend
verbesserter Therapiekonzepte. Die Ent-
wicklung moderner Imnmunmodulatoren
ermdglicht seit einigen Jahren die gezielte
Regulation spezifischer Signalkaskaden,

und ihre Wirksamkeit in der Behandlung
von Wundheilungsstérungen wird durch
zahlreiche Fallstudien belegt. Somit fiihrt

ihr Einsatz nicht nur zu effizienteren
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Pyoderma gangraenosum: durch zielgerichtete Therapieansatze
besser verstehen und behandeln konnen

Therapieansatzen sondern gibt auch
Aufschluss tiber die pathomechanistische
Bedeutung spezifischer Signalwege bei bisher
wenig verstandenen entziindlichen und
degenerativen Erkrankungen der Haut. Das
Pyoderma gangraenosum, eine Erkrankung
aus dem autoinflammatorischen Formenkreis,
bietet ein gutes Beispiel, um den Fortschritt
in Therapie und pathomechanistischem
Verstandnis durch die Anwendung neuer
Immunmodulatoren zu verdeutlichen, und
soll im folgenden Beitrag naher erldutert
werden.

Schliisselworter
Entziindung - Wundheilung - Biologika -
Immunmodulatoren - Autoinflammation

Abstract

The immune response is a central process
during wound healing. Malfunctions often
lead to chronic inflammation, barrier
disorders, and ulcerations of the skin. The
underlying pathomechanisms are complex
and the subject of current dermatological
research. The care of wound healing disorders
is still inadequate and urgently needs
improved therapy concepts. For several

years now, the development of modern
immunomodulators has enabled the targeted
regulation of specific signaling cascades,

and their effectiveness in the treatment of
wound healing disorders has been proven

in numerous case studies. Thus, their use

not only leads to more efficient therapeutic

Targeted therapies in Pyoderma gangrenosum: deciphering
pathophysiology and improving disease management

approaches, but also provides deeper insight
into the pathomechanistic importance of
specific signaling pathways in inflammatory
and degenerative diseases of the skin, which
are poorly understood so far. Pyoderma
gangrenosum, an autoinflammatory disease,
provides a good example to illustrate the
progress in therapy and pathomechanistic
understanding through the use of new
immunomodulators and is explained in more
detail in the following article.

Keywords

Inflammation - Wound healing - Biologics -
Immunmodulators - Autoinflammatory
diseases

ein rascher Gewebezerfall, Befundver-
schlechterung nach chirurgischem Dé-
bridement und fehlendes Ansprechen
auf antibiotische Therapie, aber positives
Ansprechen auf Immunsuppressiva cha-
rakteristisch. Klinische Scores kénnen
bei der Diagnosefindung hilfreich sein
[17].

Eine histologische Untersuchung und
die Kontrolle von Laborparametern
dienen dem Ausschluss wichtiger Dif-
ferenzialdiagnosen, sind jedoch nicht

beweisend fiir ein PG. In der Histologie
wird am Ulkusgrund perivaskuldr sowie
interstitiell ein dichtes gemischtzelliges
entziindliches Infiltrat aus neutrophilen
Granulozyten, Lymphozyten, Plasma-
zellen und Fremdkorperriesenzellen
beschrieben [18]. In der direkten Im-
munfluoreszenz wurden Ablagerungen
von Ig(Immunglobulin)G und IgM so-
wie C3-Komplexen an den Gefafiwianden
beschrieben.
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Ziel: Kontrolle der Entziindung

Verbesserung der Wundheilung

Progredienter Verlauf,

Limitierter Verlauf f "
_\ multilokular
H Allgemeine MaBnahmen
Spontanheilung - Diagnostik und Kontrolle der Grunderkrankung,
. o in-| |
Beachtung Komorbiditaten -> Interdisziplinaritat n ab‘?
. M. Crohn/CU
- atraumatische Wundversorgung -
. Arthritis
- Schmerztherapie ; )
K ionsth ) Myeloproliferative
- Kompressionstherapie )
S Abb. 3 <« Algorithmus,

Topische Therapie

- Glukokortikoide IlI/1V
- Calcineurin-Inhibitoren

Eine Besonderheit in der Diagnos-
tik stellt das Pathergiephdanomen dar.
Dies beschreibt die Auslosung eines
spezifischen, pathologischen Entziin-
dungsmusters der Haut nach lokalem
Trauma. Die intrakutane Injektion von
0,1 ml Kochsalzlosung 0,9 % verlduft im
gesunden Zustand blande und fiihrt nicht
zu einer relevanten Immunantwort. Bei
Vorliegen einer autoinflammatorischen
Erkrankung, wie z. B. dem PG, kann
die Injektion nach 48h die Ausbildung
einer Papel bzw. Pustel mit neutrophi-
lenreichem Infiltrat verursachen. Diese
Reaktion wird als positives Pathergie-
phdnomen bezeichnet, ist pathologisch
und spiegelt die {iberschieflende und feh-
lerhaft regulierte Immunantwort, v. a.
des angeborenen Immunsystems wider.

Differenzialdiagnosen

Abzugrenzen sind Wundheilungssto-
rungen in der Folge anderer hiufiger
Grunderkrankungen. Hierzu zihlen Ul-
zera im Rahmen von Geféflerkrankun-
gen wie der chronisch vendsen Insuffi-
zienz (CVI), der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) sowie Vas-
kulitiden, Vaskulopathien und Kalziphy-
laxie. Dariiber hinaus sind Weichteil-
infektionen/eine bakterielle Pyodermie,
weitere autoinflammatorische Erkran-
kungen einschliellich der Necrobiosis

884 ‘ Der Hautarzt 11 - 2020

Systemische Therapie

- Glukokortikoide

- Azathioprin - TNFaq, IL-1, IL-12, -23
- Cyclosporin A - JAK-STAT-Signalweg
- MMF, MTX -IL-17, IL-17R

- Dapson - IL-6R

- IVIG - 04B7-Integrin

Zielgerichtete Therapie
Blockade von (off-label):

Vorgehen und Therapie

bei Pyoderma gangrae-
nosum (PG). MMF Myco-
phenolat-Mofetil, MTX Me-
thotrexat, IVIG intravendse
Immunglobuline, CU Colitis
ulcerosa, TNF Tumor-Ne-
krose-Faktor, /L Interleu-
kin, JAK-STAT Januskina-

lipoidica, eine ulzerierende Neoplasie
oder auch Artefakte auszuschlieflen
[19-21].

Therapeutisches Vorgehen

In der Therapie des PG existiert bis-
her keine allgemein zugingliche Leitli-
nie. Die Fertigstellung einer S1-Leitlinie
ist durch die Deutsche Dermatologische
Gesellschaft abgeschlossen worden, ih-
re Veroffentlichung durch die AWMF
steht aus. Bisher wurden nur in wenigen
Studien unterschiedliche Therapieansit-
ze systematisch untersucht und randomi-
siert miteinander verglichen (@ Abb. 3);
ausgewihlte aktuelle Studien haben wir
in @Tab. 1 zusammengestellt. Prinzipi-
ell ist festzuhalten, dass eine immunsup-
pressive Behandlung aufgrund der auto-
inflammatorischen Pathogenese der Er-
krankung im Vordergrund steht [8-10,
20, 22]; Spontanheilungen des PG sind
nur selten zu beobachten.

Lokale Therapie

Kleinere Lisionen mit chronisch vege-
tierendem Verlauf und geringer Gréflen-
progredienz konnen topisch mit poten-
ten Kortikosteroiden, Tacrolimus oder
Cyclosporin A behandelt und kontrolliert
werden [23]. Dielokale Immunsuppressi-
on wird durch eine atraumatische Wund-

se-,signal trans-ducers and
activators of transcription”

versorgung nach dem T.I.M.E.-Prinzip
(»» Tissue“: Wundgewebe vital oder nekro-
tisch; . Inflammation und Infektion®: Kon-
tamination oder klinisch relevante Infek-
tion; ,,Moisture“: Austrocknung vs. Ex-
sudation vs. Mazeration; ,,Edge“: Wund-
rand ekzematisiert, mazeriert, entziin-
det) der chronischen Wundversorgung
und einer angepassten Schmerztherapie
begleitet. Die Anwendung vonlokal wirk-
samen Antiseptika sollte kritisch {iber-
dacht werden und nur bei klinischen Zei-
chen einer bakteriellen (Super)Infektion
erfolgen. Die Abheilung eines PG am Un-
terschenkel wird durch eine Kompressi-
onstherapie unterstiitzt.

Systemische Therapie

Systemische Immunsuppressiva kom-
men bei rasch progredienten lokalen
und/oder multilokuldren Befunden zum
Einsatz. Als Erstlinienpriaparate wer-
den insbesondere Kortikosteroide oder
Cyclosporin A mit vergleichbarem Er-
gebnis eingesetzt [24]. Haufig wird bei
initial ausreichend hoch dosierter Gabe
von Prednisoloniquivalent (1-2mg/KG
[Korpergewicht]/Tag tiber 4 bis 7 Ta-
ge) eine Besserung innerhalb der ers-
ten Woche klinisch sichtbar. Bei der
Heilung setzen Prozesse der reguldren
Wundheilung ein, es bildet sich Gra-
nulationsgewebe am Wundgrund, und



die Epithelisierung setzt am Wundrand
ein. Zur Vermeidung von Rezidiven
ist jedoch langerfristig der Einsatz ste-
roidsparender Immunsuppressiva er-
forderlich. Hier kommen Azathioprin,
Methotrexat (MTX), Mycophenolat-
Mofetil (MMF) oder Cyclosporin A
in Betracht und sollten je nach Ne-
benwirkungsspektrum und Risikoprofil
angepasst werden. Die Entscheidung
fir eine bestimmte systemische Thera-
pie wird zusitzlich durch das Vorliegen
einer spezifischen Grunderkrankung be-
stimmt, deren ursichliche Behandlung
héufig im Vordergrund steht.

» Als Erstlinienpraparate
werden Kortikosteroide oder
Cyclosporin A eingesetzt

Bei fulminanten oder disseminierten,
grofiflichigen oder therapieresistenten
Verlaufen sind zusitzlich intravenose
Immunglobuline (IVIG, z.B. 2g/kgKG
verteilt tiber 2-5 Tage) erfolgreich [25].
Weitere systemische Therapieansitze, die
in Fallstudien oder Studien mit gerin-
ger Patientenzahl beschrieben wurden,
beinhalten unterschiedliche Biologika
(z.B. Inhibitoren von TNF-a, IL-1, IL-
17, IL-7R, IL-12/23, IL-6R, JAK/STAT,
a4p7-Integrin), die bei Assoziation mit
einer entziindlichen Grunderkrankung
meist ,,in label“ gegeben werden kénnen
[21,26,27]. Lediglich eine dieser Studien
ist eine randomisierte kontrollierte Stu-
die [28], und die Durchfithrung weiterer
kontrollierter Studien ist dringend erfor-
derlich. Chirurgische Mafinahmen sind
zundchst aufgrund des Pathergiephi-
nomens kontraindiziert und kommen
nur bei Therapieresistenz eines lokal
begrenzten, chronischen PG unter lau-
fender Inmunsuppression unter strenger
Indikationsstellung in Ausnahmefillen
zum Einsatz [29, 30]. Bei chronisch
rezidivierendem Verlauf kann eine im-
munsuppressive Therapie iiber mehrere
Monate erforderlich sein. Bei stabilem
Wundschluss sollte die Immunsuppres-
sion ausgeschlichen und schlussendlich
abgesetzt werden.

Krankheitsverlauf und
Prognose

Aufgrund der hiufigen Assoziation zu
internistischen Erkrankungen, ist lang-
fristig fiir ein erfolgreiches und umfas-
sendes Therapiekonzept des PG eine in-
terdisziplindre Zusammenarbeit mit der
Rheumatologie, Gastroenterologie und/
oder Onkologie erforderlich. Die Ent-
scheidung fiir eine spezifische Therapie
wird dabei vom Verlauf, der Lokalisati-
on, Grofle und der zugrunde liegenden
Grunderkrankung und dem individuel-
len Risikoprofil bestimmt. Trotz hiufig
initial guten Ansprechens auf eine im-
munsuppressive Therapie sollte der Pa-
tient iiber mogliche Rezidive und ggf.
auch Auftreten der Erkrankung an an-
deren Korperstellen aufgeklart werden.

Schlussfolgerung und offene
Fragen

Auch wenn das pathomechanistische
Verstindnis des PG in den letzten Jah-
ren verbessert werden konnte, ist der
zugrunde liegende molekulare Mecha-
nismus der scheinbar ungebremsten und
iiberschieflenden Immunantwort nicht
geklart. Géanzlich offen ist auch die Frage
nach den Faktoren, welche die klinische
Auspriagung und Dynamik eines PG und
die Assoziation mit den unterschiedli-
chen Grunderkrankungen bestimmen.
In den meisten Fillen ist das PG auf
Weichteilgewebe der Haut beschrankt;
unklar ist, ob prinzipiell auch angren-
zende Bindegewebe wie Sehnen, Faszien
oder Muskel betroffen sein kénnen.

Fazit fiir die Praxis

== Das Pyoderma gangraenosum (PG)
spiegelt ein pathologisches Reakti-
onsmuster der Haut auf Verletzung/
zelluldre Stressfaktoren wider, das
histologisch durch einen Neutrophi-
lenreichtum und klinisch durch einen
raschen Gewebezerfall gekennzeich-
netist.

== Ein therapeutisch zum Teil sehr
gutes Ansprechen auf Biologika,
die Giberwiegend Faktoren der Typ-
1-Immunitat blockieren, weist auf

die wichtige pathomechanistische
Bedeutung dieser Mediatoren hin.

== Das PG stellt hdufig ein interdis-
ziplindres Krankheitsbild dar; es
bestehen hdufig Assoziationen
zu entziindlichen internistischen
Grunderkrankungen, die mit neuen
Immunmodulatoren ,in label” effek-
tiv behandelt werden konnen und
auch zur Abheilung des PG fiihren.
Das Nebenwirkungsspektrum der
modernen Inmunmodulatoren ist
héufig geringer im Vergleich zu den
traditionellen, breiter wirkenden
Immunsuppressiva.

== Aufgrund der moglichen para-
neoplastischen Genese sollten
(hdamato-)onkologische Grunder-
krankungen ausgeschlossen werden.

== Die Zulassung moderner Inmunmo-
dulatoren fiir die Therapie des PG
ware ein wichtiger Meilenstein in der
Weiterentwicklung der Therapiekon-
zepte in der Entziindungsdermatolo-

gie.
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